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La polyarthrite rhumatoide, rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent, est un
véritable enjeu de santé publique. La pathologie est responsable de conséquences
fonctionnelles, d’une diminution de la qualité de vie, d’'une augmentation de la morbi-
mortalité et de dépenses de santé. L'arsenal thérapeutique actuel permet de contrdler
efficacement la maladie. Néanmoins, la littérature scientifique rapporte une adhésion
médicamenteuse des patients insuffisante dans la polyarthrite rhumatoide,
compromettant I'efficacité thérapeutique et augmentant les dépenses de santé liées a la

polyarthrite rhumatoide.

L'objectif de ce travail était double. Dans un premier temps, il s’agissait d’évaluer les
perceptions et le ressenti des pharmaciens de ville sur l'intérét et la faisabilité
d’entretiens pharmaceutiques d’accompagnement de patients atteints de polyarthrite
rhumatoide. Dans un second temps, il s’agissait d’élaborer un protocole proposant une
intervention pluriprofessionnelle pour améliorer I'adhésion médicamenteuse dans la

polyarthrite rhumatoide.

Le travail proposé se décline en trois parties. Une premiere partie bibliographique sera
axée sur la justification et le contexte de I'étude. Une deuxieme partie présentera, sous
forme d’article, un travail expérimental destiné a étudier qualitativement les besoins et
attentes des pharmaciens de ville vis-a-vis du déploiement d’entretiens pharmaceutiques
dans la polyarthrite rhumatoide. Enfin, a partir des résultats recueillis aupres des
pharmaciens, une troisieme partie proposera le protocole de recherche rédigé pour
évaluer l'impact d’une intervention pluriprofessionnelle ville-hdpital sur I'adhésion

médicamenteuse des patients dans la polyarthrite rhumatoide.
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1 La polyarthrite rhumatoide

1.1 Epidémiologie

La polyarthrite rhumatoide (PR) est un enjeu majeur de santé publique. Il s’agit du
rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent chez I'adulte. En France, sa
prévalence est estimée a environ 0,35% (1) et touche environ 230 000 personnes.
L'incidence de la maladie est estimée entre 25 et 50 cas pour 100 000 habitants (2). La
maladie débute habituellement entre 40 et 50 ans mais les premiers symptomes peuvent
s’observer a tout age. Elle est 3 a 4 fois plus fréquente chez la femme a cet age mais cet
écart s’atténue progressivement apres 70 ans. L’évolution de la fréquence de la PR dans
le temps reste une donnée encore difficile a déterminer (3). Une revue de la littérature
récente a souligné des résultats contradictoires entre les différentes
études (4). Cependant, I'activité de la maladie et ses conséquences ont diminué au cours
du temps en parallele des progres thérapeutiques. Une surmortalité significative est

parfois décrite dans la PR, notamment en termes de risques cardiovasculaires.

1.2 Physiopathologie

La pathologie entraine une destruction articulaire progressive et des répercussions
fonctionnelles, psychologiques, sociales et professionnelles parfois graves pour le patient.
Les symptOmes initiaux sont caractérisés par des douleurs articulaires associées a une
raideur matinale et un gonflement articulaire (synovite) (5). Il existe essentiellement un
syndrome inflammatoire, une atteinte articulaire (érosions, voire destructions
articulaires), et peu fréquemment des manifestations extra-articulaires (nodules
rhumatoides). L’évolution de la pathologie se fait par poussées et entraine un handicap
en I'absence de prise en charge particuliére. La PR est une maladie multifactorielle (2,6)
dont le développement et I'évolution peuvent impliquer des causes génétiques,
immunologiques, hormonales, environnementales et psychologiques. Les facteurs
génétiques et environnementaux jouent un role indiscutable dans le développement et Ia
sévérité de la PR. On constate que 2 a 12 % des malades ont un apparenté du premier
degré atteint (7) et que le taux de concordance varie de 12 % a 15 % chez les jumeaux

monozygotes et de 2% a 5% chez les jumeaux dizygotes (8). Parmi les facteurs
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environnementaux, le tabac a été défini comme le principal facteur de risque impliqué

dans le développement et la sévérité de la PR (2).

1.3 Diagnostic

Les criteres ACR/EULAR 2010 ont été publiés par I’American College of Rheumatology
(ACR) et 'EUropean League Against Rheumatism (EULAR). lls ont été initialement créés
pour homogénéiser les populations de patients inclus dans les essais cliniques et sont
couramment utilisés pour le diagnostic de la PR. Ces criteres offrent une meilleure

sensibilité mais une spécificité plus faible en comparaison des anciens criteres de 1987
(9).

1 articulation moyenne ou grosse

2-10 articulations moyennes ou grosses

1-3 petites articulations

4-10 petites articulations

Wi NI, O

>10 articulations (au moins 1 petite articulation)

Ni FR ni ACPA
Au moins un test faiblement positif

N| O

Au moins un test fortement positif

3

<6 semaines 0
>6 semaines 1
Ni CRP ni VS élevée 0

CRP ou VS élevée

Le diagnostic de PR est posé si le score est 2 6.

Tableau 1 : Critéeres ACR/EULAR 2010

1.4 Stratégie thérapeutique

La Société Francaise de Rhumatologie (SFR) a publié en 2014 des recommandations (10)
pour la prise en charge des patients atteints de PR en s’appuyant sur les
recommandations de I'EULAR (11). Ces recommandations rappellent I'importance de
I'implication du patient dans sa prise en charge et son suivi thérapeutique. La PR
nécessite une prise en charge thérapeutique précoce, spécialisée, individualisée et

multidisciplinaire. L'objectif est la rémission clinique, notamment en cas de PR débutante,
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ou au moins une faible activité de la maladie en cas de PR évoluée. Une instauration de
traitement précoce est essentielle dans I’évolution de la pathologie. Elle permet d’obtenir
plus facilement une rémission et limite I'incapacité fonctionnelle et I'atteinte structurale.
Les recommandations de 'EULAR 2016 (12) soulignent la nécessité d’une prise en charge
de la PR notamment dans sa phase débutante puisqu’il existe une phase préclinique de

perturbations immunologiques laissant une place a des traitements trés précoces.

Des indices composites d’activité tels que le Disease Activity Score 28 (DAS-
28) permettent d’évaluer le niveau de contrdle de la maladie : rémission = DAS28 < 2,6 et
faible niveau d’activité = 2,6 < DAS28 < 3,2. Un contréle serré de la maladie ou « tight
control » avec une stratégie thérapeutique dynamique et un objectif défini « treat to
target » sont nécessaires. La mise en place d’'un suivi rapproché et des adaptations
thérapeutiques fréquentes peuvent étre utiles pour atteindre I'objectif thérapeutique et
un meilleur contréle de la PR. Une maitrise de la maladie permet ainsi de limiter le

recours a la chirurgie et de réduire la mortalité et les évenements cardiovasculaires.

La prise en charge du patient doit étre globale intégrant, en complément des traitements
médicamenteux, des mesures d’éducation thérapeutique, un soutien psychologique, une

rééducation et réadaptation fonctionnelle ou de la chirurgie.

Concernant la prise en charge médicamenteuse de la PR, elle peut nécessiter un
traitement d’action immédiate et un traitement de fond. Les traitements d’action
immédiate peuvent étre utilisés dans la phase symptomatique de la maladie et sont
représentés par les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) en 1lére intention, les
antalgiques (paracétamol, opioides), la corticothérapie orale a faible dose ou intra-
articulaire. Les recommandations de I'EULAR 2016 (13) proposent de restreindre
I'utilisation des corticoides, a la plus faible dose possible et pour une durée la plus courte

possible (< 6 mois), du fait des risques engendrés par les doses cumulées de corticoides.

Le méthotrexate en monothérapie est le traitement de fond de 1ére ligne chez les
patients ayant une PR active, la dose optimale doit étre obtenue en 4 a 8 semaines (per
0s ou en sous-cutanée si réponse insuffisante ou intolérance). En cas de contre-indication
ou d’intolérance au méthotrexate, le léflunomide ou la sulfasalazine peuvent étre

envisagés. Chez les patients insuffisamment répondeurs aux traitements de fond de 1lere
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lighe et en cas de facteurs de mauvais pronostic, un biomédicament peut étre ajouté
(anti-TNF, abatacept ou tocilizumab, rituximab). En I'absence de facteurs de mauvais
pronostic, une association de traitements de fond synthétiques (méthotrexate,
Iéflunomide, sulfasalazine, hydroxychloroquine) ou une substitution par un autre
traitement de fond synthétique (léflunomide, sulfasalazine) peuvent étre envisagées.
L'utilisation d’hydroxychloroquine est intéressante en association a d’autres traitements
de fond (synthétiques ou biologiques) pour en renforcer I'effet mais de par son absence
d’efficacité sur les destructions articulaires, elle n’est pas recommandée en
monothérapie. En 3éme ligne, un biomédicament doit étre envisagé. L'optimisation des
biomédicaments, et notamment les anti-TNFa, est possible aprés une rémission complete
de plus de 6 mois, en favorisant une décroissance de dose ou un espacement des prises

(14).

Stratégies thérapeutique dans la PR débutante

Contre-indication au
MTX

Pas de contre-indication au

MTX Diagnostic de PR

(cf criteres classification
ACR-EULAR

Association avec
Initiation du + des 4 sll:'“tla::g: I?: I:u
M L g leflunomide
sur une courte
durée

| Réponse a3 |
mois et Objectif

atteint dans les
non 6 mois

Poursuite

du
traitement
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Stratégies thérapeutique dans la PR en insuffisance de
réponse au méthotrexate

Absence de facteurs prédictifs de
sévérité de la PR

Présence de facteurs prédictifs
de sévérité de la PR

Changement pour

Ajout d'un
traitement un 2°traitement de
biologique (anti fond synthétique :
TNF ou abatacept LEF, SSZ, MTX seul
ou tocilizumab ou en assoclation

ou rituximab”)

I

non

Passage en

phase lIl

Facteurs prédictifs de sévérité : atfeinte ou progression structurale, activité clinique

et /ou biologique élevée, taux élevé des auto-anticorps FR/ACPA.

Rituximab* : antécédent personnel de Ilymphome, tuberculose latente avec

impossibilité de chimioprophylaxie, risque élevé de tuberculose, antécédent
personnel de sclérose en plaque, antécédent personnel de cancer de moins de 5 ans

m Stratégies thérapeutique dans la PR en insuffisance de
réponse a une biothérapie

Echec pour inefficacite

ou intolérance
en phase ll

Changement du
traitement biologique
— 4 Par un 2™ anti-TNF
ou abatacept ou
tocilizumab ou
rituximab

Réponse a 3
mois et Objectif
atteint dans les
6 mois Poursuite
du

traitement

Figure 1 : Algorithme de prise en charge de la PR en 2014 selon les recommandations de
la SFR (10)
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Récemment, la commercialisation des biosimilaires est venue compléter la stratégie
thérapeutique de la PR. Un biosimilaire est un médicament biologique développé pour
étre similaire a un autre produit biologique existant. Dans la PR, 4 biosimilaires peuvent
étre proposés : adalimumab, étanercept, infliximab et rituximab.

On notera également la commercialisation de traitements synthétiques ciblant les janus
kinases. Deux molécules administrées par voie orale ont été récemment mises sur le
marché : tofacitinib et baricitinib. Pour 'EULAR, la place actuelle de ces traitements est
réservée a I'échec d’un traitement de fond synthétique ou biologique. Ils peuvent étre

utilisés seul ou en association avec le méthotrexate (15).

1.5 Définition et estimation de I'adhésion médicamenteuse dans la PR

L’adhésion médicamenteuse est définie par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
comme « une appropriation réfléchie de la part du patient de la prise en charge de sa
maladie et de ses traitements, associée a la volonté de persister dans la mise en pratique
d’un comportement prescrit » (16). Les déterminants de I'adhésion médicamenteuse sont
classés selon 5 types de facteurs : démographiques et socio-économiques, liés au systéme
de soin et a I'équipe soignante, liés a la pathologie, liés au traitement et liés au patient.
Ainsi il s’agit d’'un phénoméne complexe et variable dans le temps et plusieurs méthodes,
directes et indirectes, existent pour la mesurer méme si a ce jour, aucun gold standard
fiable et reproductible n’a été défini (17,18). L'adhésion médicamenteuse est considérée
satisfaisante pour des taux d’adhésion supérieurs a 80% (signifiant que plus de 80 % des
doses prescrites sont effectivement prises par le patient). On la distingue de la
persistance qui se définit comme la durée de prise d’'un médicament spécifique sans

interruption.

En 2003, 'OMS a rapporté que, dans les pays développés, 50% des patients atteints de
maladie chronique respectaient le traitement prescrit (16). Cette adhésion non optimale
est confirmée dans la littérature pour la PR, avec une grande variabilité de 30 a 80% (19).
Une méta-analyse récente a montré que seulement 66 % des patients étaient adhérents a
leur traitement (20). En fonction de la définition de I'adhésion médicamenteuse, de la

méthodologie utilisée et des médicaments concernés, les taux de patients adhérents sont
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variables mais globalement insuffisants (19,21). Les principales études analysant

I'adhésion médicamenteuse des patients dans la PR sont présentées dans le tableau 2.
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Maladie étudiée et nombre

Méthode de

Médicaments

Référence | Etude (année) . i Résultats
de patients (n) mesure concernés
Etanercept,
adalimumab,
Calip et al Polyarthrite rhumatoide (53 certolizumab,
(22) (2017) 477) MPR golimumab 37% adhérents
MPR, Morisky-
Calvo-Alén et al Green
(23) (2016) Polyarthrite rhumatoide (364) | questionnaire |bDMARDs 85,7% adhérents
Polyarthrite rhumatoide (55)
et lupus érythémateux Morisky scale 16,4 % adhérents (PR) et 45,9%
(24) Prudente (2016) | systémique (37) guestionnaire | DMARDs adhérents (lupus)
Questionnaire
(25) Xia et al (2016) | Polyarthrite rhumatoide (122) |(CQR) DMARDs 38% adhérents
Questionnaire
De Cuyper et al (CQR, MARS-5),
(26) (2016) Polyarthrite rhumatoide (129) | MEMS Méthotrexate 58% adhérents
DiBenedetti et Questionnaire
(27) al (2015) Polyarthrite rhumatoide (501) |électronique Méthotrexate 58% adhérents
Gadallah et al 90,7% patients avec faible adhésion) et
(28) (2015) Polyarthrite rhumatoide (140) | MMAS-8 DMARDs 9,3% patients avec adhésion modérée
Golimumab, 82% adhérents (golimumab), 70,5%
Tkacz et al Polyarthrite rhumatoide (3 adalimumab et adhérents (adalimumab), 61,8%
(29) (2014) 892) MPR etanercept adhérents (etanercept)
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Etanercept : MPR = 73%, Leflunomide :
MPR = 69%, Méthotrexate : MPR = 59%,
Grijalva et al Polyarthrite rhumatoide (14 Hydroxychloroquine : MPR = 49%,
(30) (2010) 586) MPR DMARDs Sulfasalazine : MPR = 33%
Contreras-
Yanez et al
(31) (2010) Polyarthrite rhumatoide (93) |Interview DMARDs 51% adhérents
Interview,
van den Bemt guestionnaires 99% adhérents (interview), 67%

(32) et al (2009) Polyarthrite rhumatoide (228) |(CQR/MARS) DMARDs adhérents (CQR), 60% adhérents (MARS)
Adalimumab : 63% adhérents (patients
naifs), 70% (patients déja traités),

Borah et al Polyarthrite rhumatoide (3 Etarnecept or Etanercept : 65% (patients naifs), 73%

(33) (2009) 829) MPR adalimumab (patients déja traités)

Curkendall et al | Polyarthrite rhumatoide (2 Etarnecept or
(34) (2008) 285) MPR adalimumab MPR moyen de 52%

Tableau 2 : Adhésion médicamenteuse des patients dans la PR
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1.6 Facteurs de non adhésion

D’apres Horne et al (35), la non-adhésion peut étre intentionnelle (croyances et
perceptions des patients vis-a-vis de leur maladie et traitement) ou non intentionnelle
(probléemes de dextérité, d’oubli et/ou le manque de connaissances ou d’information sur
la maladie et son traitement). La non adhésion non intentionnelle sera plus sensible aux
interventions éducatives telles qu’un apport d’information avec une communication
adaptée au patient. Pour agir sur la non adhésion intentionnelle, il faut prendre en
compte globalement le patient (priorités, préférences, expériences...) pour lui proposer
un accompagnement thérapeutique adapté.
Dans la PR, le défaut d’adhésion des patients vis-a-vis du traitement de fond est
multifactoriel (36—40) et les principaux facteurs de non adhésion sont liés :

- au traitement: perceptions négatives (41-43), effets indésirables (44), défaut

d’information et de connaissances (22—24), inefficacité ressentie,

- au stade la maladie,

- al’absence de suivi médical régulier (42,47).
D’autre part, il a été montré qu’un faible niveau de littératie pouvait conduire a une
mauvaise adhésion médicamenteuse dans la PR (48,49).
Enfin, une rupture de la continuité des soins entre ville et hopital favorise I'iatrogénie
médicamenteuse et la mauvaise adhésion des patients (50,51).
L’adhésion non optimale des patients dans la PR compromet I'efficacité thérapeutique. En
effet, il a été démontré que la mauvaise adhésion augmentait I'activité de la maladie
(28,31,52-54) et entrainait des échecs de traitement (55). Ainsi, il apparait important de
mettre en place des stratégies pour améliorer I'adhésion médicamenteuse des patients
dans la PR. La prise en compte des croyances des patients vis-a-vis de leurs traitements
est apparue importante dans plusieurs études (56,57). Néanmoins, les interventions
ciblant les facteurs de non adhésion, a la fois intentionnels et non intentionnels sont a

privilégier (58—61).

1.7 Impact médico-économique de la non adhésion

Dans la PR, les soins de santé imputables a la maladie ne sont pas négligeables. Le suivi
d’une cohorte de patients atteints de PR a montré que les dépenses de santé annuelles

remboursées sont deux fois plus élevées par rapport a une population témoin (62).
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Dans plusieurs pathologies chroniques, la prise en charge des patients non adhérents a
leur traitement est associée a des colts de santé plus importants par rapport a celle des
patients adhérents (63). Dans la PR, la mauvaise adhésion médicamenteuse des patients
peut compromettre I'efficacité du traitement, diminuer la qualité de vie et augmenter les
dépenses de santé. Dans la littérature actuelle, peu de données existent sur I'impact
économique de la non adhésion (64). Deux études récentes ont montré que les colts de
prise en charge des patients atteints de PR avec une mauvaise adhésion médicamenteuse
sont évalués significativement supérieurs comparativement aux patients adhérents
(65,66). Chez les patients adhérents les colts de santé (hors dépenses médicamenteuses)
sont apparus 33% moins importants que chez les non adhérents. Une augmentation du
recours aux soins, hospitaliers et ambulatoires, est notamment constatée chez les
patients non adhérents (67—69). Ainsi il est nécessaire de mettre en place des stratégies
pour améliorer I'adhésion médicamenteuse des patients et donc potentiellement de
diminuer les colts de santé liés a cette non adhésion (70).

Des collaborations médecin-pharmacien en ville ont déja démontré leur efficience dans la
prise en charge de pathologies chroniques telles que I’hypertension artérielle (71), le
diabete (72,73) et I'arthrose (74). Par exemple, le ratio colt-utilité différentiel entre la
stratégie de référence et celle testée dans I'arthrose était de 14 395 $/ Quality Adjusted
Life Year (QALY).

1.8 Interventions pour améliorer I’adhésion dans la PR

Dans différentes pathologies chroniques, des interventions ont été proposées pour
améliorer I'adhésion médicamenteuse des patients (30-33). Ces interventions sont
souvent hétérogénes et leur évaluation ne permet pas de conclure avec un niveau de
preuve suffisant. Dans la PR, des interventions visant a optimiser I'adhésion
médicamenteuse (entretiens psychosociaux, séances d’éducation en groupe ou
individuelles) ont montré des résultats modérés (76). Cela s’expligue notamment par une
intervention non centrée sur le patient et inadaptée a son niveau de littératie (14), non
structurée et non pluriprofessionnelle. L'évaluation d’interventions visant a accroitre
I’adhésion médicamenteuse dans la PR est rare dans la littérature (76). Ainsi, il semble
important de proposer et évaluer, avec un niveau de preuve suffisant, de nouvelles

interventions visant a améliorer I'adhésion médicamenteuse des patients (22).
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Les entretiens motivationnels semblent étre efficaces pour améliorer I'adhésion
médicamenteuse dans la PR (77). Cependant, des interventions plus globales prenant en
compte différentes composantes (information du patient, entretien motivationnel,
formation a la résolution des problémes...) semblent étre des interventions plus efficaces
(78).

L'implication du pharmacien dans les interventions semble prometteuse dans plusieurs
pathologies. En effet, des conseils sur la gestion médicamenteuse ou la résolution de
probléemes médicamenteux lors d’entretiens favorisent I'adhésion médicamenteuse et les
connaissances des patients (79).

Récemment, une étude francaise a suggéré que des soins pharmaceutiques a I’hopital
regroupant analyse de prescriptions, conciliation médicamenteuse et entretiens éducatifs
avec le patient pourraient améliorer la continuité des traitements médicamenteux et

réduire 'iatrogénie (80).

2 Les soins pharmaceutiques

2.1 Définition

La notion de «soins pharmaceutiques » ou « pharmaceutical care » s’est d’abord
développée a I'étranger, et notamment au Canada dans les années 1990. L'Ordre des
Pharmaciens du Québec les définit comme I’ « ensemble des actes et services que le
pharmacien doit procurer a un patient afin d’améliorer sa qualité de vie par I'atteinte
d’objectifs pharmaco-thérapeutiques de nature préventive, curative ou palliative » (81).
Cette démarche, centrée sur le patient, vise a assurer que « tous les soins de santé qui
peuvent avoir un impact sur la thérapeutique sont apportés d’une fagon optimale ». En
2006, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a encouragé les pharmaciens a
développer une pratique de la pharmacie centrée sur le patient (82). Elle définit les
« soins pharmaceutiques » de la maniere suivante : « contribution responsable de la
thérapeutigue médicamenteuse dans le but d’atteindre des résultats précis qui
améliorent ou maintiennent la qualité de vie du patient. Il s’agit d’un processus en
collaboration qui vise a prévenir, identifier ou résoudre les difficultés liées aux
médicaments et a la santé. C’est un processus continu d’amélioration de la qualité pour

I'utilisation des produits de santé ». Le pharmacien doit alors réunir 7 compétences :
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soignant, communicant, preneur de décision, enseignant, « life-long learner », « leader »

et « manager ». Ainsi, il doit :

- identifier les besoins du patient (et éventuellement les difficultés) liés a son
traitement, impliguant une communication avec I'équipe de soins et une écoute du
patient,

- développer un « plan de soins » en accord avec I'équipe de soins et le patient, avec des
objectifs atteignables pour le patient,

- mettre en place une stratégie des traitements, en collaboration avec I'équipe
soignante et le patient,

- évaluer et adapter la prise en charge en fonction des nouveaux besoins du patient

(83).

2.2 Situation en France

En France, cette notion de « soins pharmaceutiques » est encore peu utilisée ; le terme
« soins pharmaceutiques » est controversé. Toutefois, on constate que depuis plusieurs
années la pratique pharmaceutique évolue vers une activité centrée sur les patients et en
collaboration médicale. La Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) a proposé en
2017 un modeéle de pharmacie clinique proposant les différentes étapes du parcours de
soins qui contribuent a la sécurisation, la pertinence et a I'efficience du recours aux

produits de santé.

31
YAILIAN
(CC BY-NC-ND 2.0)



SF Pm(-; Le modeéle 2017 de Pharmacie Clinique

Plan
Pharmaceutique
Personnalise

Bilan de

Dispensation e
P Medication

Analyse pharmaceutique de $yn'thése et Interv‘entiur'\ I?harmaceutique Cette étape vise a définir, mettre en
l'ordonnance medicale intégrant l’anamnése clinique et ceuvre et réaliser son suivi
et/ou de la demande du patient pharmaceuthu'e du patient, concernant:
+ les chgnx thgr?peut1quesu Synthése écrite et propositions ciblées a
O Préparation éventuelle des doses * les points critiques (IM, CIP, Poso) I’équipe de soins sur un ou plusieurs
{i{(’\ a administrer * les p.omts d np?wnlsat\on (mise en place,  éléments identifies,
‘c;\\ gestion ggs traitements, gestion de * suite au Bilan de medication
Q' Mise a disposition des l:latrc_ug.eme, accompagnement de + suite a sollicitation directe de
informations et des conseils adhésion du patient) \"équipe de soins*
necessaires au bon usage du . g
At Cette étape vise a cibler les patients /
situations a risque nécessitant un PPP
Gradient d’acces a l'information et ainsi a ’analyse approfondie, menant a I’action ciblée
= Entretien pharmaceutique / Entretien pharmaceutique ciblé |
‘,e" Conciliation médicamenteuse (PharmacoThérapie, Adhésion, Edu
(% thérapeutique) /

* Analyse Pharmaceutique = Analyse Pharmaceutique = Analyse Pharmaceutique

* Conseil BUM et Produits = Conseil BUM et Produits de santé = Conseil BUM et Produits d|
de santé
= Plan de prise construi

* Necessitant au préalable

Figure 2 : Modeéle de pharmacie clinique proposé par la SFPC en 2017

Aujourd’hui, le pharmacien clinicien est en charge de la mise en place de la sécurisation
du circuit du médicament et des dispositifs médicaux associés et de la stratégie
thérapeutique efficiente et sGre définie par le médecin pour un patient donné (84). Il est
ainsi amené a participer a un certain nombre d’activités de pharmacie clinique, et
notamment :

- L'analyse des prescriptions : expertise structurée et continue des thérapeutiques
du patient, de leurs modalités d’utilisation et des connaissances et pratiques du patient.
L'objectif est d’obtenir une optimisation de [Iefficacité et de la sécurité des
thérapeutiques, ainsi qu’une minimisation des co(its et une pharmaco adhérence
optimale (85),

- L'information au patient,

- L’éducation thérapeutique : processus intégré dans la démarche de soins, par
étapes, comprenant un ensemble d’activités organisées de sensibilisation, d’information,
d’apprentissage et d’aide psychologique et sociale, concernant la maladie, les

traitements, les soins, I'organisation et les procédures hospitalieres, les comportements
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de santé et ceux liés a la maladie, et destinées a aider le patient (et sa famille) a
comprendre la maladie et les traitements, collaborer aux soins, prendre en charge son
état de santé, et favoriser un retour aux activités normales (86),

- La conciliation médicamenteuse: processus formalisé interactif et
pluriprofessionnel qui garantit la continuité des soins en prenant en compte les
traitements en cours et habituellement pris par le patient lors de I'élaboration d’une
nouvelle prescription. Elle favorise la transmission d'informations completes et exactes
des traitements du patient entre professionnels de santé notamment a son admission

dans un établissement de soins (87—89).

2.3 Rodle du pharmacien de ville dans la prise en charge des patients chroniques

A I’étranger, le r6le du pharmacien de ville a été reconnu dans la prise en charge des
patients atteints de maladies chroniques. Des soins pharmaceutiques (analyse de
prescriptions, conciliation des traitements médicamenteux, entretiens éducatifs)
proposés par le pharmacien de ville améliorent I’état de santé des patients dans plusieurs
maladies chroniques telles que le diabete, I'hypertension, I'ostéoporose ou I'asthme (90—
94). lls permettent également de diminuer I'iatrogénie médicamenteuse et de diminuer le
nombre de ré-hospitalisations (95).

D’autre part, I'impact du pharmacien de ville a été reconnu pour améliorer I'adhésion
médicamenteuse des patients atteints de maladies chroniques (79,93-95), notamment
dans le diabéte de type 2 (96) et dans les maladies cardiovasculaires (97).

Le pharmacien de ville par I'intermédiaire de contacts téléphoniques avec les patients
peut également améliorer I'adhésion médicamenteuse des patients (101), diminuer les
taux d’hospitalisation et la mortalité (102,103).

En France, la loi Hopital Patients Santé et Territoire (HPST) du 21 juillet 2009 propose de
nouvelles perspectives aux missions au pharmacien de ville (104) en renforcant son réle
dans le parcours de soins des patients. La mise en place d’entretiens pharmaceutiques
permet d’améliorer la qualité de la prise en charge des patients souffrant de maladies
chroniques. La nouvelle convention du 4 avril 2012, entre pharmaciens de ville et
assurance maladie, définit les évolutions proposées dans la loi HPST (105). Elle développe
ainsi les entretiens pharmaceutiques en officine : suivi des patients sous anticoagulants

oraux et accompagnement des patients asthmatiques. L'arrété du 28 novembre 2016
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relatif aux bonnes pratiques de dispensation des médicaments dans les pharmacies
d’officine (106) précise I'importance du suivi et de la réévaluation du traitement en
fonction des observations du patient. La place du conseil pharmaceutique lors de la
dispensation est spécifiée afin d’assurer le bon usage et I'adhésion thérapeutique. Plus
récemment, en juillet 2017, un nouvel avenant de I'actuelle convention pharmaceutique
permet d’ajouter la mise en place d’un bilan de médication destiné aux patients prenant
plus de 5 médicaments et pour lesquels il existe des enjeux d’observance ou de risque
d’iatrogénie.

Les interventions initiées a I'hopital, pluriprofessionnelles, poursuivies en ville et
maintenues dans la durée sont plus efficaces que des démarches isolées (107). L’action
collaborative des pharmaciens avec les médecins, a I'h6pital et en ville a montré un
impact clinique positif. En effet, cette coopération favorise l'usage optimal des
traitements dans plusieurs pathologies chroniques (108-110) et améliore I'adhésion
médicamenteuse (110). Des soins pharmaceutiques structurés en sortie d’hospitalisation
ont montré un impact positif sur le temps officinal (diminution du temps nécessaire pour
rechercher des informations sur les modifications/instaurations de traitements réalisées a
I"hopital) (111).

Dans la PR, la place du pharmacien de ville semble indispensable dans la prise en charge
des patients. L'accompagnement thérapeutique des patients est favorisée par son role
d’acteur de proximité, proximité qui est parfois absente des programmes d’éducation
thérapeutique actuels (112). Une mise a jour de leurs connaissances et un partage
d’information avec les autres professionnels de santé semblent toutefois nécessaires
pour optimiser la prise en charge des patients atteints de PR en ville. Au Canada par
exemple, des guidelines sont proposées au pharmacien de ville pour optimiser la prise en
charge de leurs patients atteints de PR (113). En France, une enquéte aupres des
pharmaciens de villes a propos de la prise en charge de ces patients a montré qu'’ils
estimaient avoir un role a jouer pour la dispensation des médicaments, la mise a
disposition du matériel médical, le soutien moral et I’éducation thérapeutique. Une étude
récente a permis de constater une dynamique dans le développement d’actions
éducatives par le pharmacien officinal (114). Néanmoins, les pharmaciens soulignaient la
nécessité d’une remise a niveau de leurs connaissances pour proposer une prise en

charge optimale des patients (115).
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3 Hypothese de recherche

Les pharmaciens doivent promouvoir |'utilisation optimale des médicaments dans la PR.
Une collaboration ville-hopital des médecins et des pharmaciens dans I'application des
stratégies thérapeutiques actuellement recommandées est nécessaire pour permettre un
meilleur contréle de la maladie (116). Une approche adaptée au patient abordant les
probléemes liés aux médicaments, tels que la non-observance, les croyances et attentes
des patients, ainsi que la fixation d'objectifs thérapeutiques réalistes doit étre mise en
place (117,118).

A notre connaissance, aucune étude francaise n’a été menée pour mettre en place et
évaluer des soins pharmaceutiques, initiés a I’hOpital et poursuivis en ville, visant a
améliorer I'adhésion médicamenteuse des patients atteints de PR.

Notre hypothese est qu’un meilleur suivi en collaboration entre la ville et I'hopital
permettrait de favoriser I'adhésion médicamenteuse des patients atteints de PR, et par
conséquent de diminuer les colts de santé liés a la non adhésion (interventions
coliteuses, comme les hospitalisations prolongées et fréquentes, les soins d’urgence, les
chirurgies...). Toutefois, face a la limitation des ressources, il est nécessaire d’évaluer

I’efficience d’une telle intervention.
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Partie Il : Etude
exploratoire aupres
des pharmaciens de ville
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AVANT-PROPOS

La deuxieme partie de ce travail de these permet de présenter un travail expérimental
mené aupres des pharmaciens de ville, en paralléle de I’élaboration du protocole de

recherche.

Une implication forte du pharmacien de ville est envisagée dans notre intervention pour
améliorer I'adhésion médicamenteuse des patients dans la PR. Il est donc important de
prendre en compte leurs ressentis et attentes pour permettre la meilleure

implémentation et évaluation de I'intervention.
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Entretiens pharmaceutiques destinés aux patients atteints de polyarthrite

rhumatoide : Perceptions et attentes des pharmaciens d’officine

AL Yailian?, C Estublierz, A Janoly-DumeniI1

'Service pharmaceutique, groupement hospitalier Edouard-Herriot, hospices civils de
Lyon, 5, place d’Arsonval, 69003 Lyon, France.
%Service de rhumatologie, groupement hospitalier Edouard-Herriot, hospices civils de
Lyon, 5, place d’Arsonval, 69003 Lyon, France.
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Résumé
Introduction : La polyarthrite rhumatoide (PR), rhumatisme inflammatoire chronique le

plus fréquent, présente un faible niveau d’adhésion médicamenteuse. A I'étranger, le
pharmacien de ville a un impact positif sur I'adhésion des patients dans plusieurs
pathologies chroniques. En France, les missions des pharmaciens de ville ont été
développées avec la mise en place d’entretiens pharmaceutiques dans certaines
pathologies (AVK et asthme essentiellement). Afin d’envisager un déploiement du
dispositif dans la PR en lien avec les besoins des patients, il est important d’envisager
avec les pharmaciens de ville les modalités d’accompagnement des patients.

Objectif : L'objectif de cette étude était d’évaluer les perceptions des pharmaciens de
ville sur l'intérét et la faisabilité d’entretiens pharmaceutiques ciblant des patients
atteints de PR.

Méthode : Il s’agissait d’'une recherche qualitative par entretiens semi-dirigés réalisés
entre ao(t et octobre 2017, auprés de pharmaciens de ville de la région Auvergne Rhone
Alpes. L'analyse inductive du verbatim des entretiens a été réalisée par deux personnes
indépendantes.

Résultats : Les 15 entretiens avec les pharmaciens de ville ont permis de souligner des
difficultés de recrutement des patients pour les entretiens actuellement possibles a
I'officine, la complexité de I'organisation et du financement, une faiblesse du lien ville-
hopital mais une motivation des pharmaciens pour élargir le dispositif a d’autres
pathologies. Concernant des entretiens destinés a des patients atteints de PR, les
pharmaciens les verraient sous forme d’entretiens structurés préférentiellement a
I'officine, en lien voir « prescrits » par les médecins pour un partage d’information
optimal. Une formation préalable adaptée a leurs attentes ainsi qu’un financement de
ces entretiens devaient étre envisagés pour motiver les pharmaciens a cette activité.
Enfin, 'importance d’une évaluation rigoureuse du dispositif d’entretiens a été avancée.
Conclusion : Cette étude a permis d’aborder avec les pharmaciens de ville leurs attentes
et besoins pour élargir le dispositif d’entretiens pharmaceutiques dans la PR. Ces résultats
devront étre pris en compte pour construire un modele d’entretiens d’accompagnement
des patients PR qui puisse s’intégrer dans leur exercice professionnel.

Mots clés: pharmaciens d’officine, patient, polyarthrite rhumatoide, entretiens

pharmaceutiques, représentations.
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1 Introduction

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
chroniques. Les médicaments actuellement utilisés pour la traiter permettent de
contréler efficacement la maladie. Toutefois, comme dans d’autres pathologies
chroniques, la littérature scientifique rapporte un défaut d’adhésion médicamenteuse
des patients atteints de PR compromettant ['efficacité thérapeutique (1). Selon
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), I'adhésion médicamenteuse est influencée
par cing dimensions : maladie, traitement médicamenteux, facteurs démographiques et
socio-économiques, patient et/ou entourage et systeme de soins. Dans la PR, 'adhésion
est influencée particulierement par le stade de la maladie, I'absence de suivi médical
régulier, le niveau de littératie des patients et le traitement médicamenteux : perceptions
négatives, effets indésirables, inefficacité ressentie et défaut d’information et de
connaissances (2). Les stratégies actuelles pour améliorer I'adhésion médicamenteuse
des patients dans la PR sont insuffisantes et le déploiement et I’évaluation d’interventions

ciblant les facteurs de non adhésion doivent étre poursuivis (3).

A I'étranger, I'impact du pharmacien de ville a été reconnu pour améliorer I'adhésion
médicamenteuse des patients atteints de maladies chroniques (4,5). En France, depuis la
loi Hopital Patients Santé Territoire (HPST) en 2009 (11), le role du pharmacien de ville
évolue avec l'attribution de nouvelles missions : coopération entre professionnels de
santé, participation a I'’éducation thérapeutique et aux actions d’accompagnement des
patients. La convention nationale de janvier 2012 (7) renforce le réle du pharmacien et
définit I'entretien pharmaceutique comme « I'un des principaux moyens permettant aux
pharmaciens d’assurer la prise en charge personnalisée et optimale du patient ». En
décembre 2014, 63% des officines frangaises étaient impliquées dans I'accompagnement
thérapeutique des patients sous anti-vitamine K (8).

Le périmeétre des entretiens pharmaceutiques a I'officine est actuellement restreint aux
patients sous anticoagulants oraux et patients asthmatiques alors que ce type de
d’entretiens pourrait s’étendre a d’autres pathologies, comme la PR. Néanmoins, avant la
mise en place de ce type de dispositif, il est nécessaire d’analyser dans un premier temps
les besoins des patients. De précédentes études ont rapporté que les patients étaient

dans [l'attente d’informations supplémentaires (9-11) sur leurs traitements
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médicamenteux ou non médicamenteux (diététique, phytothérapie) et qu’ils souhaitaient
également obtenir des contacts d’associations de patients pour échanger sur leurs
expériences. En parallele, les opinions des pharmaciens d’officine sur la faisabilité et les
modalités des entretiens doivent aussi étre étudiées pour favoriser leur adhésion au
dispositif.

L'analyse d’un programme de suivi des patients mené par les pharmaciens d’officine en
Suisse a permis d’identifier des difficultés d’implémentation (12). L’analyse des
représentations des pharmaciens francais a également permis de mettre en évidence les
difficultés dans le suivi des patients atteints de cancer (13,14) ou greffés hépatiques (15).
A notre connaissance, aucune étude qualitative permettant d’évaluer les opinions et
attentes des pharmaciens pour la mise en place d’un tel dispositif dans la PR n’a été
effectuée en France. Pourtant la prise en compte des motivations et contraintes des
pharmaciens de ville est le prérequis avant toute proposition de programme de suivi.
L'objectif de cette étude était d’évaluer les perceptions des pharmaciens de ville sur

I'intérét et la faisabilité d’entretiens pharmaceutiques ciblant des patients atteints de PR.

2 Méthode

Il s’agissait d’'une étude qualitative exploratoire par entretiens individuels semi-dirigés

avec analyse inductive des données recueillies.

e Recrutement
La population étudiée était composée de pharmaciens de la région Auvergne-Rhone-
Alpes. L’échantillon de I'étude a été constitué a partir de la liste des pharmaciens agréés
maitres de stage du Rhone, de la Loire et de I'Ain, des membres du College
d’Enseignement Pharmaceutique Officinal (CEPO) de la faculté de pharmacie et de
nouveaux contacts proposés a lissue des entretiens. Les pharmaciens ont été

initialement contactés par courriel et invités a participer a I’étude (annexe 1).

e Entretiens semi-dirigés
Le moment de l'entretien était fixé au préalable en fonction des disponibilités des
pharmaciens participants. Une durée d’environ 15 minutes d’entretien était annoncée
aux pharmaciens. Les entretiens téléphoniques avec chaque pharmacien étaient
effectués par un interne en pharmacie hospitaliere (ALY). Un entretien a été réalisé en
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face a face a la demande d’un participant. Les entretiens ont été réalisés entre ao(t et
octobre 2017. Le contexte et les objectifs de I'entretien étaient expliqués en introduction
de chaque entretien. Des données sociodémographiques étaient recueillies (age, statut
professionnel, localisation de I'officine et temps travaillé en officine). La durée de chaque
entretien a été mesurée.

Les entretiens ont été menés a I'aide d’un guide d’entretien. Celui-ci a été développé par
ALY (validé par AJD). Il permettait de guider les entretiens téléphoniques et de recueillir
les réponses des pharmaciens. Il comportait des questions ouvertes sur : opinion sur les
entretiens pharmaceutiques déja mis en place a I'officine, expérience du lien ville-hopital,
profil des patients atteints de PR suivis a I'officine, faisabilité et structuration d’entretiens
ciblant la PR, connaissances et formations sur la PR et traitements (annexe 2). Le verbatim
des pharmaciens a été enregistré intégralement. La retranscription a été réalisée au fur et
a mesure des entretiens, sans reformulation ni simplification.

Les entretiens ont été réalisés jusqu’a ce que les données recueillies et leur analyse ne

fournissent plus d'éléments nouveaux (saturation des données).

e Analyse des données
Les données quantitatives (age, statut professionnel, localisation de I'officine et temps
travaillé en officine) ont été enregistrées et analysées dans un tableur Excel. Une analyse
inductive des données qualitatives (16) a été réalisée par ALY et un pharmacien
expérimenté dans |'analyse des données qualitatives (AJD). Les retranscriptions étaient
lues de maniere indépendante et répétée. Les themes ont été identifiés et codés
indépendamment par AJD et ALY. Les deux analyses ont été mises en commun lors d’une

session de consensus afin de résoudre les divergences d’opinion.

3 Résultats

e Caractéristiques sociodémographiques des pharmaciens
La saturation des données a été jugée atteinte apres 15 entretiens avec des pharmaciens
de ville, dont 7 femmes et 8 hommes. L'age moyen de la population était de 41 + 12 ans
[25-60]. Le temps moyen de travail en officine était de 13 + 10 ans [1-34]. Les
pharmaciens étaient majoritairement titulaires (n=11). lls exercaient dans le Rhone

(n=10), I'Ain (n=2), I'lsére (n=2) et la Loire (n=1), dans une zone urbaine (n=8), semi-rurale
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(n=6) ou rurale (n=1). Les caractéristiques de la population sont représentées dans
I'annexe 3. La durée des entretiens variait de 10 a 43 minutes, avec une durée moyenne

de 21 + 10 minutes.

e Analyse qualitative
- Expériences et ressentis sur les entretiens pharmaceutiques en ville
La grande majorité des pharmaciens interrogés a une expérience des entretiens
pharmaceutiques en officine (anticoagulants et asthme essentiellement). Seul un
pharmacien a déclaré qu’il n’était pas dans une démarche d’entretiens pharmaceutiques,
par manque de lieu dédié. Les expériences des pharmaciens sur les entretiens sont
partagées. lls annoncent qu’ils sont satisfaits et que c’est « totalement la mission du
pharmacien » (P8). Toutefois, ils expriment un scepticisme sur I'organisation actuelle des

entretiens pharmaceutiques, en « perte de vitesse » (P1) selon eux.

La collaboration professionnelle est apparue comme un élément clé dans la mise en place
et le développement des entretiens a I'officine. Cependant, les médecins ne sont pas
toujours informés de la réalisation des entretiens pharmaceutiques. Des pharmaciens
pensent que l|’entretien devrait étre prescrit par le médecin « pour avoir plus de
légitimité » (P7) et permettrait de favoriser le recrutement des patients qui, aujourd’hui,
est difficile. Néanmoins, lorsqu’ils sont réalisés, « les patients aiment beaucoup, ils aiment

gu’on s’occupe d’eux » (P8).

Les pharmaciens soulignent des difficultés organisationnelles. La démarche ne leur parait
pas adaptée, voire « trés mal mise en place » (P13). Certains pharmaciens ont noté
I'aspect chronophage des entretiens pharmaceutiques sur leur activité quotidienne. Des
freins financiers ont également été soulevés. Plusieurs pharmaciens estiment que le

paiement est inadapté avec « des entretiens payés plus d’un an apres » (P3, P5).

Les pharmaciens attendaient des informations supplémentaires pour pouvoir mener
correctement des entretiens pharmaceutiques. Il a été souligné que la formation est un
prérequis pour réaliser correctement les entretiens pharmaceutiques, « pour chaque

pathologie, il faut étre compétent » (P2). Certains pharmaciens étaient demandeurs d’un
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contact d’une association de patients afin de pouvoir orienter les patients vers des

patients « experts ».

Enfin, I'absence d’évaluation rigoureuse des entretiens déja mis en place était regrettée.

La figure 1 présente les représentations des pharmaciens vis-a-vis des entretiens

pharmaceutiques actuellement mis en place.
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Nécessité de formation .
« Pour chaque pathologie, il faut étre trés !

1

1

1

compétents, connaitre les référentiels de la
pathologie, hygiénes de vie, thérapeutiques »

_____________________________________________

Intérét d’une orientation vers associations
patients et contacts référents

_________________________

Difficultés organisationnelles
- Démarche désorganisée/inadaptée
« Pas organisé », « Mal calibré »
« Ne tiennent pas compte qu’on revoit tous les
mois le patient au comptoir »

- Difficultés de réalisation (« Chronophage »)
« J'aimerai bien réaliser des entretiens toute la
journée au lieu de négocier avec les commerciaux »
« Pas le temps nécessaire pour faire des entretiens

de qualité »

1

: Difficultés financiéres
!« Ce n’est pas valorisé financiérement »
i « Entretiens payés plus d’un apres »
1
1
1

« Le paiement ne correspond pas au
fonctionnement des entretiens »

Figure 1: Représentations des pharmaciens
vis-a-vis des entretiens pharmaceutiques
actuellement mis en place

. Satisfaction des patients
i « On ressent bien le besoin de
i certains patients »
|
1
1
1
1

« Les patients aiment beaucoup,
ils aiment qu’on s’occupe d’eux »

entretiens

Difficultés de recrutement des

patients (asthme)
« On n’arrive pas a faire les
entretiens de suivi »
« Le plus dur c'est de les faire venir »
« Les patients n’ont pas la culture de
prendre rdv »

Expériences des

______________________________________________________________

! Ambivalence des pharmaciens
« C’est un échec relatif et un succes relatif »
- Satisfaction : optimisme, motivation, reconnaissance de leur
réle
« Opportunité a saisir qui nous recentre sur le cceur de notre métier »
« Totalement la mission des pharmaciens »
| - Scepticisme : perte de vitesse de la démarche, mauvaise
appellation

« Ce n’est pas encore ¢a »
« Beaucoup au démarrage et la on perd de la vitesse »

Collaboration interprofessionnelle
- Bonne relation avec les médecins
« On est trés proche du personnel médical, on a une
énorme communication »
i - Nécessité de développer, accentuer le lien avec

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
|
7 . 1
i les médecins !
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

« Certains médecins traitants sont opposés »
« L’entretien doit étre prescrit par le médecin pour avoir
plus de légitimité »
« Il faudrait une éducation de la population et plus de
synergie avec les médecins »

Pathologies ciblées et autres entretiens a développer
- Anticoagulants et asthme
« Trop restrictif avec juste les AVK et I'asthme »
- Autres pathologies chroniques : Diabéte, cancers
(anticancéreux oraux++), hypertension, insuffisance rénale,
pathologies cardio-vasculaires...
- Dénutrition

« La vaccination a I’officine pourrait ouvrir a des entretiens »
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e Vision des échanges entre la ville et I’hopital

Selon les pharmaciens participants, les échanges entre la ville et I’'hdpital existent
principalement dans le cadre de I'Hospitalisation a Domicile (HAD) et occasionnellement
pour la conciliation médicamenteuse qu’ils estimaient encore «floue» (P5) et
inorganisée. La grande majorité des pharmaciens pensaient que le lien entre la ville et
I’"hopital était faible voire « quasi inexistant » (P4). Plusieurs pharmaciens ont abordé
I'outil ZEPRA (ZEro Papier en Rhone Alpes) qu’ils jugeaient encore peu intégré dans la
pratique officinale et insuffisant pour permettre des échanges pertinents : « On voit avec
ZEPRA que ce n'est pas l'outil qui fait le lien ville-hopital » (P15). Toutefois, ils étaient
conscients que le lien était en développement avec « une vraie marge de progression »
(P5) méme s’il y a « encore du travail » (P15). Les pharmaciens jugeaient nécessaire le
déploiement de ce lien pour obtenir des informations de I’hopital pertinentes pour la
prise en charge des patients (informations cliniques, biologiques). lls ont souligné a
plusieurs reprises l'importance de disposer d’une information claire en sortie
d’hospitalisation. Par exemple, les pharmaciens souhaiteraient connaitre les raisons des

ajouts ou modifications de traitements en sortie d’hospitalisation.

La figure 2 présente les représentations des pharmaciens vis-a-vis du lien ville-hopital.
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Fréquence des échanges

_______________________________________________________ - Rare ou inexistant

Nature des échanges existants
Hospitalisation a domicile

ZEPRA (Zéro Papier en Rhone Alpes)

1
i « Pour moi le lien est inexistant des 2 cotés »
1
1
|
1
1
Compléments d’information i
1
1
1
1
1
1
1
1
1

« On n’a pas trop de contact avec I’hépital, c’est un peu

« C’est trés compliqué d’avoir un médecin a I’hépital, c’est vrai

Conciliation médicamenteuse pour la ville mais c’est pire a I’hépital »

« La mise en place de la conciliation est encore tres - Fréquent

« On sollicite des prescripteurs a I’hépital régulierement »

i compliqué » i
floue » i i

Expériences des
échanges ville-hopital

i Nécessité d’un lien ville-hopital

En cours de développement

Attentes des pharmaciens/informations pertinentes
- Ajouts/modifications de traitements

1

ro

| 1

1 1

. N . 1

« Ca va commencer petit a petit » i !

1 1

1 1
o - Informations cliniques pertinentes

Lo

| 1

1 1

1 1

| 1

\ 1

| 1

1 1

« Tout est a faire, il y a une vraie marge de

progression » . . . .
- Informations biologiques pertinentes

« C’est un lien qu’il faut faire progresser, mais L eres 2 ap s . . s LA
qu'il faut faire prog ! - Possibilité d’échanges directs avec les professionnels de santé a I’hopital

on voit que ¢a avance » . . . . s AL
que ¢ - Connaissance de I'information regue par le patient a I’h6pital

« On n’a aujourd’hui pas les billes pour répondre et pourtant les patients se tournent souvent vers nous »

Figure 2 : Représentations des pharmaciens

vis-a-vis du lien ville-hopital

1

|

1

| « Quand on a un changement, on ne sait pas si c’est un oubli, une erreur ou si c’est justifié »

1

i Ce serait bien d’organiser des formations hépital-ville pour qu’on ait un méme son de cloche »
1
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e Prise en charge des patients atteints de PR a I'officine
Tous les pharmaciens de ville ont précisé qu’ils avaient dans leur patientele plusieurs
patients atteints de PR. lls estimaient en majorité qu’il s’agissait de patients « réguliers »
dans la dispensation. Néanmoins, ils soulignaient la difficulté pour eux d’estimer
correctement I'adhésion médicamenteuse des patients, précisant les nombreux facteurs
potentiels de non adhésion dont la complexité des traitements, les effets indésirables
ressentis et la diminution des symptomes pendant le traitement. Plusieurs pharmaciens
ont jugé que les patients avaient besoin d’informations supplémentaires ou d’écoute face
aux questions non posées a leur médecin. A I'heure actuelle, les pharmaciens
reconnaissaient étre principalement impliqués dans la dispensation des traitements bien
que certains proposaient également des rappels sur les points importants des
thérapeutiques. Cependant, ils ont estimé qu’il serait intéressant d’aller plus loin dans la
prise en charge de ces patients, notamment en termes de « coaching » et de suivi de
I'observance. La réalisation de bilans médicamenteux réguliers leur semble utile pour
« faire le point » (P14) et « parler de ce qu’il y a a coté » (P9) (hygiéne de vie, habitudes

alimentaires...).

La figure 3 présente les représentations des pharmaciens vis-a-vis de leurs patients

atteints de PR.
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Adhésion médicamenteuse
- Patients réguliers
- Difficultés d’estimation
« Il est difficile de diagnostiquer s’ils ne sont pas observants »
« Réguliers dans la délivrance mais on ne sait pas ce qu’ils font derriere »

- Adhésion « plutét bonne », « parfois problématique »
- Complexité des traitements

-« Traitements complexes »

-« lIs ressentent les effets indésirables des traitements »

-« Avec le méthotrexate, on sait qu’ils peuvent avoir des douleurs digestives »

Les patients atteints de
PR a l'officine

Accompagnement actuel par le pharmacien
- Role encore a développer dans la PR
« On ne fait pas grand-chose »
« On ne leur donne pas beaucoup d’informations »
- Emergence d’un réle plus important du pharmacien
- Dispensation
- Rappels des points importants, habitudes de
vie « parler de ce qu’il y a a coté »
- Suivi des patients : « coaching, il faut les
orienter, les alerter », « suivi de I'observance »
- Bilan médicamenteux régulier
« C’est bien de pouvoir discuter avec eux de temps en
temps et faire le point », « On a plein de choses a leur
dire »
- Discours a adapter au patient
« Cela peut étre intéressant de savoir si un patient est
en période de crises, on peut avoir une approche
différente avec lui »
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Niveau d’information/connaissances des patients

- Information suffisante

« lIs ont I'air de connaitre leur histoire mais on a toujours besoin d’informations »

- Besoin d’écoute/information

« On a lI'impression parfois qu’ils sont laissés a I'abandon »
« Ils ont surtout besoin d’écoute pour qu’on comprenne ce qu’ils attendent »
« lls regardent sur internet »
« Sur les bénéfices du traitement et les effets indésirables pour éviter les
mauvaises croyances »
« lls ne se sentent pas toujours écoutés par le corps médical » (pour les conseils
sur les médecines complémentaires)
« lls demandent ce qu’ils n’ont pas osé demander »

Figure 3 : représentations des pharmaciens vis-a-vis de leurs patients atteints de PR



e Faisabilité pour le développement d’entretiens pharmaceutiques dans la PR

L’ensemble des pharmaciens interrogés s’est montré motivé pour développer a |'officine
des entretiens dans la PR. Toutefois, ils ont expliqué qu’ils attendaient « autre chose par
rapport a ce qui existe déja » (P1). En terme d’organisation, la majorité des pharmaciens
pensait qu’'un entretien programmé, préférentiellement a I'officine, d’environ 20-30
minutes, 2 a 3 fois/an serait suffisant. lls ont exprimé leur besoin d’avoir des supports
pédagogiques adaptés pour mener au mieux ces entretiens. La mise en place des
entretiens, selon les pharmaciens, devraient se faire dans le cadre d’'une collaboration
médico-pharmaceutique. Les pharmaciens ont signalé la nécessité d’'un financement

adapté et proposaient des tarifs variables.

La figure 4 présente les représentations des pharmaciens vis-a-vis de la faisabilité et de

I’organisation d’entretiens pharmaceutiques dans la PR.
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Outils pédagogiques adaptés |
2Pour expliquer la maladie, les déformations des articulations, les i i
médicaments complexes i i

« Des supports sur une tablette, c’est bien car les gens sont plus curieux » i i

7 e

Légitimité/plus-value
« On attend autre chose par rapport a ce qui existe déja »
« On voudrait un compte-rendu de I’entretien réalisé a I’hépital avec les

points faibles et points forts de I'entretien » E

« Il faut qu’on se demande ce qu’on peut apporter en plus aux patients »
« Un manque de communication ¢a entraine des risques pour les patients »
« On sait aussi que les médecins traitants sont débordés »

« Ce serait bien d’avoir des supports »

« Des supports visuels (ce que le patient a, les conséquences, I’évolution)
les images parlent plus que les mots, il ne faut pas que ce soit trop
technique »

« Des supports interactifs, qu’on puisse imprimer »

« Il faut que ¢a soit hors labos »

___________________________________________________________________________

. Durée/fréquence des entretiens

i - Environ 20/30 minutes, 2 a 3 fois/an

! « L’idéal c’est d’avoir 10 min de « théorie » et un
i temps d’échange ensuite »

Motivation des pharmaciens

i «Je suis toujours partant », i
\ « Totalement partante » ! Faisa bilité

« En fonction de leurs besoins ou en fonction de ce
que les patients disent »
« Ca dépend de son niveau de compréhension de base,

. s’il a plus de mal il faudra le revoir plus souvent »
Frein a envisager

envisagée pour e S L

=> Le temps : « C’est compliqué car on . Structuration
a déja beaucoup de temps dédié des entretiens « Il faut faire attention a la désorganisation de la
« On ne le fait pas pour I'argent » comme une consultation avec une prise de RDV »

« Il n’y a pas que I'argent, mais en méme
temps le temps c’est I'argent »

« A la volée c’est trop difficile »
« Il faut se détacher du comptoir »

E aux missions officielles » i d ans I a PR i pharmacie » i
! => Le financement : ! i « Il faut que les entretiens soient organisés, !

Lieu des entretiens
« En fonction du patient », « on s’adapte »
- A lofficine: « dans un espace confidentiel », « il faut

Interprofessionnalité nécessaire ! :
! !
! 1
! 1
i qu’il y ait du contact », « je préfére le visuel » !
! 1
! :
! 1
: !
! 1
! 1

« Le levier c’est une coopération interprofessionnelle et la
prescription des entretiens par le médecin »
« Il faudrait que le médecin rhumatologue lui en parle »

- A domicile : « demande une grosse organisation »
- Au téléphone: « Pour du suivi, des rappels», «Lle

Figure 4 : Représentations des pharmaciens vis-a-vis . , ) D l 51
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e Connaissances et formations nécessaires

Si certains pharmaciens se sentaient a l'aise sur la physiopathologie de la maladie et les
stratégies thérapeutiques dans la PR, la majorité des pharmaciens ont exprimé un niveau
insuffisant de connaissances et un besoin de formation spécifique, notamment sur les
nouvelles thérapeutiques existantes. Plusieurs pharmaciens ont estimé qu’ils étaient
assez expérimentés dans les stratégies d’accompagnement thérapeutique et de
communication avec les patients. Un pharmacien soulignait néanmoins que la technique
de I'entretien n’était pas acquise de tous. Concernant le format de la formation, les avis
des pharmaciens étaient partagés. Méme si « le e-learning est préférable » en terme de
disponibilité, ils reconnaissaient que le présentiel pourrait permettre des échanges riches

avec les participants.

La figure 5 présente les représentations des pharmaciens vis-a-vis de leurs connaissances

et leurs formations nécessaires dans la PR.
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Communication/éducation thérapeutique du patient
« Pour la communication avec le patient, pour I'instant je trouve
que les guidelines de la sécu sont bien faites »
« Pour la communication, on a été trés bien formé par notre
groupement »

Auto-appréciation du niveau de connaissance !
- Pharmaciens a l'aise :

« Je me sens a l'aise » i

« Au taquet » |

- Besoin d’améliorer ses connaissances i
1

1

1

1

1

1

1

« C’est toujours améliorable »
« Il faudrait les réactualiser tout le temps »
« Je n'en ai pas assez, surtout sur la stratégie

CTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTITT IS i """""""""" thérapeutique »
Connaissances et
formations nécessaires

« La technique de I’entretien, beaucoup ne savent pas la maitriser »
« Je veux bien des rappels »

Connaissances a acquérir spécifiques de la PR
- Formation sur la pathologie
- Formation sur les stratégies thérapeutiques
« J'ai besoin de rappels pour physiopathologie et traitements »
« Un peu de physiopathologie, les évolutions, les nouvelles thérapeutiques et les
perspectives d’avenir dans la maladie »
« Pour les thérapeutiques, je ne les connais pas tous »
- Formation pratico-pratique
« Il faudrait un protocole de formation, sur le fond de la maladie et les
traitements, expliqués avec le langage des patients. »
« Des formations sur le savoir-étre, des simulations et des mises en situation »
« Le challenge c’est de trouver des supports clairs »
« Contenu des boites parce qu’on ne les voit pas vu qu’elles sont scellées. Je veux
voir du concret »

Figure 5 : Représentations des pharmaciens vis-a-vis de leurs connaissances et formations nécessaires dans la PR 53
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' Format de la formation
- Présentiel
« Avec le présentiel, on peut discuter et échanger avec les autres
participants »
« Le présentiel c’est lourd a mettre en place »

« Le présentiel en 1/2 journée je n’y crois pas trop sauf si c’est DPC »

- E-learning

« Un e-learning avec possibilité d’avoir des contacts référents »

« Un e-learning avec 2/3 modules puis un questionnaire

d’évaluation »

« Le e-learning pourquoi pas mais une journée en présentielle c’est
toujours mieux »
« C’est bien de coupler les 2 »

___________________________________________________________________



L'analyse des entretiens semi-dirigés a ainsi permis l'identification de difficultés

rencontrées par les pharmaciens (« freins ») ainsi que de solutions pouvant étre

proposées (« leviers »). lls sont rassemblés dans le tableau 1.

Freins actuellement identifiés

Leviers proposés par les pharmaciens

Défaut d’information sur les
modifications de traitement a I'hopital et
sur les informations données au patient

durant I’hospitalisation

Transmission des modifications de

traitements pendant I’hospitalisation

Partage/transmission des informations

transmises aux patients pendant

I’'hospitalisation  (avec  connaissances

acquises et non acquises par les patients)

Pas d’interprofessionnalité autour des

entretiens pharmaceutiques

Proposition/« Prescription » de I'entretien

pharmaceutique par le médecin

Entretiens pharmaceutiques non

développés dans la PR

Programmation des entretiens

pharmaceutiques, en lien avec la

dispensation des traitements

Temps dédié (environ 20 a 30 minutes »

et répétition dans le temps (2 a 3 fois/an)

Préférentiellement a I'officine dans un lieu
dédié (ou entretien téléphonique pour du

simple suivi pharmaceutique)

Supports pédagogiques adaptés et

interactifs

Niveau de connaissances non suffisant

Formation des pharmaciens de ville

Financement non adapté

Forfait par patient (propositions variables

selon les pharmaciens)

Tableau 1 : Identification des freins et leviers proposés par les pharmaciens de ville
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4 Discussion

A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude qualitative, par entretiens semi-
dirigés, évaluant les perceptions des pharmaciens de ville frangais sur les entretiens
pharmaceutiques et leur expérience du lien-hopital ainsi que sur la faisabilité d’entretiens
dans la PR. Cette étude est un prérequis indispensable pour pouvoir développer un

accompagnement pour le patient et adapté a la pratique officinale.

Choix du type d’étude

Le choix de la méthodologie s’est porté sur une méthode qualitative qui permet
d’apporter un éclairage nouveau sur les expériences et ressentis des pharmaciens de ville.
Cette méthode est particulierement adaptée lorsqu’il est nécessaire d’appréhender la
maniére dont est vécu un nouvel enjeu pour un groupe professionnel. La technique des
entretiens semi-dirigés individuels permet une liberté d’expression de chaque participant
contrairement aux focus groups (17). L'analyse des entretiens permet de mettre en
évidence les sentiments, points de vue, expériences de chaque participant. De nombreux
sujets ont été abordés mais seules les opinions importantes et en lien avec I'objectif ont

été rapportées dans cet article.

Des pharmaciens motivés
Notre étude a montré que les pharmaciens de ville reconnaissaient l'intérét des
entretiens pharmaceutiques dans la prise en charge des patients. Fin 2014, la Caisse
Nationale d’Assurance Maladie publiait un bilan quantitatif positif des premiers
entretiens pharmaceutiques réalisés confirmant également I'intérét du dispositif. Les
pharmaciens interrogés présentaient une motivation pour élargir le dispositif a d’autres
pathologies. Une enquéte par auto-questionnaire aupres des pharmaciens d’Aquitaine
sur leur participation aux nouvelles missions introduites par la loi HPST a montré la
capacité d’engagement des pharmaciens dans ces missions (18). A I'étranger, des études
permettant de connaitre le ressenti des pharmaciens face au déploiement de
programmes éducatifs en ville ont été menées. En Australie, les pharmaciens de ville
reconnaissaient étre trés satisfaits d’une démarche éducative centrée sur le patient
asthmatique (19). Néanmoins, comme dans notre étude, plusieurs facteurs ont été
suggérés pour faciliter I'implication des pharmaciens (12). Ces facteurs doivent étre pris
en compte dans la proposition de nouveaux entretiens. Le décalage entre la pratique
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actuelle des entretiens pharmaceutiques et les attentes des pharmaciens de ville vis-a-vis
du développement d’entretiens dans d’autres pathologies a déja été évoqué a I'étranger

(20).

Freins et leviers dans la mise en place d’entretiens pharmaceutiques

En 2015, une enquéte de I'Union des Syndicats de Pharmaciens d’Officine soulignait la
difficulté de recrutement des patients, notamment pour les asthmatiques. Ce frein a
également été souligné par les pharmaciens interrogés dans notre étude qui avaient du
mal a recruter des patients asthmatiques du fait de criteres d’éligibilité trop stricts. Les
entretiens AVK étaient plus fréqguemment réalisés malgré une perte de vitesse remarquée

par les pharmaciens.

Des difficultés organisationnelles ont été relevées par les pharmaciens de notre étude
(disponibilité, lieu dédié...) comparables aux opinions des pharmaciens anglais dans le
cadre du « New Medicines Service » (NMS) (21). Une étude suisse a également montré
gue le manque de temps pouvait étre responsable d’une absence de conseils sur
I'observance aux traitements pendant les dispensations (22). Ainsi, comme il a été
souligné dans notre étude, il est nécessaire de mettre en place des interventions plus
structurées permettant aux pharmaciens d’échanger avec les patients de facon adéquate

et de détecter et gérer la non adhésion éventuelle aux médicaments (23).

Les pharmaciens de ville ont souligné a plusieurs reprises la nécessité d’une collaboration
interprofessionnelle. Cette interprofessionnalité constitue un levier pour obtenir les
meilleurs résultats possibles pour le patient. La nécessité des échanges entre
professionnels de santé a largement été rapportée dans la littérature (21). Selon Lee et al
tout modele de service de soins pharmaceutiques performant doit permettre un échange
d'informations efficace entre les professionnels de la santé afin de renforcer la confiance
interprofessionnelle et d'assurer une continuité des soins (24). Certains pharmaciens de
notre étude ont signalé un manque de confiance du médecin de ville, déja montré dans la
littérature (25), quant a la pertinence des connaissances des pharmaciens. Les médecins
devraient étre sensibilisés a voir le pharmacien comme un collaborateur approprié. La
communication entre médecins et pharmaciens de ville est cruciale (26). La mise en

ceuvre de programme d’amélioration de I'adhésion médicamenteuse des patients
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nécessite une vision partagée des pharmaciens et médecins a I'égard de la gestion
médicamenteuse et de l'observance du patient (12). Dans notre étude, quelques
pharmaciens ont envisagé que les entretiens pharmaceutiques pouvaient permettre de
diminuer la charge de travail des médecins traitants. Dans la littérature, la plus grande
implication du pharmacien dans les soins primaires a également été positionnée pour
alléger efficacement la pression de la charge de travail des médecins généralistes (27). Il
faut noter que les pharmaciens interrogés ont principalement pensé a une collaboration
avec les médecins de ville et hospitaliers mais ont rarement évoqué le r6le que pouvait

jouer le pharmacien hospitalier.

La faiblesse actuelle du lien ville-hdpital apparait comme un frein au développement
d’entretiens pharmaceutiques pertinents. Dans la littérature, il a été montré que
I'absence ou le manque d’informations en sortie d’hospitalisation ne permettait pas de
mettre en place des soins pharmaceutiques appropriés en ville (28). Il est nécessaire de
développer des pistes d’action favorisant des relations ville-hopital plus efficaces (29).
Dans une étude récente évaluant I'implication des pharmaciens de ville dans
I'accompagnement des patients sous anti-cancéreux oraux, il a été montré que les actions
de coordination ville-hopital étaient difficiles a mettre en place et nécessitaient une
harmonisation des pratiques de communication et la mise a disposition de moyens
techniques et financiers adaptés (29). Plusieurs pharmaciens interrogés souhaitaient avoir
un bilan de médication a la sortie d’hospitalisation pour étre pertinents dans
I'information transmise aux patients. Selon Claeys et al, la transmission d'un bilan de
médication structuré contenant des informations sur le traitement de sortie
d’hospitalisation présente un réel intérét et une valeur ajoutée pour le pharmacien de
ville (30). Les informations transmises sont nécessaires pour développer des soins
pharmaceutiques efficaces. La littérature a largement montré que le pharmacien de ville,
fréequemment confronté a des difficultés de dispensation a la sortie d’hospitalisation,
avait un role important dans la continuité des soins (31). Un lien ville-h6pital efficace
permet de limiter la perte de temps a la résolution de ces problémes (32). Des outils
d'information partagés par l'ensemble des professionnels de santé sont cependant

essentiels pour répondre aux difficultés de suivi des patients par les pharmaciens de ville
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(13). Plusieurs pharmaciens ont estimé que le systeme de transmission régional ZEPRA

n’était pas encore adapté a la pratique officinale.

La problématique du financement a été abordée par la grande majorité des pharmaciens
de notre étude. lls estimaient que le financement était inadapté et attendaient une
évolution du mode de rémunération des entretiens. Une meilleure reconnaissance des
pharmaciens par la rémunération est nécessaire pour favoriser leur implication et
renforcer leur engagement comme acteur du parcours de soins du patient (18).
L’équilibre entre la vente de médicaments d’une part et les soins de santé d’autre part

doit étre respecté (33).

Un pharmacien a regretté [I'absence d’évaluation des dispositifs actuels
d’accompagnement pharmaceutique des patients en ville. Pourtant, des études
rigoureuses pour mettre en évidence ou réfuter I'impact positif de ce type de soins

pharmaceutiques sur la qualité des soins doivent étre menés (34).

Formation des pharmaciens

Par rapport a la nécessité de formation, les pharmaciens ont estimé qu’ils avaient
principalement besoin de réactualiser leurs connaissances en physiopathologie et
stratégies thérapeutiques dans la PR. Ces résultats sont concordants avec une précédente
enquéte auprés des pharmaciens de ville interrogés sur leurs connaissances de la
pathologie (11). Il a été également montré qu’une information des pharmaciens sur les
biosimilaires pouvait permettre d’harmoniser les discours entre médecins et pharmaciens
(35). Les pharmaciens ont majoritairement estimé qu’ils étaient a l'aise dans
I'accompagnement thérapeutique des patients. Le contact répété entre le pharmacien et
le patient permet d'évaluer régulierement l|'observance (36). Toutefois, il semble
important de former les pharmaciens a la détection de la non observance et de ses causes
(37) ainsi qu’a la prise en compte du niveau de littératie des patients dans les dispositifs

éducatifs (38).

Attentes et besoins des patients
Les pharmaciens interrogés ont rapporté que les patients semblaient satisfaits des

entretiens pharmaceutiques déja réalisés. La littérature a montré qu’il est important de
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prendre en compte les préférences des patients pour mettre en place des programme
éducatifs (39). A I'étranger, les patients ont montré qu’ils étaient favorables a
I’élargissement des activités du pharmacien de ville si la communication et le partage
d’information entre les professionnels de santé était respecté (40). Un besoin
d'information adapté aux attentes individuelles a été exprimé par les patients atteints de
PR (41), parfois différentes des attentes du médecin (42). Il est ainsi nécessaire
d’approfondir les effets indésirables et les précautions d’emploi des médicaments pour
s'assurer que les connaissances des patients leur permettent d'agir en toute sécurité (10).
De plus, il est important d'évaluer régulierement les besoins des patients du fait de la
dynamique des besoins de soutien (43). La littérature rapporte que les patients attendent
un rble global des professionnels de santé dans leur prise en charge. Une meilleure
compréhension des expériences et des besoins des patients atteints de PR par les
professionnels de santé est nécessaire (44). Une étude francaise (11) a montré que les
patients atteints de PR étaient globalement satisfaits de leur pharmacien méme s'ils
exprimaient certaines attentes. Les patients attendaient notamment des pharmaciens de
ville des informations sur leurs traitements médicamenteux ou non médicamenteux ainsi
que des renseignements sur les solutions complémentaires (diététique, phytothérapie).
Les patients souhaitaient également obtenir des contacts d’associations de patients pour
échanger sur leurs expériences. Une rencontre avec une association de patients souffrant
de PR (données non montrées) a fait émerger la nécessité de la transmission et partage
des informations entre I'ensemble des professionnels de santé participant au parcours de
soins des patients. La transmission est indispensable pour permettre une continuité des
soins et une information équivalente entre tous les acteurs. Dans notre étude, Les
pharmaciens participants ont estimé que les patients atteints de PR pouvaient avoir
besoin d’informations supplémentaires, notamment pour lutter contre les «idées
fausses ». Un pharmacien a évoqué la possibilité pour les patients de s’informer sur
internet. Or une étude récente a montré que, dans la PR, les informations actuellement
disponibles sur internet ne répondaient pas a tous les besoins éducatifs des patients et

étaient souvent non actualisées (45).
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Points forts et limites de I’étude

Notre étude présente plusieurs points forts. Les entretiens semi-dirigés par
téléphone nous ont permis d’avoir un acces des pharmaciens maximal et flexible, sur une
plus grande zone géographique. Les pharmaciens interrogés ont des situations et

perspectives différentes permettant une bonne représentativité de la population étudiée.

Néanmoins des limites de I'étude peuvent apparaitre. Comme pour toute analyse
gualitative, il peut exister un biais de subjectivité des données recueillies. Ce biais est
toutefois limité par I'absence de lien existant entre I'enquéteur et les pharmaciens
interrogés. D’autre part, I'analyse manuelle des données qualitatives peut apparaitre
comme un point faible de I’étude. De plus, le recrutement des pharmaciens était basé sur
le volontariat et par conséquent les pharmaciens ayant accepté de participer a notre
étude étaient peut-étre plus motivés que ceux qui n’avaient pas accepté. Enfin, seuls les
pharmaciens de la région ont été interrogés ce qui ne permet pas de généraliser les
résultats a I'ensemble des pharmaciens car certaines problématiques (ex : ZEPRA) sont

liées a une organisation régionale.

5 Conclusion

Cette étude qualitative a permis d’aborder avec les pharmaciens de ville leurs opinions
pour élargir le dispositif d’entretiens pharmaceutiques a la PR, a partir de leurs
expériences actuelles des entretiens (AVK, asthme). Prendre en compte les attentes des
pharmaciens de ville est essentiel pour mettre en place un dispositif d’accompagnement
des patients qui s’integre a la pratique officinale. Notre étude a montré |'existence de
freins dans les entretiens actuellement développés. Des leviers ont été proposés par les
pharmaciens : développement d’un lien ville-hdpital fort en collaboration avec les
médecins, formation a la conduite d’entretien dans la PR, structuration et financement
des entretiens. Ces résultats seront a prendre en compte pour construire un modele

d’entretiens d’accompagnement des patients.
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Annexe 1 : Invitation a participer a I’étude

Courriel envoyé le 31 juillet 2017

Objet : Intérét et faisabilité entretiens pharmaceutiques polyarthrite rhumatoide
Bonjour,

Je suis actuellement interne en pharmacie et je vous sollicite dans le cadre de mon projet
de Master 2 Recherche encadré par les Dr Charline Estublier (rhumatologue) et Audrey
Janoly-Dumenil (pharmacien, laboratoire de recherche P2S). Ce projet vise a évaluer
I'impact d’entretiens réalisés en ville par les pharmaciens chez les patients souffrant de
polyarthrite rhumatoide.

Je souhaiterais m’entretenir environ 15 minutes avec vous afin d’évaluer notamment
I'intérét et la faisabilité de ces entretiens pharmaceutiques dans la polyarthrite
rhumatoide.

Avec votre accord, cet entretien pourra étre réalisé par téléphone dans le courant du
mois d’aodt.

Ce travail s’integre dans un projet construit avec I'aide des rhumatologues de I’hé6pital
Edouard Herriot, et soutenu par I'URPS Auvergne Rhone Alpes.

En espérant susciter votre attention, j'espere que vous pourrez me donner votre accord
de principe et un numéro pour vous joindre.

Bien cordialement,

Anne-Laure Yailian

Interne en pharmacie

Hospices Civils de Lyon

Tél: 06 26 67 68 50

67
YAILIAN
(CC BY-NC-ND 2.0)



Annexe 2 : guide d’entretien utilisé pour I'étude

GUIDE ENTRETIENS REMEDIA — PHARMACIENS DE VILLE

Nous travaillons actuellement avec des rhumatologues hospitaliers pour mettre en place
un projet visant a évaluer I'impact d’entretiens réalisés par les pharmaciens d’officine et
en collaboration avec le secteur hospitalier sur I'adhésion thérapeutique des patients. Ces
entretiens cibleraient les patients atteints de polyarthrite rhumatoide. Mon objectif est
d’obtenir votre avis sur la faisabilité de ces entretiens en ville. Nous allons donc nous

entretenir environ 15 minutes afin de recueillir votre avis sur cette problématique.

Emplacement de I'officine (commune + zone rurale/semi-rurale/urbaine) :
Statut (Ltitulaire/adjoint) : ..o s s e e e e asansn s eresrn e s
Temps de carriére en officine (8N aNNEES) : ......ccvvrveiceiceereininennene s s sesessnenns

AL (BN ANNEES) : ...eeeereeecererreeceeneesseeesseesssseesasessseesssassssssssassssssssasesassessessssasssnssssasessssessassssans

Thémes a aborder Sous-questions/relances

Quelle est votre position | Avez-vous déja réalisés des entretiens ? Si non pourquoi ?
sur les entretiens
pharmaceutiques en | Quelle était la cible des patients ?
officine ?
Quels étaient les leviers et freins dans cette démarche ?

Avez-vous transmis I'information a d’autres
professionnels de santé ?

Penseriez-vous a d’autres pathologies pour développer
ces entretiens ?

Quelle est votre | Avez-vous déja sollicités un professionnel de santé a
expérience du lien ville- I’"hopital ? lequel ? dans quel contexte ?
hopital ?

Avez-vous déja été contacté par un professionnel de
I’"hopital ? lequel ? dans quel contexte ?

Quelles informations souhaiteriez-vous avoir de I’hopital
pour améliorer la prise en charge des patients ?
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Avez-vous des patients
souffrant de polyarthrite
rhumatoide dans votre
patientéle ?

Vous sentez-vous a laise
dans la prise en charge de
ces patients
actuellement ?

Sont-ils des patients réguliers ?
Comment estimez-vous leur adhésion médicamenteuse ?

Quel rble jouez-vous actuellement dans la prise en charge
de ces patients ?

Comment jugez-vous vos connaissances en
physiopathologie dans la polyarthrite rhumatoide ?

Méme question pour la thérapeutique ?

Pensez-vous que les patients ont besoin d’informations
supplémentaires ? Si oui, lesquelles ?

Seriez-vous d’accord pour
développer des entretiens
pharmaceutiques destinés
a améliorer I'adhésion des
patients dansla PR ?

On réfléchit actuellement a
un projet d’évaluation et a
des modalités de mise en
place et on voudrait avoir
votre avis.

Nous pensons qu’il est bien
de décloisonner, vous avez
un réle a jouer. Il existe des
projets d’ETP hospitaliers
mais le médecin traitant et
vous étes des acteurs de
choix.

Quelle solution pourrait étre envisagée pour développer
des entretiens avec les patients ?

-lieu (officine, domicile, téléphone...)
-durée ?

-organisé ?

-fréquence ?

-supports ?

-financement ?

Quel type d’informations souhaiteriez-vous apporter aux
patients ?

Quelles connaissances et

-physiopathologie ?

compétences voudriez-
vous obtenir pour | -nouvelles thérapeutiques ?
développer ces
entretiens ? -accompagnement thérapeutique ?
-formation a la communication ?
Sous quel format souhaiteriez-vous étre formé ?
Avez-vous des Seriez-vous partant, contre rémunération, pour participer

remarques
supplémentaires ?

a un dispositif d’accompagnement thérapeutique dans la
PR?
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Annexe 3 : Caractéristiques des pharmaciens de ville ayant participé a I’étude

Date de Durée de I'entretien Temps travaillé en Département Localisation de

N° Sexe Age (années) Statut

I'entretien (en minutes) officine (années) de I'officine I'officine
P1 Femme 04/08/2017 15 39 12 Titulaire Rhéne Semi-rural
P2 Homme 31/08/2017 43 36 10 Adjoint Rhéne Urbain
P3 Homme 24/08/2017 10 39 10 Titulaire Rhéne Urbain
P4 Homme 01/08/2017 18 33 8 Titulaire Rhéne Urbain
P5 Homme 12/10/2017 20 60 33 Titulaire Rhéne Semi-rural
P6 Femme 01/09/2017 16 36 11 Titulaire Rhéne Urbain
P7 Homme 23/08/2017 42 59 37 Titulaire Rhéne Urbain
P8 Femme 10/10/2017 20 50 16 Titulaire Rhéne Urbain
P9 Homme 12/09/2017 28 32 8 Titulaire Ain Semi-rural
P10 Femme 24/08/2017 15 55 17 Titulaire Rhéne Urbain
P11 Femme 04/08/2017 15 28 3 Adjoint Isére Semi-rural
P12 Femme 27/09/2017 11 25 2 Adjoint Rhéne Urbain
P13 Homme 22/08/2017 30 48 20 Titulaire Loire Rural
P14 Femme 18/10/2017 21 25 4 Adjoint Ain Semi-rural
P15 Homme 20/10/2017 15 44 13 Titulaire Isére Semi-rural
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Partie lll : Elaboration d’un
protocole de recherche

Apport d’une collaboration pluriprofessionnelle
entre la ville et I’'hopital pour améliorer
I"’adhésion médicamenteuse des patients
atteints de polyarthrite rhumatoide (REMEDIA)
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AVANT-PROPOS

Cette derniere partie présente le protocole de recherche élaboré pour évaluer une
intervention pluriprofessionnelle ville-hépital innovante sur I'adhésion médicamenteuse
dans la PR. Il a été réalisé en parallele de I'étude exploratoire présenté dans la partie ll, et

finalisé a partir des éléments recueillis aupres des pharmaciens de ville.

La rédaction du protocole est adaptée au format demandé lors de la soumission des
protocoles a un appel a projets. Les choix méthodologiques de cette étude seront

discutés a la fin du protocole.

Les informations générales et le résumé de I'étude sont présentés dans les annexes 1 et

2.
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1 Justification scientifique

1.1 Etat actuel des connaissances — Rationnel

Cf. partie | : Contexte et justification de I’étude

1.2 Hypothese de la recherche

Une intervention pluriprofessionnelle, initiée a I’hopital et poursuivie en ville, reposant
sur des soins pharmaceutiques adaptés au patient (conciliation médicamenteuse, analyse
de prescriptions, entretiens d’information sur les traitements de la PR, bilan

médicamenteux) améliorerait I'adhésion médicamenteuse dans la PR.

1.3 Population cible

Cette étude portera sur des patients adultes présentant une PR avec un traitement de
fond ciblant sa pathologie (méthotrexate et/ou biothérapies), initialement hospitalisés
dans un service de rhumatologie et pouvant bénéficier d’un suivi par un pharmacien de

ville.

1.4 Rapport bénéfices/risques

Aucun risque lié aux différentes évaluations, aux entretiens initiaux et au suivi
thérapeutique en ville n’est a attendre. Pour les patients du groupe interventionnel, il est
attendu une meilleure adhésion aux traitements de fond de la polyarthrite rhumatoide
entrainant une diminution du risque de dégradation de la PR et de complications liées a la
PR. Les patients du groupe controle bénéficient de la prise en charge classique actuelle (a
I"hopital et en ville). Il n’y a donc aucune perte de chance pour ces patients. La balance

bénéfices/risques pour un patient de participer a I’étude est donc acceptable.

1.5 Retombées attendues

- Pour le patient :
- Information fiable, claire et adaptée sur l'utilité et I'efficacité des traitements,
avec une continuité entre l'information délivrée a I'hopital et celle délivrée par le

pharmacien de ville,
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- Meilleure implication dans son traitement médicamenteux,

- Diminution du recours aux soins par une meilleure adhésion médicamenteuse du
patient,

- Prise en compte du processus dynamique d’adhésion médicamenteuse en ne
ciblant pas exclusivement les patients non adhérents a I'inclusion,

- Diminution de l'iatrogénie médicamenteuse et de ses conséquences, amélioration
de la qualité de vie des patients, amélioration de |'état de santé des patients.

- Pour les professionnels de santé :

- Inciter les professionnels de santé, hospitaliers et de ville, a promouvoir de facon
plus réguliere et plus importante 'adhésion médicamenteuse,

- Améliorer la communication entre la ville et I'hopital,

- Développer un partage d’informations optimisé entre les professionnels de santé
pour que chaque professionnel puisse disposer de I'ensemble des informations
nécessaires a la prise en charge des patients.

- Pour la santé publique :

- Diminuer les colts de santé liés a la PR et ses complications (diminution des
hospitalisations prolongées et fréquentes, des soins d’urgence, du recours aux
techniques de rééducation et de réadaptation, de I'utilisation de dispositifs
médicaux orthopédiques...),

- Favoriser le bon usage de médicaments a risque (iatrogénie des biothérapies,
risques de déces liés a des erreurs de prise de méthotrexate par voie orale : alerte
de I'’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et de
médicaments colteux (biothérapies et biosimilaires),

- Proposer une premiére expérience suivie d'une évaluation d’entretiens de
renforcement de I'adhésion médicamenteuse proposés par le pharmacien de ville
dans la PR,

- Harmoniser les démarches d’information du patient par le pharmacien de ville et
les professionnels de santé a I’hopital,

- Généraliser les résultats, si positifs, pour un méme type d’accompagnement dans

d’autres pathologies chroniques,
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- Présenter, en cas d’efficacité démontrée de l'intervention, une perspective de
financement a I'acte par I'assurance maladie des pharmaciens de ville, dissocié de

la dispensation médicamenteuse.

2 Conception et objectifs de la recherche

2.1 Type d’étude

Etude multicentrique, interventionnelle, controlée, randomisée (stratifiée sur le centre et
I'activité de la maladie évaluée par le DAS-28), comparant en parallele 2 groupes de
patients initialement pris en charge dans un service de rhumatologie :

- Un groupe interventionnel proposant des soins pharmaceutiques en collaboration
pluriprofessionnelle, initiés a I’'hopital et poursuivis en ville,

- Un groupe contréle avec prise en charge classique a I'hopital (analyse de
prescriptions) et en ville (suivi habituel par le pharmacien, pas de partage
structuré d’information ville-hopital).

Il s’agit d’'une étude interventionnelle a risques et contraintes minimes du 2° (selon la loi
Jardé).
L'intervention comprend :

- A I'hopital : analyse de prescriptions, conciliation médicamenteuse (médecin et
pharmacien), information sur les traitements de la PR (pharmacien). Transmission
du bilan médicamenteux au pharmacien de ville et médecin traitant, a la sortie
d’hospitalisation (MO).

- En ville: 3 entretiens de renforcement de |'adhésion médicamenteuse

(pharmacien de ville formé par e-learning standardisé).

2.2 Méthode pour la randomisation

Dans cette étude, la randomisation est réalisée au niveau individuel. Chaque patient sera
randomisé soit dans le groupe contrdle soit dans le groupe interventionnel. Une
stratification sur l'activité de la maladie DAS-28 (a l'inclusion) sera effectuée afin
d’assurer la répartition équilibrée de ce facteur entre les deux groupes. La stratification
sur le facteur DAS-28 sera effectuée selon 2 classes: DAS < 3,2 (PR en rémission ou
faiblement active) et DAS >3,2 (PR modérément active ou trés active). Une liste de

randomisation stratifiée sur le centre sera utilisée.
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Une randomisation par patient est possible car l'intervention est individualisée et la
contamination entre pharmaciens de ville peu probable.
La randomisation sera réalisée par I'unité de méthodologie en recherche sur la qualité et

la sécurité des soins (responsable C. COLIN).

2.3 Objectif principal

Comparer, 12 mois apreés |'hospitalisation index, I'impact de soins pharmaceutiques
réalisés en collaboration pluriprofessionnelle ville-h6pital sur I’adhésion médicamenteuse
aux traitements de fond des patients présentant une PR par rapport a une prise en charge
classique sans accompagnement pharmaceutique spécifique.

Les traitements de fond sont définis selon les recommandations actuelles de la Société

Francaise de Rhumatologie (SFR).

2.4 Objectifs secondaires

Evaluer I'intervention en termes d’impacts :

A/clinique a 12 mois de I'hospitalisation index (M12) :

1. activité clinique de la maladie

2. ré-hospitalisations

B/fonctionnel et sur la qualité de vie des patients a M12
C/sur la gestion du traitement de fond delaPRaM12:

. iatrogénie médicamenteuse

. adhésion pour chaque médicament

. adhésion médicamenteuse exprimée par le patient

. persistance de la prise médicamenteuse

. connaissance et compétences des patients sur leurs auto-soins et traitements

. satisfaction des patients par rapport a leur traitement médicamenteux

N o A WN R

. perceptions des traitements médicamenteux par les patients

D/sur les perceptions de la maladie par les patients a M12

E/sur le maintien de la prescription par le médecin de ville, 3 mois apres
I’hospitalisation index, des traitements de fond de la PR prescrits lors de

I"hospitalisation
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F/économique a M12 (cf. paragraphe 5 — Aspects médico-économiques) :

1. évaluer et comparer les colts de prise en charge des deux stratégies,

2. réaliser une analyse de type colt-utilité,

3. évaluer les colts évités et induits par la stratégie innovante de prise en charge.

G/Décrire 'implémentation de 'intervention et son acceptabilité par les professionnels.

2.5 Criteres de jugement

2.5.1 Critére de jugement principal
Le critere de jugement principal est le taux de patients adhérents au traitement de fond

de la PR évalué par le Medication Possession Ratio (MPR) (20). Plusieurs méthodes
existent pour mesurer I'adhésion médicamenteuse mais aucun gold standard n’a été
déterminé. Le MPR est calculé selon : quantité totale d’unités de prise dispensées par
rapport a la quantité d’unités de prise prescrites.

Un patient est considéré comme adhérent a son traitement si le MPR est supérieur ou
égal a 80%. Pour les patients ayant plusieurs médicaments de fond de la PR prescrits, ils
seront considérés comme adhérents si les MPR de chaque médicament de fond de la PR
sont supérieur ou égaux a 80%. En effet, I'importance d’'une adhésion a chaque
médicament est justifiée par I'efficacité des polythérapies a certains stades de la maladie.
Les traitements considérés pour calculer le MPR sont les traitements de fond définis par
la SFR(119) : médicaments synthétiques (méthotrexate, sulfasalazine, [éflunomide,
hydroxychloroquine) et biothérapies : anti-TNF (adalimumab, certolizumab, étanercept,
infliximab, golimumab), ou rituximab ou abatacept ou tocilizumab.

Le critere de jugement principal sera recueillia M12, par un ARC en aveugle, par appel a
la pharmacie de ville (données transmisses par un professionnel de la pharmacie n’ayant

pas participé a I'étude).

2.5.2 Critéres de jugement secondaires
A/Criteéres cliniques

1. Evolution du score DAS-28 mesuré a I'inclusion JO et a M12
2. Nombre de ré-hospitalisations liées a la PR entre MO et M12

B/Evolution des scores HAQ, SF-36 et EQ-5D-3L mesurés a l'inclusion JO et 3 M12
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C/Gestion du traitement PR

1.

LA

6.
7.

Nombre d’évenements indésirables et gravité entre la sortie d’hospitalisation
index (MO0) et M12

MPR pour chague médicament de fond de la PR (M12)

Score de Morisky MMAS-8 (M12)

Taux de patients persistants a M3, M6, M9 et M12

Evolution du score Biosecure (pour les biothérapies) / score de connaissances
(pour le méthotrexate) mesuré a JO et a M12

Score SATMED-Q (M12)

Score BMQ (M12)

D/Evolution du score Brief IPQ-R mesuré a JO et a M12

E/Nombre de divergences, sur le traitement de fond de la PR, entre la prescription de

sortie et celle du médecin de ville (M3)

F/Critéres économiques (M12) (Cf. paragraphe 5 — Aspects médico-économiques)

1.
2.
3.

Colts de prise en charge selon les deux stratégies
Ratio co(t-utilité différentiel

Analyse d’'impact budgétaire

G/Implémentation et acceptabilité de I'intervention

1.
2.

Entretiens semi-dirigés évaluant la satisfaction des pharmaciens de ville (M12)
Durée des entretiens de suivi mesurée par le pharmacien de ville (M3, M6 et M9)
Nombre moyen d’entretiens réalisés par patient et nombre de patients ayant

bénéficié d’un suivi complet.

3 Criteres d’éligibilité
3.1 Criteres d’inclusion

Patient, homme ou femme, agé de 18 ans ou plus,

Patient présentant une polyarthrite rhumatoide nouvellement ou anciennement
diagnostiquée,

Patient hospitalisé au moins 48h dans un service de rhumatologie,

Patient ayant un traitement de sortie d’hospitalisation comportant au moins du
méthotrexate et/ou biothérapies sous-cutanées,

Patient retournant a domicile a la sortie d’hospitalisation,
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- Patient autonome dans la gestion de son traitement médicamenteux,

- Patient comprenant et parlant le francais,

- Patient ayant une seule pharmacie de ville habituelle et dont le pharmacien a
accepté de participer a I'étude,

- Patient affilié a un régime de sécurité sociale ou assimilé,

- Patient ayant donné son consentement libre, éclairé et signé.

3.2 Critéres de non inclusion
- Patient présentant des troubles cognitifs ou psychiatriques importants évidents

incompatibles avec I'étude (selon le jugement de 'investigateur),

- Patient dont la gestion de son traitement médicamenteux a domicile est réalisée
exclusivement par un aidant),

- Patient n’ayant pas de pharmacie d’officine habituelle ou au moins 2 pharmacies
d’officine habituelles,

- Patient participant a une autre recherche pouvant interférer (jugement de
I'investigateur) avec les résultats de la présente étude,

- Patient majeur protégé selon les termes de la loi (Code de la santé Publique)

- Patient non apte a réaliser le suivi, selon le jugement de I'investigateur.

3.3 Critéres de sortie prématurée
Des sorties prématurées avant la fin de I'étude sont prévues si le patient ne peut plus

bénéficier, pour une raison quelconque, du suivi pharmaceutique en ville spécifique
envisagé en début d’étude.
Les patients sortis prématurément ne seront pas remplacés (un pourcentage de patients

supplémentaire est prévu dans le calcul du nombre de sujets nécessaires).

3.4 Modalités de recrutement et faisabilité
Le recrutement est prévu pendant I’hospitalisation des patients dans un service de

rhumatologie participant a I’étude. Le recrutement attendu dans les centres est suffisant
et en adéquation avec la file active de patients présentant une polyarthrite rhumatoide
de chaque centre. Au total, le nombre de patients a recruter/mois/centre est de 2,6. Dans
chaque centre, les moyens humains possibles (médecins rhumatologues, pharmaciens...)

sont présents pour déployer correctement le projet. A I’échelon du pharmacien de ville, 1
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a 2 patients sont prévus au total par pharmacie de ville permettant une prise en charge

individualisée des patients en ville.

Le recrutement attendu dans les centres est le suivant :

Centre Ville Recrutement | Recrutement
attendu/mois | total

Centre Hospitalier Lyon Sud Lyon 3,7 44

Hopital Edouard Herriot Lyon 3,2 38

Hopital Gabriel-Montpied Clermont-Ferrand 3,2 38

Hopital Nord Saint-Etienne 3,2 38

Hopital Fleyriat Bourg-en-Bresse 2,0 24

Centre Hospitalier de Villefranche-sur-Sa6éne | 2,0 24
Villefranche-sur-Sadéne

Centre Hospitalier de Valence Valence 1,0 12

Tableau 3 : Recrutement attendu des différents centres de I'étude

4 Organisation générale

4.1 Calendrier de I’étude
Durée de la période d’inclusion : 12 mois

Durée de la participation pour chaque patient/sujet sain : 12 mois +/- 1 mois

Durée totale de I’étude : 24 mois

eme

Début des inclusions : 2°" semestre 2018

4.2 Schéma général et tableau récapitulatif

La prise en charge et les données recueillies aupres des patients de I'étude sont résumées

dans le schéma et le flowchart ci-dessous :
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STRATEGIE HABITUELLE

Analyse de pre 5cripti[V

Analyse de pre 5criptiDn 5\ STRATEGIE EXPERIMENTALE
Conciliation médicamenteuse M3 Mé M3
Entretien Entretien Entretien Entretien
" : d'information d'information d'information
d'information T, e enville  enville
a I'"hdpital
+ bilan médicamenteux
de sortie
Ja MO M'IE\
y 3 vy
INCLUSION
I
DAS-28 Sortiede DAS-28
Randomisation I'hdpital
HAQ HAQ
SF-36 5F-36
EQ-5D-3L EQ-5D-3L
MMAS-8
Connaissances/traitement Connaissances/traitement
Satisfactionftraitement
Perceptions/traitement et maladie Perceptions/traitement et maladie

Figure 3 : Schéma de I'étude REMEDIA
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Evaluation de I"éligibilité

=
T Patients non éligibles :
E - ayant un critére d'inclusion manquant
=
E - ayant un critére de non inclusion
&2 - refusant de participer
v
Consentement des patients éligibles
5 Randomisation
2
: |
=
< Evaluation des critéres de jugement (J0)
Patients alloués pour ne pas Patients alloués pour recevoir des soins
recevoir de soins pharmaceutiques  pharmaceutiques spécifiques a I'hépital et en ville
spécifiques a I'hopital et en ville (groupe interventionnel)
(groupe contrdle)
lPHAHMACIEN lPATIENT
Formation par e-learning Initiation des soins
e des pharmaciens de ville pharmaceutiques 3
'.g ayant un patient I'hdpital {conciliation
: T - x - -
g participant a I'étude et médicamenteuse,
g randomisé dans le groupe entretien d'information,
= interventionnel bilan médicamenteux)

|

Soins pharmaceutiques poursuivis en ville avec 3
entretiens de renforcement de I'adhésion
médicamenteuse

| |

Evaluation des critéres de jugement (M12)

Figure 4 : Flowchart de I'étude REMEDIA
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L’ensemble des données a recueillir au cours de I'étude est présenté dans le tableau ci-

dessous :
. Entretien | Entretie | Entretie | Entretie VISIl:e de
ETAPES Inclusion N . ) ) fin
a n en ville | n en ville | n en ville )t
LA d’étude
I’hépital
Moment 10 Ent’;;‘j)a I:B +- 1;,6 *- I;IQ +/- IV1IlZ .I:/-
Actions et jours jours jours mois
Consentement éclairé X
DAS-28 X X
Randomisation X
Données
, . X
démographiques
D ] jo-
: onnees. socio X X
économiques
MPR"° %
Activité fonctionnelle
iy .2 X X
et qualité de vie
Maintien prescription X
de sortie & M3’
MMAS-8 %
Persistance pour le X
traitement de la PR°
Score de
connaissances/ X X
traitement de la PR’
Satisfaction/traitement X
de la PR*
p ; ;
f erceptions/traitement X X
Perceptions/maladies X X

Tableau 4 : Données a recueillir au cours de I'étude

Medication Possesion Ratio pour chaque traitement de fond de la PR
: Questionnaires HAQ, SF-36 et EQ-5D-3L

: Score Biosecure ou score de connaissances pour le méthotrexate

1,

2

3

4. Questionnaire SATMED-Q
5

6

: Questionnaire BMQ

: Questionnaire Brief-IPQ

a

récupérés apres contact, en aveugle, du pharmacien de ville a M12.
®. Le maintien de la prescription de sortie a8 M3 (traitements de fond de la PR) par le médecin de
ville sera évalué lors du premier entretien d’'information en ville (groupe interventionnel) et par
contact téléphonique de la pharmacie de ville a M12 (groupe controle).

: Les données relatives au MPR et a la persistance pour le traitement fond de la PR sont
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4.3 Déroulement de I’étude

4.3.1 Screening — Pré-inclusion
Les patients susceptibles de participer a I'étude seront identifiés au sein du service de

rhumatologie dans le cadre de leur suivi médical régulier. L'étude sera proposée au
patient lorsque la mise en place, la poursuite ou la modification d’un traitement de fond
de la PR sera envisagée. Toute explication nécessaire a la bonne compréhension de
I’étude sera donnée au patient, ainsi qu’une lettre d’information expliquant les objectifs
et le déroulement du protocole. Le praticien remettra également un formulaire de
consentement au malade en double exemplaire. Il sera laissé au patient le délai de
réflexion nécessaire pour décider de sa participation a I’étude.

Si le patient donne son accord de participation, le volontaire et I'investigateur datent et
signent nominativement (nom et prénom en clair) deux exemplaires du formulaire de
consentement. L'un est conservé par le patient, 'autre est conservé dans le classeur
investigateur de |'étude. Le formulaire de consentement doit étre signé avant la
réalisation de I'entretien pharmaceutique a I’hdpital.

En cas de refus de participation, la prise en charge du patient sera classique sans
accompagnement spécifique par les pharmaciens a I’hopital et en ville et sans échange
spécifique entre les professionnels de santé en ville et a I’hopital. Les données du patient

ne seront pas recueillies et donc non analysées dans I'étude.

4.3.2 Visite d’inclusion / Randomisation
Dans cette étude, la randomisation est réalisée au niveau individuel. Chaque patient sera

randomisé soit dans le groupe contrdle soit dans le groupe interventionnel. Une
stratification sur l'activité de la maladie DAS-28 (a l'inclusion) sera effectuée afin
d’assurer la répartition équilibrée de ce facteur entre les deux groupes. Une liste de
randomisation stratifiée sur le centre sera utilisée.

Une randomisation par patient est possible car l'intervention est individualisée et la
contamination entre pharmaciens de ville peu probable.

La randomisation sera réalisée par l'unité de méthodologie en recherche sur la qualité et

la sécurité des soins (responsable C. COLIN).
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A l'inclusion, les évaluations nécessaires pour les 2 groupes sont :

1. Recueil des données patient

2. Score d’activité de la maladie DAS-28, Annexe 3

3. Indice fonctionnel Health Assessment Questionnaire (HAQ), Annexe 4

4. Questionnaires d’évaluation de la qualité de vie des patients: EuroQol 5
dimensions questionnaire (EQ-5D-3L), Short Form- 36 items questionnaire (SF-36),
Annexes5et6

5. Score de connaissances BioSecure (pour les biothérapies) / score de connaissances
(pour le méthotrexate), Annexes 7 et 8

6. Questionnaire d’évaluation des représentations du patient et de sa maladie Brief
Iliness Perception Questionnaire (Brief IPQ R), Annexe 9

7. Questionnaire d’évaluation des représentations du patient et de ses traitements

Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ), Annexe 10

4.3.3 AVl'entrée du patient a I’hopital : analyse pharmaco-thérapeutique des
prescriptions

Tous les patients inclus dans le protocole bénéficieront au minimum de la prise en charge
pharmaceutique classique a I'hépital. Une analyse de la prescription d’entrée sera
réalisée en prenant en compte les éléments cliniques, physiopathologiques et biologiques
issues du dossier médical de chaque patient de I’étude. L’analyse de prescriptions permet
principalement de vérifier les posologies, contre-indications et interactions principales

des médicaments prescrits.

4.3.4 Pendant I'hospitalisation du patient : bilan médicamenteux et entretien
d’information sur le traitement de la PR (groupe interventionnel uniquement)

4.3.4.1 Bilan médicamenteux optimisé

Pour les patients du groupe interventionnel, le pharmacien hospitalier avec 'aide du
médecin rhumatologue effectue un bilan médicamenteux optimisé permettant d’établir
la liste de I'ensemble des médicaments pris par le patient a domicile. L’'ensemble des
sources a la disposition des pharmaciens pourra étre utilisée (contact téléphonique avec
les professionnels de santé de ville ou d'autres établissements de soins, ordonnances,
courriers des médecins, dossier médical partagé, dossier pharmaceutique, médicaments

du domicile apportés par le patient...). Un entretien individuel avec le patient sera réalisé
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pour confirmer cet historique médicamenteux. L’entretien semi-dirigé par le pharmacien
hospitalier permettra d’aborder le traitement médicamenteux avec le patient et
d’adapter les informations a lui apporter en fonction de ses connaissances et de sa
littératie.

Pour les patients n’ayant pas de traitement habituel a I'entrée (apres vérification), seul un

bilan médicamenteux a la sortie de I’'hdpital sera réalisé (cf. paragraphe suivant).

4.3.4.2 Entretiens d’information sur le traitement de la PR puis sur 'ordonnance de
sortie avant sa sortie d’hospitalisation a M0)

Durant I’hospitalisation, le pharmacien hospitalier réalisera un entretien avec le patient
orienté sur la PR et son traitement de fond. L’objectif de cet entretien est d’aborder plus
spécifiguement avec le patient sa maladie rhumatologique, le réle des médicaments de
fond de la PR et I'importance de I'adhésion médicamenteuse. L’entretien permet une
explication des traitements de fond et une réponse aux questions du patient (en lien avec
ses difficultés de gestion des médicaments au quotidien). Concernant plus
spécifiguement le traitement de fond de la PR, le pharmacien hospitalier abordera le role
et I'action du ou des traitements de fond de la PR. Le pharmacien traitera avec le patient
de la gestion pratique du traitement médicamenteux et évaluera ses compétences
d’auto-soins. Des mises en situation pratique seront proposées au patient afin de discuter
avec lui de cas complexes pouvant interférer dans la gestion de son traitement
médicamenteux de fond de la PR au quotidien. L'iatrogénie médicamenteuse sera
abordée avec le patient ainsi que les conseils et conduites a tenir en cas de survenue
d’effets indésirables ou d’événements intercurrents. Par exemple, certaines situations
pourront étre envisagées avec le patient: conduites a tenir en cas de pathologie
infectieuse, en cas d’oubli, en cas d’effets indésirables, en cas d’inefficacité clinique etc...
Des supports pédagogiques seront présentés et remis au patient : imagier sur la PR, fiches
thérapeutiques sur les médicaments de fond de la PR (Annexe 11). Un point sur
I'utilisation du traitement symptomatique pourra étre proposé au patient afin de
favoriser la gestion de son traitement de fond. A la fin de I'entretien, le pharmacien
réalisera une synthése des informations utiles et reprendra avec le patient les messages

clés a retenir sur les médicaments et leur gestion au quotidien.
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Avant la sortie du patient, le pharmacien hospitalier réalisera un second entretien
pharmaceutique. L'objectif de cet entretien est d’expliquer au patient sa prescription de
sortie (médicaments de la PR et autres médicaments) et les modifications qui ont pu étre
apportées au cours de |'hospitalisation a I'aide d’un bilan médicamenteux de sortie
(Annexe 12). Pendant I'entretien, un plan de prise sera rédigé par le pharmacien
hospitalier, en collaboration avec le patient (Annexe 13). Ce plan de prise a pour but
d’expliquer au patient les conditions de prise des médicaments (nombre de prises et
répartition dans la journée). A la fin de I'entretien, le bilan médicamenteux et le plan de

prise seront remis au patient.

Le bilan médicamenteux de sortie, validé avec le rhumatologue hospitalier, sera envoyé

aux médecins (ex : médecins traitant et rhumatologue) et pharmacien de ville du patient.

Chaque centre utilisera le systeme de transmission d’information le plus optimal au

moment de I'étude pour permettre le partage d’information ville-hopital.

4.3.5 Phase intermédiaire (avant M3) : formation spécifique des pharmaciens de ville
(ayant un patient dans le groupe interventionnel)

Une formation spécifique sera proposée aux pharmaciens de ville ayant un patient inclus
dans le groupe interventionnel. Au préalable de cette formation, une information large
aupres des pharmaciens de ville sera mise en ceuvre par I'Union Régionale des
Professionnels de Santé (URPS) Pharmaciens Auvergne-Rhone Alpes.

La formation sera réalisée par un e-learning en collaboration avec des médecins
rhumatologues et pharmaciens hospitaliers experts de la prise en charge thérapeutique
de la PR. Le e-learning permettra de mettre a jour les connaissances des pharmaciens de
ville sur la pathologie et sa prise en charge thérapeutique. La formation ciblera les
recommandations actuelles et mises a jour dans le domaine de la PR. Le e-learning
proposera aux pharmaciens de ville une aide au suivi spécifique des patients atteints de
PR. Une approche sur les outils de communication entre professionnels de santé et
patients pour améliorer la compréhension et I'adhésion des patients sera proposée aux
pharmaciens de ville. Ainsi, la formation proposera I'utilisation de I'outil FAIRE DIRE validé
par la Haute Autorité de Santé (HAS) et inspiré des outils internationaux « Teach-back,
Show-me ou Closing-the loop » (120). Cet outil de communication est basé sur la

reformulation par le patient de I'information transmise par le professionnel de santé.
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Pour s’assurer que les informations recues par le patient sont prises en compte et
retenues, l'outil s’articule en 3 étapes: Expliquer — FAIRE DIRE — Réexpliquer si
nécessaire. La formation par e-learning permettra d’optimiser la posture éducative du
pharmacien lors des entretiens individuels avec le patient en s’adaptant notamment au

niveau de littératie des patients.

Une validation finale a la fin du e-learning permettra d’habiliter le pharmacien de ville a la

réalisation des entretiens de renforcement de I'adhésion médicamenteuse.

4.3.6 M3, M6, M9 (+/- 15 jours) : entretiens de renforcement de I’adhésion
médicamenteuse par le pharmacien de ville (groupe interventionnel
uniquement)

Les patients du groupe interventionnel bénéficieront de 3 entretiens de renforcement de
I'adhésion médicamenteuse en ville aupres de leur pharmacie habituelle 3, 6 et 9 mois
aprés leur sortie d’hospitalisation. Lors de [linclusion du patient, un pharmacien
volontaire travaillant dans cette pharmacie sera identifié pour mettre en place et réaliser
les 3 entretiens apres formation préalable. Les entretiens seront programmeés par le
pharmacien de ville aprés contact avec le patient.
L’entretien se déroulera selon :
- Une conciliation médicamenteuse des traitements permettant d’assurer la
continuité des soins entre les différentes étapes de la prise en charge d'un patient.
La synthése la plus exhaustive et complete des informations sur tous les
médicaments du patient permettra de proposer au patient un bilan
médicamenteux optimisé.
- Une information sur 'ensemble des médicaments, et plus particulierement sur les
traitements de fond de la PR. Il s’aidera des supports pédagogiques (imagier de la
PR, fiches thérapeutiques sur les traitements de fond de la PR..) mis a sa
disposition pour transmettre une information claire et précise au patient.
- Un suivi thérapeutique personnalisé et adapté aux connaissances et a I'adhésion
médicamenteuse du patient permettant de renforcer I'adhésion médicamenteuse

du patient a son traitement de fond de la PR.

Des conseils pour l'autogestion quotidienne des médicaments, la gestion des effets

indésirables et de 'automédication seront proposés au patient.
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A la fin de I'entretien, le pharmacien réalisera une synthése des informations utiles et
reprendra avec le patient les messages clés a retenir sur les médicaments et leur gestion

au quotidien.

Le plan de soins et le plan de prise remis au patient a I’'h6pital pourra étre modifié en cas
d’ajustement de la prescription médicamenteuse apres I'hospitalisation. Il effectuera
également, a M3, la comparaison de la prescription de sortie avec celle du médecin de

ville.

Le pharmacien de ville prendra contact avec un des médecins du patient en cas de

probleme médicamenteux détecté au cours de I'entretien.

Un compte-rendu d’entretien avec wun bilan médicamenteux sera envoyé

systématiquement aux médecin et pharmacien hospitaliers ainsi qu’au médecin de ville.

4.3.7 Visite de fin de la recherche a M12 (+/- 1 mois) a I’hépital : évaluation finale
L’entretien a 1 an est réalisé a I’'hdpital (service de rhumatologie) lors de la consultation

usuelle effectuée annuellement dans la prise en charge des patients atteints de PR.

Lors de cette consultation, le médecin évaluera I'activité de la maladie par calcul du DAS-

28 a 12 mois.

Il sera ensuite demandé au patient de renseigner les documents suivants :

- questionnaire d’évaluation de la qualité de vie des patients (SF-36, EQ-5D-3L)

- questionnaire d’évaluation de I'activité fonctionnelle des patients (HAQ)

- questionnaire d’auto-évaluation de I'adhésion (Morisky MMAS-8) (Annexe 14)

- questionnaire d’évaluation des connaissances du patient sur la maladie et ses
traitements : Biosecure ou questionnaire méthotrexate.

- questionnaire de satisfaction sur la prise en charge thérapeutique (SATMED-Q)
(Annexe 15)

- questionnaire d’évaluation des représentations du patient et de ses traitements (BMQ)

- questionnaire d’évaluation des représentations du patient et de sa maladie (Brief

IPQR)
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4.3.8 Apres évaluation a M12 : entretien d’information et bilan médicamenteux
(uniquement le groupe contréle)

Pour les patients randomisés dans le groupe contréle, un bilan médicamenteux et un
entretien d’information a I’"hOpital seront proposés par le pharmacien hospitalier. Cette
démarché réalisée apres la visite de fin de la recherche permettra de motiver les patients

a participer a la recherche, sans modifier les résultats de I'évaluation.

4.3.9 Contact des pharmacies de ville pour récupérer les critéres de jugement a M12
A 12 mois de I'hospitalisation index, un ARC, en aveugle de l'intervention, contactera la

pharmacie de ville pour récupérer les données nécessaires au calcul du MPR a M12 et de
la persistance a M3, M6 et M12 (données transmisses par un professionnel de la

pharmacie n’ayant pas participé a I'étude).

Pour les patients du groupe contréle, I’ARC comparera la prescription de sortie a MO avec

celle du médecin de ville a M3.

4.3.10 Entretiens semi-dirigés évaluant la satisfaction des pharmaciens de ville a M12
(uniquement le groupe interventionnel)

Des entretiens semi-dirigés aupres d’un échantillon de pharmaciens de ville ayant
participé a I'étude seront menés a la fin de I'étude pour évaluer leur satisfaction. La
proposition de I'entretien sera réalisée lors de I'appel a M12 effectué pour récupérer les
dates de renouvellement de prescriptions (critére de jugement principal). L'objectif et le
déroulement de I'entretien seront alors expliqués au pharmacien de ville. Un guide
d’entretien sera rédigé afin de mener les entretiens avec les pharmaciens de ville ayant
donné leur consentement pour I'entretien semi-dirigé. L’échantillonnage sera effectué
pour représenter I'ensemble de la population des pharmaciens de ville ayant participé a
I’étude (selon sexe, age) et l'effectif sera constitué jusqu’a saturation des données
(environ 20 a 30 pharmaciens). Apreés la visite de fin de suivi du patient, le pharmacien

hospitalier effectuera par téléphone I’entretien avec le pharmacien de ville.

L'analyse des données des entretiens semi-dirigés sera réalisée par une approche
inductive. Le contenu de l'intégralité de I’entretien sera retranscrit manuellement sans
reformulation et sans simplification (verbatims). Ces données seront ensuite analysées
par deux personnes indépendantes. Enfin, une confrontation des idées sera effectuée afin

de dégager une synthése des données relatives a la satisfaction des pharmaciens de ville.
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4.4 Reégles d’arrét temporaire ou définitif

4.4.1 Arrét de participation d’'une personne a la recherche
Les sujets pourront retirer leur consentement et demander a sortir de I'étude a n‘importe

quel moment et quelle qu’en soit la raison. En cas de sortie prématurée, I'investigateur

doit en documenter les raisons de facon aussi compléete que possible.

L'investigateur pourra interrompre temporairement ou définitivement la participation
d’un sujet a I'étude pour toute raison qui servirait au mieux les intéréts du sujet en

particulier en cas d’événements indésirables graves.

En cas de sujet perdu de vue, l'investigateur mettra tout en ceuvre pour reprendre

contact avec la personne.

En cas de retrait de consentement, les données recueillies jusqu’a la date du retrait

seront analysées.

Les sujets arrétant la recherche ne seront pas remplacés.

4.4.2 Arrét d’une partie ou de la totalité de la recherche

L’étude peut étre interrompue prématurément en cas de survenue d’événements
indésirables inattendus, graves nécessitant une revue du profil de la stratégie. De méme,
des événements imprévus ou de nouvelles informations relatives a la méthode
d’investigation, au vu desquels les objectifs de I'étude ne seront vraisemblablement pas

atteints, peuvent amener le promoteur a interrompre prématurément |'étude.

Les Hospices Civils de Lyon se réservent le droit d'interrompre I’étude a tout moment, s'il

s'avere que les objectifs d’inclusion ne sont pas atteints.

En cas d’arrét prématuré de I'étude pour des raisons de sécurité, I'information sera

transmise par le promoteur dans un délai de 15 jours a I’ANSM et au CPP.
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5 Aspects médico-économiques
5.1 Contexte et justification de I’étude

Cf. partie | - Paragraphe 1.7 - Impact de la non adhésion médicamenteuse dans la PR

5.2 Objectifs de I’évaluation médico-économique
Les deux stratégies suivantes seront comparées :

- Stratégie innovante : mise en place de soins pharmaceutiques en collaboration
pluriprofessionnelle initiés a I’"hopital et poursuivis en ville,

- Stratégie de référence: suivi habituel a I'hopital, puis en ville par un
pharmacien non formé, sans partage structuré d’information entre ville et

hopitaux.

Une analyse de type co(t-utilité sera effectuée pour obtenir un ratio co(t-utilité
différentiel entre les deux stratégies. Le choix de ce type d’analyse est en adéquation
avec les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) (121) et justifié par

I'importance de la qualité de vie dans les maladies chroniques comme la PR.

5.3 Point de vue
Le point de vue de I’Assurance Maladie sera adopté.

5.4 Horizon temporel
L’horizon temporel de I'analyse des co(its portera sur la période de I'étude (12 mois),

depuis I'inclusion des patients jusqu’a la fin de leur suivi (visite a M12).

5.5 Modalités d’obtention des données économiques
Les données de colts nécessaires a I'étude seront recueillies prospectivement dans

I’étude a partir d’un recueil spécifique, parallelement aux autres données recueillies. Un
carnet patient sera remis au patient lors de l'inclusion du patient par I'investigateur. Le
patient devra renseigner les éléments relatifs a ses consommations de ressources. Un
appel téléphonique de I'ARC du centre de coordination a 6 mois sera effectué afin de
vérifier I'exhaustivité et la pertinence des données. Le patient remettra le carnet a

I'investigateur lors de la visite de fin d’étude a M12.

92
YAILIAN
(CC BY-NC-ND 2.0)



5.6 Identification et quantification des ressources consommées

5.6.1 Surcolt lié a la stratégie innovante
Une méthodologie de micro-costing sera mise en place pour évaluer les co(ts liés a la

mise en place de l'intervention. L'objectif est d’évaluer le co(t en personnel intervenant

dans la stratégie innovante a partir des :

- Temps de chaque personnel pharmaceutique (a I’hdpital et en ville) impliqué dans la
prise en charge des patients dans les deux stratégies.
- Temps de chaque personnel médical a I'h6pital impliqué dans la prise en charge des

patients dans les deux stratégies

Les postes de dépense potentiellement les plus impactés par la nouvelle stratégie de
prise en charge des patients atteints de PR sont : hospitalisations, consultations en ville et
a I'hopital, actes réalisés en ville et a I’hdpital, soins infirmiers en ville, consommations

médicamenteuses, transports sanitaires et arréts de travail.

5.6.2 Colits relatifs a la prise en charge de la PR
L'identification et la quantification des co(ts relatifs a la prise en charge de la PR et du

point de vue de I’Assurance Maladie se dérouleront selon la méthodologie suivante :

- Durée des hospitalisations initiales relatives a I'inclusion des patients en rhumatologie
(pour les deux stratégies) ;

- Nombre et type des ré-hospitalisations (hospitalisations completes et de jour) pour
complications (pour les deux stratégies) ;

- Nombre et type (généraliste, spécialiste, psychiatre) des consultations en ville et a
I"hopital ;

- Nombre et type (actes de biologie, de radiologie, ...) des actes réalisés en ville et a
I"hopital ;

- Nombre et type des soins infirmiers réalisés en ville ou a domicile ;

- Quantité journaliere ou hebdomadaire des consommations médicamenteuses ou
guantité de la prescription pour des produits non journaliers ;

- Nombre et type des transports sanitaires ;

- Nombre et durée des arréts de travail.

93
YAILIAN
(CC BY-NC-ND 2.0)



5.7 Méthodes de valorisation des ressources

5.7.1 Surcolt lié a la stratégie innovante
Pour chaque catégorie de personnel sera recueilli le temps consacré a l'intervention

innovante. Le colt en personnel s’appuiera sur le nombre d’équivalents temps plein de
chaque catégorie de personnel qui sera valorisé a partir des salaires bruts chargés
harmonisés moyens de la catégorie de personnel correspondante.

La grille des salaires des pharmaciens de ville de la convention collective nationale de Ia
pharmacie d’officine sera utilisée pour calculer le salaire d’'un pharmacien de ville en
milieu de carriere.

A I'hopital, on utilisera la grille indiciaire hospitaliere des praticiens hospitaliers pour
obtenir le salaire d’un pharmacien et d’un rhumatologue hospitaliers en milieu de

carriere.

5.7.2 Colits relatifs a la prise en charge de la PR
Les ressources consommeées seront valorisées en unités monétaires a partir des sources

suivantes :

- Tarifs des Groupes Homogénes de Séjour (GHS) en fonction de la durée des séjours
pour évaluer le colt de [I'hospitalisation en rhumatologie, et le colt des ré-
hospitalisations pour complications ;

- Tarifs de la Classification Commune des Actes médicaux (CCAM) pour les actes de
radiologie ;

- Tarifs de la Nomenclature Générale des Actes Professionnels (NGAP) pour les
consultations et soins infirmiers ;

- Tarifs de la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM) pour les analyses
biologiques ;

- Tarifs de remboursement de [I'Assurance Maladie pour les consommations
médicamenteuses ;

- Les colts supportés par I’Assurance Maladie en matiere d’arrét de travail seront
estimés, pour les patients actifs, a partir des indemnités journalieres versées par cette

derniére.
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5.8 Analyse coit-utilité
Le type d’étude médico-économique retenu dans ce projet est une étude de type co(t-

utilité, qui permettra de comparer les deux stratégies de prise en charge des patients
atteints de polyarthrite rhumatoide, sur leurs co(ts exprimés en unités monétaires, et sur
leurs résultats exprimés en quantité de vie pondérée par la qualité de vie (QALYs).
Le critere d’efficacité retenu pour comparer les deux stratégies de |'étude selon
I'approche co(t-utilité sera la différence du nombre d’années de vie pondérées par la
gualité de vie entre l'inclusion du patient et 12 mois aprés. L'indicateur QALYs a pour
avantage de prendre en compte simultanément les gains résultant de la réduction de la
morbidité et ceux de de la réduction de la mortalité et de les agréger en une mesure
unique. Pour obtenir les QALYs des différentes stratégies, nous utiliserons Ile
guestionnaire EQ-5D-3L (122,123) présenté dans I'annexe 5. Ce questionnaire est une
échelle de qualité de vie standardisé. La premiere partie du questionnaire représente cinq
items : mobilité, autonomie personnelle, activités courantes, douleurs et génes, anxiété
et dépression. La deuxieme partie consiste en une échelle visuelle analogique graduée de
0 3 100 et mesurant I’état de santé actuel du patient.
La mise en relation des colts et des résultats des deux stratégies de I'étude sera conduite
en termes de ratio colt-utilité différentiel, en rapportant un différentiel de co(t a un
différentiel d’utilité.
Cost of the strategy a — Cost of the strategy s
ICER =

Effectiveness of the strategy 5 — Effectiveness of the strategy g

Stratégie A : soins pharmaceutiques proposés a I'hopital et poursuivis en ville lors

d’entretiens de renforcement de I’adhésion médicamenteuse.

Stratégie B : prise en charge classique, suivi habituel par un pharmacien de ville non

formé, sans partage structuré d’information ville-hopital.

Afin de vérifier la robustesse du ratio co(t-utilité qui sera calculé, nous réaliserons une
analyse de sensibilité. Elle permet de mesurer I'impact sur le résultat final de la variation
d’un ou plusieurs parametres permettant I'analyse des colts ou de l'efficacité. Une

analyse de sensibilité probabiliste (simulations de Monte-Carlo) sera réalisée pour
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intégrer l'incertitude sur I'ensemble des paramétres du modele en prenant en compte les

interactions.

5.9 Analyse d’impact budgétaire

5.9.1 Objectif de I'analyse de I'impact budgétaire

L’objectif de I'analyse d’impact budgétaire dans le projet REMEDIA est d’estimer les
conséquences financieres sur le budget de I'Assurance Maladie, de l’introduction
d’entretiens pharmaceutiques de renforcement de I'adhésion médicamenteuse pour les
patients atteints de PR.

Cette analyse permettra de mesurer les colits nets pour I’Assurance Maladie de la
modification de la prise en charge des patients atteints de PR, en tenant compte de
toutes les variations, positives et négatives, d’utilisation des ressources de santé que

pourrait entrainer la nouvelle stratégie.

5.9.2 Caractéristiques de I’analyse d’impact budgétaire

L'analyse d’'impact budgétaire menée aura une visée prévisionnelle et inclura donc la
variation prévisible des éléments du contexte (par exemple les effets démographiques).
Le point de vue retenu est celui de I’Assurance Maladie avec un horizon temporel de 36
mois.

L’analyse comporte trois étapes :

- Un état des lieux de la prise en charge des patients atteints de PR éligibles aux soins
pharmaceutiques proposés a I'hopital puis en ville et demandeurs de cette
intervention ;

- Une modélisation de la prise en charge de ces patients apres introduction de ces soins
pharmaceutiques dans leur prise en charge ;

- Les colts pour I’Assurance Maladie estimés pour ces situations et la différence entre
les deux afin d’estimer I'impact budgétaire de [lintroduction de soins
pharmaceutiques a I’hOpital et poursuivis en ville dans la prise en charge des patients

atteints de PR.

L'introduction de la nouvelle stratégie peut modifier son colt propre mais également

avoir un impact sur la taille de la population cible, la taille de la population rejointe, les
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schémas de prise en charge dans la PR effectivement effectués, les colts unitaires de
chaque ressource utilisée dans le cadre des stratégies (consultations, ré-hospitalisation,
médicament...). Le modéle d’impact budgétaire créé devra prendre en compte tous ces

facteurs.

5.9.3 Population cible — population rejointe
La population cible sera définie en utilisant les criteres d’inclusion et de non inclusion

décrits précédemment. En analyse prospective, la population rejointe (population qui
sera traitée en pratique par l'intervention étudiée) n’étant pas disponible en pratique
réelle, elle sera estimée notamment a partir des données épidémiologiques de I'étude.
L’hypothese d’une population cible équivalente a la population rejointe pourra étre

retenue mais d’autres valeurs seront toutefois testées pour la population rejointe.

5.9.4 Identification et mesure des colts — Analyse de sensibilité
L'identification, la mesure et la valorisation des colts, ainsi que I'analyse de sensibilité,

sont présentées du point de vue de I’Assurance Maladie.
Une analyse de sensibilité sera effectuée, avec les méthodes de Monte-Carlo pour

présenter la dispersion des résultats autour des valeurs centrales.

5.9.5 Plan de présentation des résultats
Le rapport concernant |'analyse d’'impact budgétaire dans le cadre du projet REMEDIA

comportera les éléments suivants :

- Description de l'intervention initiée a I’hopital et poursuivie en ville pour améliorer
I'adhésion médicamenteuse dans la PR,

- Description de la réalisation des entretiens pharmaceutiques de renforcement de
I'adhésion,

- Description de la prise en charge des patients a I'hopital et ville dans les deux
stratégies,

- Définition de I'horizon temporel de I'étude,

- Description du modele de calcul de codts,

- Présentation des variables utilisées dans le calcul,

- Présentation des méthodes de recueil des données,

- Liste des hypotheses et des parametres du modele,

- Les données obtenues dans I'étude :
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= Nombre de sujets avec une prise en charge classique

= Nombre de sujets bénéficiant des soins pharmaceutiques initiés a I’hopital
et poursuivis en ville

= Nombre estimé d’hospitalisations selon les deux stratégies,

= Durée moyenne des hospitalisations selon les deux stratégies,

= Colt estimé des hospitalisations selon les deux stratégies,

= Colt annuel moyen des traitements de fond de la PR,

= Montant annuel du surco(t lié aux soins pharmaceutiques proposés a

I’'h6pital et en ville

Avec le rapport final, le modele d’impact budgétaire sera fourni avec un jeu de valeurs
des parametres correspondants au scénario de base. Sa présentation sous forme de
feuille de calcul permettra de faire varier les parametres du modeéle et de tester plusieurs
hypotheéses concernant les soins pharmaceutiques (par exemple la population rejointe)

mais surtout concernant la tarification.

6 Evaluation de la sécurité
6.1 Définitions

6.1.1 Evénement indésirable
Toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se préte a une recherche

biomédicale que cette manifestation soit liée ou non a cette recherche.

6.1.2 Evénement indésirable grave (EIG)
Toute manifestation nocive qui,

entraine la mort,

met en danger la vie du participant,

nécessite une hospitalisation ou la prolongation de celle-ci,

provoque un handicap ou une incapacité durable ou important,

se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale,

ou tout autre événement médicalement pertinent selon le jugement de I'investigateur.

NB : Certaines circonstances nécessitant une hospitalisation ne relevent pas du critere de

gravité : « hospitalisation/prolongation d’hospitalisation » comme :
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- admission pour raisons sociale ou administrative ;

- hospitalisation prédéfinie par le protocole ;

- hospitalisation pour traitement médical ou chirurgical programmé avant Ila
recherche ;

- passage en hopital de jour.

6.1.3 Modalités de détection et de recueil des événements indésirables
Tous les événements indésirables doivent étre recherchés, rapportés et enregistrés,

traités et évalués de la premiere visite (inclusion JO) jusqu’a a la fin de I'étude et jusqu’a

leur résolution. Les événements indésirables sont recueillis :

- lors des examens cliniques, biologiques ou autres prévus et par un interrogatoire
systématique par 'investigateur ;

- par notification spontanée par les participants, qui seront informés de la nécessité de

contacter le médecin investigateur en cas d’événement indésirable.

Tous les événements indésirables seront notés sur les formulaires de recueil des

événements indésirables du cahier d’observation. Chaque événement indésirable observé

sera consigné individuellement. L'intensité des événements indésirables sera déterminée

de la fagon suivante :

- légere (grade 1) : pas d’interférence sur I'activité au quotidienne du patient ;

- modérée (grade 2) : interférence modérée sur I'activité quotidienne du patient mais
encore acceptable ;

- sévere (grade 3) : interférence importante sur I'activité quotidienne du patient et
inacceptable ;

- menace du pronostic vital (grade 4) ;

- déces (grade 5).

Tous les évenements indésirables doivent étre gradés.

6.1.4 Comité de surveillance indépendant
Il n’est pas prévu de mettre en place un comité de surveillance indépendant car aucun

évenement indésirable n’est attendu du fait de la participation a cette étude, qui difféere

seulement de la prise en charge habituelle par les entretiens avec le pharmacien
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hospitalier et le pharmacien de ville, le remplissage des questionnaires et le recueil de

données pour I'analyse.

6.2 Responsabilités de l'investigateur

6.2.1 Déclaration des EIG
L'investigateur évalue chaque événement indésirable au regard de sa gravité.

L'investigateur doit notifier par FAX 04 72 11 51 90 au promoteur, sans délai, a compter
du jour ou il en a connaissance, tous les événements indésirables graves survenus dans
I’essai, a I'exception de ceux qui sont recensés dans le protocole comme ne nécessitant

pas une notification immédiate.

Cette notification initiale fait I'objet d’un rapport écrit et doit étre suivie par un ou des
rapport(s) complémentaire(s) écrit(s) détaillé(s) dans les 8 jours suivant la premiere

déclaration

L'investigateur doit documenter au mieux I’événement (grace aux copies des résultats de
laboratoires ou des comptes rendus d’examens ou d’hospitalisation renseignant
I’événement grave, y compris les résultats négatifs pertinents, sans omettre de rendre ces
documents anonymes et d’inscrire le numéro et le code du patient), le diagnostic médical

et établir un lien de causalité entre I'’événement indésirable grave et la recherche.

La déclaration est transmise au promoteur a l'aide du formulaire de déclaration

d’événement indésirable grave daté et signé.

L'investigateur doit suivre le patient ayant présenté un EIG jusqu’a sa résolution, une
stabilisation a un niveau jugé acceptable par I'investigateur ou le retour a |'état antérieur,
méme si le patient est sorti de I'essai et informer le promoteur par fax au 04 72 11 51 90

a I'aide du formulaire (cocher la case: M suivi).

6.2.2 Evaluation de la causalité
L'investigateur doit évaluer le lien de causalité des événements indésirables avec la

recherche. Le lien de causalité est binaire (relié / non relié).
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6.2.3 Période de déclaration et modalités de suivi des événements indésirables graves
L'investigateur doit déclarer les événements indésirables graves dés I'inclusion du patient

et jusqu’a la fin de la recherche et sans limite de durée pour les évenements indésirables
graves reliés a la recherche.
L'investigateur doit suivre les éveénements indésirables jusqu’a leur résolution ou leur

stabilisation méme si le patient est sorti de I'étude.

7 Aspects statistiques
7.1 Nombre de sujets nécessaires

La comparaison des groupes porte sur I'adhésion médicamenteuse au traitement de fond
de la PR (défini précédemment dans le paragraphe 3.5.1.). L'essai est un essai de
différence (ou de supériorité) dans le cadre d’un test bilatéral.

On fait I'hypothése que, dans le groupe de référence, la valeur du taux d’adhérents au
traitement médicamenteux de fond de la PR est de 60% selon le critere de jugement
principal (20) et on considére que la stratégie évaluée serait intéressante si la valeur du
taux d’adhérents au traitement médicamenteux de fond de la PR augmentait
relativement de 20 % (soit 80 % d’adhérents). Cette hypothése est cohérente avec les
données de la littérature (124).

Dans cette situation, le calcul fondé sur la formule Casagrande et Pike avec un risque a de
5% et une puissance 1- de 80%, il faut inclure au moins 91 patients dans chaque groupe,
soient 182 patients au total.

Afin de tenir compte d’une proportion de patients perdus de vue pouvant atteindre 20%,

on décide de recruter 109 patients par groupe, soient 218 patients au total.

7.2 Description des méthodes statistiques

Les analyses statistiques seront effectuées en intention de traiter. Tous les patients inclus
et randomisés seront analysés dans leur groupe de randomisation quelle que soit
I'intervention qu’ils auront recue afin de minimiser les biais de performance. Une analyse
per protocole sera faite en ne gardant que les patients ayant recu l'intervention compléte
définie dans le protocole.

Le seuil de significativité retenu pour les analyses statistiques est de 5%.
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7.2.1 Populations
L’ensemble des populations de I'étude sera présenté avec leurs effectifs.

7.2.2 Caractéristiques initiales
L’ensemble des caractéristiques initiales des patients sera résumé a I'aide de statistiques

descriptives (effectif, moyenne, écart-type, médiane, minimum et maximum pour les

variables quantitatives et effectifs et pourcentage pour les variables qualitatives).

7.2.3 Analyse du critére de jugement principal
Les pourcentages de patients adhérents seront calculés dans chacun des 2 groupes puis

comparés au moyen d’un test du Khi? (ou test de Fisher si les conditions d’application
n’étaient pas respectées).

Cette analyse sera réalisée sur la population per protocole et sur la population en
intention de traiter. Pour ce dernier cas, les patients pour lesquels nous n’aurons pas les
informations a 1 an (décédés, perdus de vue ou retrait de consentement) seront analysés

en considérant qu’ils n’étaient pas adhérents.

7.2.4 Analyse des criteres de jugement secondaires
- Les scores DAS-28 moyens des patients seront calculés pour chacun des 2 groupes a 1

an et seront comparés au moyen d’un test de Student (ou test de Mann-Whitney en
cas de non normalité). Les deltas entre la valeur a l'inclusion et la valeur a 1 an seront
également calculés puis comparés entre les 2 groupes avec un test de Student (ou test

de Mann-Whitney en cas de non normalité).

- Les pourcentages de patients présentant au moins une nouvelle hospitalisation seront
calculés dans chacun des 2 groupes puis comparés au moyen d’un test du Khi? (ou test
de Fisher si les conditions d’application n’étaient pas respectées). Le nombre moyen
d’hospitalisation sera également calculé dans chacun des groupes puis comparés entre
les 2 groupes avec un test de Student (ou test de Mann-Whitney en cas de non

normalité).

- Les scores HAQ moyens des patients seront calculés pour chacun des 2 groupes a 1 an
et seront comparés au moyen d’un test de Student (ou test de Mann-Whitney en cas

de non normalité). Les deltas entre la valeur a l'inclusion et la valeur a 1 an seront
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également calculés puis comparés entre les 2 groupes avec un test de Student (ou test

de Mann-Whitney en cas de non normalité).

Les scores moyens des patients dans chaque dimension du SF-36 seront calculés pour
chacun des 2 groupes a 1 an et seront comparés au moyen d’un test de Student (ou
test de Mann-Whitney en cas de non normalité). Les deltas entre la valeur a I'inclusion
et la valeur a 1 an seront également calculés puis comparés entre les 2 groupes avec

un test de Student (ou test de Mann-Whitney en cas de non normalité).

Les pourcentages de patients présentant au moins un évenement indésirable seront
calculés dans chacun des 2 groupes puis comparés au moyen d’un test du Khi? (ou test
de Fisher si les conditions d’application n’étaient pas respectées). Le nombre moyen
d’effets indésirables sera également calculé dans chacun des groupes puis comparés
entre les 2 groupes avec un test de Student (ou test de Mann-Whitney en cas de non

normalité). Un listing des événements sera fourni.

Les pourcentages de patients adhérents seront calculés pour chacun des médicaments
dans chacun des 2 groupes puis comparés au moyen d’un test du Khi? (ou test de

Fisher si les conditions d’application n’étaient pas respectées).

Les scores de Morisky moyens seront calculés pour chacun des 2 groupes a 1 an et
seront comparés au moyen d’un test de Student (ou test de Mann-Whitney en cas de

non normalité).

Les pourcentages de patients persistants seront calculés dans chacun des 2 groupes a
3, 6, 9 et 12 mois puis comparés au moyen d’un test du Khi? (ou test de Fisher si les

conditions d’application n’étaient pas respectées).

Les scores moyens des patients (avec une biothérapie) au test d’évaluation des
connaissances Biosecure seront calculés pour chacun des 2 groupes a 1 an et seront
comparés au moyen de test de Student (ou test de Mann-Whitney en cas de non

normalité).

Les scores moyens des patients (avec du méthotrexate) au test d’évaluation des
connaissances seront calculés pour chacun des 2 groupes a 1 an et seront comparés au

moyen de test de Student (ou test de Mann-Whitney en cas de non normalité).
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- La satisfaction moyenne des patients des deux groupes a 1 an seront présentées sous
forme de moyenne (écart-type) et médiane (min-max) et comparées avec un test de

Student (ou test de Mann-Whitney en cas de non normalité).

- Les scores moyens des patients aux différents items du questionnaire Brief-IPQ seront
calculés pour chacun des 2 groupes a 1 an. Les deltas entre la valeur a l'inclusion et la
valeur a 1 an seront également calculés puis comparés entre les 2 groupes avec un test

de Student (ou test de Mann-Whitney en cas de non normalité).

- Les pourcentages de patients présentant au moins une divergence a 3 mois seront
calculés dans chacun des 2 groupes puis comparés au moyen d’un test du Khi? (ou test
de Fisher si les conditions d’application n’étaient pas respectées). Le nombre moyen
d’évenements indésirables sera également calculé dans chacun des groupes puis
comparés entre les 2 groupes avec un test de Student (ou test de Mann-Whitney en

cas de non normalité).

- La durée des entretiens en pharmacie de ville dans le groupe interventionnel sera
résumée a l'aide de statistiques descriptives (effectif, moyenne, écart-type, médiane,

minimum, maximum).

- Les nombres moyens d’entretiens en pharmacie de ville réalisés par patient seront

calculés dans le groupe interventionnel.

- Les caractéristiques des patients ayant bénéficié d’un suivi complet seront résumées a
I'aide de statistiques descriptives (effectif, moyenne, écart-type, médiane, minimum et
maximum pour les variables quantitatives et effectifs et pourcentage pour les variables

gualitatives).

7.3 Méthode de prise en compte des données manquantes

Le recueil du critére de jugement principal ne dépend pas de la venue du patient a la
visite de fin de suivi, il est récupéré en aveugle aupres de la pharmacie de ville ayant
effectué le suivi. Pour I'analyse en intention de traiter, on considéra non adhérents les
patients pour lesquels nous naurons pas les informations a 12 mois (patients décédés,

perdus de vue, retrait de consentement).
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7.4 Gestion des modifications apportées au plan d’analyse

Un plan d’analyse statistique détaillé sera rédigé avant le gel de la base des données. |l
tiendra compte de toute modification du protocole ou de tout événement inattendu
survenu au cours de I'étude et ayant un impact sur les analyses présentées ci-dessus. Les

analyses planifiées pourront étre complétées en cohérence avec les objectifs de I'étude.

Toute modification apportée par la suite au plan d’analyse statistique devra étre justifiée
et donnera lieu a une nouvelle version du document. Ces déviations au plan d’analyse
seront reportées dans le rapport final de I'étude. L'ensemble des documents sera

conservé dans le dossier de I’étude.

7.5 Responsable des analyses et logiciel utilisé

Les analyses statistiques seront réalisées avec le logiciel Statistical Analysis System SAS
9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Le responsable des analyses statistiques est

Angélique Denis (biostaticienne au pole IMER).

Les analyses pour I’évaluation médico-économique seront également conduites dans le

logiciel SAS 9.3.
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8 Droits d’accés aux données et documents sources
8.1 Accés aux données

Le promoteur est chargé d’obtenir I'accord de I'ensemble des parties impliquées dans la
recherche afin de garantir I'acces direct a tous les lieux de déroulement de la recherche,
aux données sources, aux documents sources et aux rapports dans un but de contrdle de
qualité et d’audit par le promoteur.

Les investigateurs mettront a disposition des personnes chargées du suivi, du controle de
qualité ou de l'audit de la recherche impliquant la personne humaine, les documents et
données individuelles strictement nécessaires a ce contrble, conformément aux
dispositions législatives et réglementaires en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-13 du

code de la santé publique).

8.2 Documents sources

Les documents sources sont définis comme tout document ou objet original permettant
de prouver l'existence ou l'exactitude d'une donnée ou d'un fait enregistrés au cours de
I’étude. Les données des documents sources seront reportées dans le cahier
d’observation électronique. Ces données incluent, entre autres, les rapports de résultats
d’examens, la surveillance du patient a I’hdpital et/ou les notes médicales, les carnets
d’auto-surveillance, les questionnaires et échelles, les tracabilités de dispensation et la
correspondance médicale. Les documents sources seront conservés pendant 25 ans par

I'investigateur ou par I'h6pital (pour le dossier médical hospitalier).

8.3 Confidentialité des données

Conformément aux dispositions concernant la confidentialité des données auxquelles ont
acces les personnes chargées du controle de qualité d’'une recherche impliquant le
personne humaine (article L.1121-3 du code de la santé publique), conformément aux
dispositions relatives a la confidentialité des informations concernant notamment les
essais, les personnes qui s'y prétent et les résultats obtenus (article R. 5121-13 du code
de la santé publique), les personnes ayant un accés direct aux données prendront toutes
les précautions nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives
aux essais, aux personnes qui s'y prétent et notamment en ce qui concerne leur identité

ainsi qu’aux résultats obtenus.
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Ces personnes, au méme titre que les investigateurs eux-mémes, sont soumises au secret
professionnel (selon les conditions définies par les articles 226-13 et 226-14 du code
pénal).

Pendant la recherche impliquant la personne humaine ou a son issue, les données
recueillies sur les personnes qui s’y prétent et transmises au promoteur par les
investigateurs (ou tous autres intervenants spécialisés) seront rendues anonymes.

Elles ne doivent en aucun cas faire apparaitre en clair les noms des personnes concernées
ni leur adresse. Pendant la recherche ou a son issue, les données recueillies sur les
personnes qui s’y prétent et transmises par les intervenants seront rendues
confidentielles par un codage sans mention des noms et prénoms. Elles ne devront en
aucun cas faire apparaitre en clair les noms des personnes concernées ni leur adresse.
Seules deux ou trois initiales seront enregistrées, accompagnées d’'un numéro codé
propre a I'étude indiquant I'ordre d’inclusion des sujets.

Le promoteur s’assurera que chaque personne qui se préte a la recherche a donné son
accord par écrit pour l'accés aux données individuelles la concernant et strictement

nécessaires au contrble de qualité de la recherche.
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9 Controle et assurance de la qualité

Un Attaché de Recherche Clinigue (ARC) mandaté par le promoteur s’assurera de la
bonne réalisation de I'étude, du recueil des données générées par écrit, de leur
documentation, enregistrement et rapport, en accord avec les Procédures Opératoires
Standards mises en application au sein de la DRCI des Hospices Civils de Lyon et
conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques ainsi qu’aux dispositions législatives et
réglementaires en vigueur.

L'investigateur et les membres de son équipe acceptent de se rendre disponibles lors des
visites de Controle de Qualité effectuées a intervalles réguliers par I'Attaché de
Recherche Clinique. Lors de ces visites, les éléments suivant pourront étre revus en
fonction du niveau de monitoring adapté a I’étude et déterminé conformément aux POS

du Promoteur :
- consentement éclairé
- respect du protocole de la recherche et des procédures qui y sont définies,

- qualité des données recueillies dans le cahier d’observation électronique : exactitude,

données manquantes, cohérence des données avec les documents source.

Toute visite fera I'objet d’un rapport de monitoring par compte-rendu écrit adressé a
I'investigateur du centre visité et a la structure de coordination de la recherche.

D’autre part, Les investigateurs s’engagent a accepter les audits d’assurance qualité
effectués par des personnes mandatées par le promoteur ainsi que les inspections
effectuées par les Autorités Compétentes. Toutes les données, tous les documents et
rapports peuvent faire I'objet d'audits et d'inspections réglementaires sans que puisse

étre opposé le secret médical.
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10 Considérations éthiques
10.1 Autorités compétentes

Le protocole, la notice d'information et le formulaire de consentement de I'étude seront

soumis pour avis au Comité de Protection des Personnes XXX (numéro du CPP désigné).

La notification de l|'avis favorable du CPP sera transmise au promoteur de |'étude et a
’ANSM. Une demande d’autorisation d’étude sera également adressée par le promoteur
a I'ANSM.

Le promoteur s’engage a ce que le démarrage de I'étude ne se fasse qu’aprés obtention

de I"avis favorable du CPP et de I'autorisation d’étude de ’ANSM.

10.2 Modifications substantielles

En cas de modification substantielle apportée au protocole par I'investigateur, elle sera
approuvée par le promoteur. Ce dernier devra obtenir préalablement a sa mise en ceuvre
un avis favorable du CPP et une autorisation de I'ANSM dans le cadre de leurs
compétences respectives. Un nouveau consentement des personnes participant a la

recherche sera recueilli si nécessaire.

10.3 Information du patient et formulaire de consentement écrit

Les patients seront informés de facon complete et loyale, en des termes
compréhensibles, des objectifs et des contraintes de |'étude, des risques éventuels
encourus, des mesures de surveillance et de sécurité nécessaires, de leurs droits de
refuser de participer a I'étude ou de la possibilité de se rétracter a tout moment.

Toutes ces informations figurent sur un formulaire d’information et de consentement
remis au patient. Le consentement libre, éclairé et écrit du patient sera recueilli par
I'investigateur, ou un médecin qui le représente avant l'inclusion définitive dans I'étude.
Une copie du formulaire d'information et de consentement signé par les deux parties sera

remise au patient, I'investigateur en conservera l'original.

10.4 Déclaration de conformité

Le promoteur et I'investigateur s’engagent a ce que cette recherche soit conduite :

- conformément au protocole,
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- conformément aux bonnes pratiques cliniques frangaises et internationales

actuellement en vigueur,

- conformément aux dispositions législatives et réglementaires actuellement en vigueur

en France et au niveau international.

10.5 Période d’exclusion

Afin de limiter les biais dans l'interprétation de I'étude, il est interdit au patient de
participer simultanément a une autre recherche pouvant interférer (jugement des
investigateurs) avec les résultats de la présente étude. A l'issue de I'étude, il n’est pas

prévu de période d’exclusion avant participation éventuelle a une autre étude.

10.6 Indemnisation des sujets

Il n"est pas prévu d’indemniser les volontaires qui accepteront de participer a I'étude. En
effet, les déplacements prévus en ville et a I’hdpital a 12 mois font partie de la prise en

charge classique des patients.
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11 Gestion et conservation des données

11.1 Cahier d’observation

Le cahier d'observation ne comportera que les données nécessaires a l'analyse en vue de
publication. Les autres données relatives au patient et nécessaires a son suivi en dehors
de I'étude, seront colligées dans son dossier médical.

Toutes les informations requises par le protocole doivent étre consignées dans les cahiers
d’observation. Les données devront étre recueillies au fur et a mesure qu'elles sont
obtenues, et enregistrées dans ces cahiers de facon explicite. Chague donnée manquante
devra étre codée.

Ce cahier d’observation électronique sera mis en place dans chacun des centres grace a
un support internet de recueil des données. Un document d’aide pour I'utilisation de cet
outil sera fourni aux investigateurs.

Le remplissage du cahier d'observation via internet par l'investigateur permet ainsi au
centre de coordination de I'étude de visualiser rapidement et a distance les données.
L'investigateur est responsable de I'exactitude, de la qualité et de la pertinence de toutes
les données saisies. De plus, lors de leurs saisies, ces données sont immédiatement
vérifiées grace a des contrbles de cohérence. A ce titre, il doit valider toute modification
de valeur dans le CRF. Ces modifications font I'objet d'un audit trail. Une justification peut
éventuellement étre intégrée en commentaire. Une impression papier sera demandée en
fin d'étude, authentifiée (datée et signée) par l'investigateur. Une copie du document

authentifié a destination du promoteur devra étre archivée par l'investigateur.

11.2 Gestion des données

Les données nécessaires a I'étude seront recueillies sur les cahiers d’observations
électroniques a partir des informations extraites des dossiers sources (dossiers médiaux
des patients et leurs annexes). L’acces aux données sera sécurisé et restrictive selon les
droits de chacun des utilisateurs de la base. Il se fera au moyen d’un identifiant et mot de
passe connu seulement de l'utilisateur. Une signature électronique sera affectée a
chaque utilisateur. L'investigateur et le pharmacien hospitalier auront droit d’acces, de
saisie et de rectification uniquement sur les données de leurs propres patients. L’ARC

coordinateur aura droit de lecture des données de tous les patients et aura le droit
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d’exporter les données. En aucune facon, le promoteur ou le centre de coordination
n’auront de droit d’écriture sur les données.

Tout manque d’information ou manque de cohérence avec les autres données reportées
fera I'objet d’'une demande de clarification aupres des investigateurs concernés par le
biais de la plateforme informatisée. La saisie de nouvelles données, les demandes de
clarification ainsi que toute correction des données seront historiées via la plateforme

informatisée.

11.3 Comité scientifique ou comité de pilotage (steering committee)

Un comité de pilotage sera validé par l'investigateur principal de I’étude. Il sera composé
de différents membres : rhumatologue hospitalier, pharmacien hospitalier, pharmacien
de ville, méthodologiste, statisticien. Le comité validera et contre-signera le protocole
avant la mise en place de I'étude. Il veillera au bon déroulement du projet et a

I"application du protocole pendant toute la durée de I'étude.

11.4 CNIL
Une demande d’autorisation selon une procédure compléte sera effectuée aupres de la
Commission Nationale Informatique et Libertés.

Le promoteur s’engage a ce que le démarrage de I'étude ne se fasse qu’aprés obtention

de l"autorisation de la CNIL.

11.5 Archivage

Les documents suivants seront archivés par le nom de I’étude sous la responsabilité de
I'investigateur coordonnateur et des investigateurs associés au niveau de chaque

centre pendant 25 ans :

Protocole et annexes, amendements éventuels,

Formulaires d’information et consentements originaux signés

Données individuelles (copies authentifiées de données brutes)

Documents de suivi et courriers relatifs a la recherche
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Le Promoteur est également responsable d’organiser la conservation des analyses
statistiques et du rapport final de I’étude pendant la durée réglementaire d’archivage.

Aucun déplacement ou destruction ne pourra étre effectué sans I'accord du promoteur.
Au terme des 25 ans, le promoteur sera consulté pour destruction. Toutes les données,

tous les documents et rapports pourront faire I'objet d’audit ou d’inspection.
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12 Financement et assurance
12.1 Budget de I'étude

Les frais liés a cette recherche sont les suivants :

- Dépenses de personnels affectés a la réalisation du projet :

Pharmacien hospitalier: expertises pharmaceutique et méthodologique
(élaboration du contenu de la formation e-learning), entretien par patient (1
heure)

Coordinateur d’études cliniques (P6le IMER): démarches réglementaires,
coordination des centres, rédaction des documents d I'étude, gestion de la mise
en place de l'intervention et suivi du e-learning, rédaction du rapport d’étude,
suivi bibliographique, participation) la rédaction des publications scientifiques
Attaché de recherche clinique (centres investigateurs) : suivi des inclusions, rappel
de pharmaciens d’officine a 12 mois, recueil et saisie des données, passation des
questionnaires

Ingénieur biostatisticien (pole IMER) : rédaction du plan d’analyse statistique, liste
de randomisation, traitement statistique des données, rédaction du rapport
d’analyse, aide a la rédaction des publications scientifiques

Data manager (p6le IMER) : rédaction du plan de data management, réalisation de
la base de données, contréles qualité des données

Ingénieur économiste (pole IMER) et Technicien d’études cliniques (pole IMER) :
rédaction des CRFs médico-économiques, déclaration CNIL/CCTIRS, participation
aux réunions, contacts avec les DIMs, recherche des données de valorisation des
colits, création de la base de données de valorisation des colts, analyse

statistique des colts, participation a la rédaction du rapport et des publications.

- Dépenses a caractere hotelier et général pour la réalisation du projet :

Surco(its liés aux fournitures de bureau et papeterie, aux frais de missions
(congres) et aux frais d’'impression et de publication

Surco(its de sous-traitance : rémunération du pharmacien de ville (3 entretiens et
collecte des données), réalisation de la formation e-learning

Surco(ts liés aux frais d’archivage

Remboursement des frais de déplacements des participants au projet
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- Dépenses liées aux frais de promotion, d’assurance et de vigilance: frais

d’assurance, forfait vigilance, visites de monitoring des centres.

12.2 Assurance

Le promoteur a souscrit pour toute la durée de I'étude une assurance garantissant sa
propre responsabilité civile ainsi que celle de tout médecin impliqué dans la réalisation de
I'étude. Il assurera également l'indemnisation intégrale des conséquences dommageables
a la recherche pour la personne qui s'y préte et ses ayants droit, sauf preuve a sa charge
gue le dommage n'est pas imputable a sa faute ou a celle de tout intervenant, sans que
puisse étre opposé le fait d'un tiers ou le retrait volontaire de la personne qui avait
initialement consenti a se préter a la recherche.

Le contrat d’assurance a été souscrit avant le démarrage de I'étude auprés de la Société

Hospitaliere d’Assurance Mutuelle, 18 rue Edouard Rochet, 69008 Lyon.

13 Reégles relatives a la publication

Les communications et rapports scientifiques correspondant a cette étude seront réalisés
sous la responsabilité de [linvestigateur principal de [I'étude avec I'accord des
investigateurs associés. Les coauteurs du rapport et des publications seront les
investigateurs et les cliniciens impliqués, au prorata de leur contribution a I'étude, ainsi
gue le biostatisticien et les chercheurs associés.

Les regles de publications suivront les recommandations internationales (N Engl J Med,
1997; 336 :309-315).

L'étude sera enregistrée sur un registre des essais cliniques en libre acces

(clinicaltrials.gov) avant l'inclusion du ler patient.
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DISCUSSION

Nous avons choisi de discuter quelques éléments méthodologiques du protocole de

recherche.

L'essai contr6lé randomisé est la référence pour évaluer l'efficacité d’'une nouvelle
intervention. Le choix d’'une randomisation individuelle a été réalisé devant le risque
minime de contamination entre les patients et les professionnels. En effet, I'intervention
a I'hopital sera effectuée lors d’un entretien structuré entre le patient et le pharmacien et
en ville une « dilution » de la prise en charge des patients par les pharmaciens de ville
devrait étre constatée. Le nombre attendu de patients en ville ne devrait pas dépasser 1 a
2 patients par pharmacie de ville. Le choix du groupe contréle a été effectué en fonction
des pratiques actuelles des pharmaciens hospitaliers en service de rhumatologie
(concertation avec les centres participants). En effet, seule I'analyse de prescriptions est
effectuée en routine dans ces services. La conciliation médicamenteuse n’est pas
implémentée dans les services de rhumatologie malgré les recommandations actuelles de
la HAS qui préconisent une conciliation pour I'ensemble des patients hospitalisés (125). A
I’heure actuelle, la conciliation est principalement réalisée dans des services a risque
d’iatrogénie tels que les services de gériatrie et chez des patients ciblés comme les

patients agés ou polymédicamentés.

Concernant le choix du critéere de jugement principal, il a été effectué en fonction des
méthodes existantes dans la littérature pour évaluer I'adhésion médicamenteuse.
Plusieurs méthodes existent et le MPR, fréquemment utilisé, apparait comme une
méthode objective pour évaluer I'adhésion médicamenteuse des patients (20). Le recueil
en aveugle aupres d’'un professionnel n’ayant pas participé a l'intervention permet de
garantir au mieux la pertinence du résultat du critére de jugement principal. Pour les
patients ayant plusieurs traitements de fond, il est important de prendre en compte tous
les MPR individuellement sans faire de moyenne (importance du suivi de la polythérapie
lorsqu’elle est instaurée).

Pour la mesure des critéres de jugement secondaires, tous les questionnaires et scores
utilisés sont validés et en langue francaise. Seul le questionnaire de connaissances sur le
méthotrexate sera validé en interne d’ici le début de I'étude (par les médecins et les

pharmaciens). En collaboration avec les médecins rhumatologues, nous avons choisi
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d’étudier a la fois les résultats du HAQ et du SF-36 qui sont deux scores différents. Le
score de qualité de vie SF-36 a été sélectionné du fait de sa fréquence d’utilisation et de
I'absence de score spécifique dans la PR. Le score EQ-5D-3L a été rajouté au
guestionnaire SF-36 car sur une étude prospective les données du SF-36 ne sont pas
transposables dans le systeme de 'EQ-5D-3L (absence de mapping possible entre les deux
guestionnaires). Outre les outils d’évaluation de |'adhésion médicamenteuse, le
questionnaire BMQ est reconnu comme un outil utile pour identifier les patients a risque
de non-observance (56). Enfin, pour évaluer la satisfaction des pharmaciens de ville, les
entretiens semi-dirigés ont été préférés aux questionnaires de satisfaction car ils

proposent notamment des résultats plus riches a analyser.

La notion d’'une pharmacie habituelle nous est apparue importante a préciser dans les
criteres d’inclusion car la mise en place du suivi spécifique du patient sera réalisée par un
méme pharmacien. D’autre part, la formation du pharmacien, avant le premier entretien
en ville, ne sera effectuée que pour le pharmacien, volontaire, impliqué dans la prise en

charge du patient.

Le calcul du nombre de sujet nécessaire a été réalisé en utilisant la formule de
Casagrande et Pike (126) pour une formulation bilatérale. Cette formule permet de
proposer le nombre de sujets nécessaires afin d’assurer a I’étude une puissance
statistique suffisante et de mettre en évidence une différence. Elle est régulierement
utilisée dans les études cliniques pour calculer le nombre de sujets nécessaires lorsque le
critére de jugement principal correspond a une proportion de patients. Il faut toutefois
préciser que la formule de Casagrande et Pike fournit un nombre de sujets toujours plus
important que celui obtenu avec les autres méthodes qui ont tendance a sous-estimer le

nombre de sujets.

CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Ce protocole pourrait permettre d’améliorer I'adhésion médicamenteuse des patients
dans la PR. Il s’agirait de la premiere étude francaise permettant d’évaluer, avec un
niveau de preuve suffisant, I'impact d’une intervention structurée pluriprofessionnelle

mis en place a I’hopital et poursuivie en ville.
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La présentation du projet a des associations de patients nous a permis de confirmer
I'intérét de notre démarche. Les représentants des patients ont pu montrer I'intérét qu’ils
portaient a ce type de dispositif, particulierement pour optimiser le partage d’information
entre les différents professionnels de santé, a I’'h6pital et en ville.

A I'heure actuelle, nous sommes en recherche de financement (régional et/ou national)
pour permettre de supporter les dépenses liées a la mise en place et I'évaluation du

projet.
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CONCLUSIONS

MEMOIRE SOUSOUTENU PAR Mme YAILIAN Anne-Laure

La polyarthrite rhumatoide, rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent, est un
véritable enjeu de santé publique. La pathologie est responsable de conséquences
fonctionnelles, d’une diminution de la qualité de vie, d’une augmentation de la morbi-
mortalité et des dépenses de santé. L’arsenal thérapeutique actuel (traitements de fond
conventionnels, principalement méthotrexate, et biothérapies) permet de contréler
efficacement la maladie. Néanmoins, la littérature scientifique rapporte une adhésion
médicamenteuse des patients insuffisante dans la polyarthrite rhumatoide,
compromettant I'efficacité thérapeutique et augmentant les dépenses de santé liées a la
polyarthrite rhumatoide. Les principaux facteurs de non adhésion sont liés au traitement
(perceptions négatives, effets indésirables redoutés et/ou ressentis, défaut d’information
et de connaissance, inefficacité), au stade de la maladie et a I'absence de suivi médical
régulier. Une rupture de la continuité des soins entre ville et hopital, favorise également
la mauvaise adhésion.

Dans d’autres pathologies chroniques, une collaboration médecin-pharmacien et des
soins  pharmaceutiques  structurés (analyse de prescriptions, conciliation
médicamenteuse, entretiens éducatifs) ont montré un impact clinique positif en
favorisant l'usage optimal des traitements. Les interventions initiées a [’hopital,
poursuivies en ville et maintenues dans la durée présentent plus d’impact que des
démarches isolées. Plusieurs expériences a I'étranger ont montré un effet positif de
I'intervention du pharmacien d’officine sur I'adhésion médicamenteuse, en collaboration
avec les autres professionnels de santé.

Concernant plus spécifiguement la polyarthrite rhumatoide, des interventions visant a
optimiser I'adhésion médicamenteuse (entretiens psychosociaux, séances d’éducation en
groupe ou individuelles) ont montré des résultats modérés. Cela peut s’expliquer
notamment par des interventions insuffisamment centrées sur le patient, inadaptées a
son niveau de littératie, non structurées et non pluriprofessionnelles. Aussi, la poursuite
de I’évaluation de nouveaux modeles d’interventions est encouragée.
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L’objectif de notre travail était double. Dans un premier temps, il s’agissait d’évaluer, par
analyse qualitative, les perceptions et le ressenti des pharmaciens de ville sur l'intérét et
la faisabilité d’entretiens pharmaceutiques en ville dans la polyarthrite rhumatoide. Dans
un second temps, il s’agissait d’élaborer un protocole mettant en place une intervention
pluriprofessionnelle, initiée a I’hopital et poursuivie en ville pour améliorer I'adhésion
médicamenteuse dans la polyarthrite rhumatoide.

L’analyse d’entretiens semi-dirigés auprées de pharmaciens de ville (15 au total) a permis
de mettre en évidence des freins et leviers dans la mise en place d’entretiens
pharmaceutiques. Les pharmaciens ont souligné des difficultés de recrutement des
patients pour les entretiens actuellement possibles a I'officine (Anti-Vitamine K et asthme
essentiellement), la complexité de I'organisation et du financement et une faiblesse du
lien ville-hopital. Toutefois, face a la satisfaction des patients, ils restent motivés pour
élargir le dispositif a d’autres pathologies. Dans la polyarthrite rhumatoide, des
informations complémentaires adaptées et des bilans de médication réguliers pourraient
étre notamment proposés aux patients. Selon les pharmaciens, ce type d’entretiens doit
étre structuré avec des supports adaptés, régulier et organisé préférentiellement a
I'officine. Ces entretiens devraient étre en lien voir « prescrits » par les médecins pour un
partage d’information optimal. Le financement de ces entretiens devrait étre envisagé
pour motiver les pharmaciens a participer. Une formation préalable ciblant Ia
physiopathologie, les stratégies thérapeutiques et d’accompagnement des patients leur
parait nécessaire. Enfin, l'importance d’une évaluation rigoureuse du dispositif
d’entretiens a été avancée.

En prenant en compte ces éléments, nous avons élaboré un protocole de recherche
visant a évaluer I'impact d’une intervention pluriprofessionnelle, initiée a I'h6pital et
poursuivie en ville, reposant sur des soins pharmaceutiques structurés (conciliation
médicamenteuse, analyse de prescriptions, entretiens d’informations sur les traitements
de la polyarthrite rhumatoide, bilan médicamenteux) sur I'adhésion médicamenteuse des
patients dans la polyarthrite rhumatoide. Il s’agit d’une étude multicentrique,
interventionnelle, contrélée et randomisée comparant en parallele deux groupes de
patients (un groupe interventionnel et un groupe contréle bénéficiant d’'une prise en
charge classique). Les résultats attendus sont multiples : pour le patient (information
fiable sur les traitements de la polyarthrite rhumatoide, diminution du recours aux soins
par une meilleure adhésion, diminution de liatrogénie médicamenteuse), pour les

professionnels de santé (promotion de I'adhésion médicamenteuse, amélioration de la
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communication entre la ville et ’hdpital avec un partage d’information optimisé) et pour
la santé publiqgue (diminution des colts liés a la polyarthrite rhumatoide et ses
complications, potentielle perspective de financement en fonction des résultats de
I’évaluation).

Les perspectives de ce travail sont maintenant la recherche d’un financement régional ou

national du projet (en cours) pour permettre sa réalisation.

Le Président du jury, Vu et permisd’imprimer, Lyon, le 24 novembre 2017
(. R.BOULIEU
Ay Vu, la Directrice de I'Institut des Sciences Pharmaceutiques
_—— g i/ et Biologiques - Faculté de Pharmacie
Signature: Pourle Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,
Professeur Christine VINCIGUERRA —
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Annexe 2 : Résumé de I'étude

RESUME

Apport d’une collaboration pluriprofessionnelle entre la ville et

TITRE I’'h6pital pour améliorer I'adhésion médicamenteuse des patients

atteints de polyarthrite rhumatoide (REMEDIA).
Hospices Civils de Lyon

PROMOTEUR BP 2251
3 quai des Célestins,
69229 LYON cedex 02
Pr Roland CHAPURLAT
Service de Rhumatologie et Pathologies Osseuses

INVESTIGATEUR Hopital Edouard Herriot/Groupement Hospitalier Centre
PRINCIPAL 5 place d’Arsonval - 69003 Lyon

Tél:04.72.11.74.82; Fax : 04.72.11.74.83
Email : roland.chapurlat@chu-lyon.fr

VERSION DU

PROTOCOLE Version 01 du 16/10/2017

JUSTIFICATION /
CONTEXTE

La polyarthrite rhumatoide (PR), rhumatisme inflammatoire
chronique le plus fréquent, est un véritable enjeu de santé
publique. La pathologie peut entrainer des conséquences
fonctionnelles, une diminution de la qualité de vie du patient, une
augmentation de la morbi-mortalité et des dépenses de santé
importantes. L’arsenal thérapeutique actuel (traitements de fond
conventionnels, principalement méthotrexate, et biothérapies)
permet de contréler la maladie. Toutefois, [|’adhésion
meédicamenteuse des patients est insuffisante dans la PR et varie en
fonction de la méthodologie utilisée. Une méta-analyse a montré
que seulement 66 % des patients étaient adhérents a leur
traitement. Cette adhésion non optimale compromet I'efficacité
thérapeutique et augmente les dépenses de santé. Les principaux
facteurs de non adhésion sont liés au traitement (perceptions
négatives, effets indésirables, défaut d’informations et de
connaissances, inefficacité), au stade de la maladie et a I'absence
de suivi médical régulier. Une rupture de la continuité des soins
entre ville et hopital, favorise également la mauvaise adhésion.

Dans les pathologies chroniques (diabéte, hypertension, asthme),
une  collaboration = médecin-pharmacien et des soins
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pharmaceutiques structurés (analyse de prescriptions, conciliation
médicamenteuse, entretiens éducatifs) ont montré un impact
clinique positif en favorisant I'usage optimal des traitements. Les
interventions initiées a I’"hOpital, poursuivies en ville et maintenues
dans la durée présentent plus d’impact que des démarches isolées.
A 'étranger, des expériences ont montré un effet positif de
I'intervention du pharmacien d’officine sur I’adhésion
médicamenteuse, en collaboration avec les autres professionnels
de santé.

Concernant plus spécifiguement la PR, des interventions visant a
optimiser I'adhésion médicamenteuse (entretiens psychosociaux,
séances d’éducation en groupe ou individuelles) ont montré des
résultats modérés. Cela peut s’expliquer notamment par une
intervention insuffisamment centrée sur le patient, inadaptée a son
niveau de littératie, non structurée et non pluriprofessionnelle.
Ainsi, une intervention pluriprofessionnelle, initiée a I'hopital et
poursuivie en ville, reposant sur des soins pharmaceutiques
adaptés au patient (conciliation médicamenteuse, analyse de
prescriptions, entretiens d’information sur les traitements de la PR,
bilan médicamenteux) améliorerait I'adhésion médicamenteuse
dans la PR.

OBIECTIFS

e  Objectif principal: Evaluer [limpact, 12 mois apres
I’hospitalisation index, de soins pharmaceutiques réalisés en
collaboration pluriprofessionnelle ville-hopital sur I'adhésion aux
traitements de fond des patients présentant une PR (traitements
de fond définis selon les recommandations actuelles de la Société
Francaise de Rhumatologie).

e Objectif(s) secondaire(s) :
Evaluer l'intervention en termes d’'impacts :
A/clinique a 12 mois de I'hospitalisation index (M12) :
1. activité clinique de la maladie
2. ré-hospitalisations
B/fonctionnel et sur la qualité de vie des patients a M12
C/sur la gestion du traitement de fond delaPRa M12:
1. iatrogénie médicamenteuse
. adhésion pour chaque médicament
. adhésion médicamenteuse exprimée par le patient
. persistance de la prise médicamenteuse

u b W N

. connaissance et compétences des patients sur leurs auto-soins et
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traitements

6. satisfaction des patients par rapport a leur traitement
médicamenteux

7. perceptions des traitements médicamenteux par les patients.
D/sur les perceptions de la maladie par les patients a M12

E/sur le maintien de la prescription par le médecin de ville, 3 mois
aprés I'hospitalisation index, des traitements de fond de la PR
prescrits lors de I’hospitalisation

F/économique a M12 :

1. évaluer et comparer les colits de prise en charge des deux
stratégies

2. réaliser une analyse de type co(t-utilité

3. évaluer les colts évités et induits par la stratégie innovante de
prise en charge.

G/Décrire I'implémentation de l'intervention et son acceptabilité
par les professionnels.

METHODOLOGIE /
SCHEMA DE LA
RECHERCHE

Etude multicentrique, interventionnelle, contrélée, randomisée
(stratifiée sur le centre et I'activité de la maladie évaluée par le
DAS28), comparant en paralléle 2 groupes de patients initialement
pris en charge dans un service de rhumatologie :

- un groupe interventionnel bénéficiant de soins
pharmaceutiques en collaboration pluriprofessionnelle,
initiés a I'hopital et poursuivis en ville,

- un groupe contréle avec prise en charge classique (analyse
des prescriptions a I’'h6pital, suivi habituel en ville).

CRITERES DE JUGEMENT

- Critére principal : Taux de patients adhérents au traitement
de fond de la PR évalué par le Medication Possession Ratio MPR
calculé selon : quantité totale d’'unités de prise dispensées par
rapport a la quantité d’unités de prise prescrites. Un patient est
considéré comme adhérent si le MPR de chaque médicament de
fond de la PR est supérieur ou égal a 80%. Le MPR sera calculé pour
les traitements de fond de la polyarthrite rhumatoide:
médicaments synthétiques (méthotrexate, sulfasalazine,
I[éflunomide, hydroxychloroquine) et biothérapies: anti-TNF
(adalimumab, certolizumab, étanercept, infliximab, golimumab) ou
rituximab ou abatacept ou tocilizumab.

- Critére(s) secondaire(s) :
A/Critéres cliniques
1. Evolution du score DAS-28 mesuré a I'inclusion JO et a M12
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2. Nombre de ré-hospitalisations liées a la PR entre MO et M12
B/Evolution des scores HAQ, SF-36 et EQ-5D-3L mesurés a
I'inclusion JO et a M12
C/Gestion du traitement PR

1. Nombre d’événements indésirables et gravité entre la sortie
d’hospitalisation index (M0Q) et M12
MPR pour chaque médicament de fond de la PR (M12)
Score de Morisky (M12)

Taux de patients persistants a M3, M6, M9 et M12
Evolution du score Biosecure (pour les biothérapies) / score

vk W

de connaissances (pour le méthotrexate) mesuré a JO et a
M12
6. Score SATMED-Q (M12)
7. Score BMQ (M12)
D/Evolution du score Brief IPQ-R mesuré a JO et a M12
E/Nombre de divergences, sur le traitement de fond de la PR,
entre la prescription de sortie et celle du médecin de ville (M3)
F/Critéres économiques (M12)
1. Codts de prise en charge selon les deux stratégies
2. Ratio colt-utilité différentiel
3. Analyse d’'impact budgétaire
G/Implémentation et acceptabilité de I'intervention
1. Entretiens semi-dirigés évaluant Ila satisfaction des
pharmaciens de ville (M12)
2. Durée des entretiens de suivi mesurée par le pharmacien de
ville (M3, M6 et M9)
3. Nombre moyen d’entretiens réalisés par patient et nombre
de patients ayant bénéficié d’un suivi complet.

POPULATION CIBLE

Cette étude porte sur des patients adultes présentant une PR avec
un traitement de fond ciblant leur pathologie (méthotrexate et/ou
biothérapies), initialement hospitalisés dans un service de
rhumatologie et pouvant bénéficier d’un suivi par un pharmacien
de ville.

CRITERES D’ INCLUSION

- Patient, homme ou femme, 4gé de 18 ans ou plus,

- Patient présentant une polyarthrite rhumatoide nouvellement ou
anciennement diagnostiquée,

- Patient hospitalisé au moins 48h dans un service de rhumatologie,

- Patient ayant un traitement de sortie d’hospitalisation
comportant au moins du méthotrexate et/ou biothérapies sous-
cutanées,
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- Patient retournant a domicile a la sortie d’hospitalisation,

- Patient autonome dans la gestion de son traitement
médicamenteux,

- Patient comprenant et parlant le francais,

- Patient ayant une seule pharmacie de ville habituelle et dont le
pharmacien a accepté de participer a I'étude,

- Patient affilié a un régime de sécurité sociale ou assimilé,

- Patient ayant donné son consentement libre, éclairé et signé.

CRITERES DE NON
INCLUSION

- Patient présentant des troubles cognitifs ou psychiatriques
importants incompatibles avec I'étude (selon le jugement de
I'investigateur),

- Patient dont la gestion de son traitement médicamenteux a
domicile est réalisée exclusivement par un aidant),

- Patient n’ayant pas de pharmacie d’officine habituelle ou au
moins 2 pharmacies d’officine habituelles,

- Patient participant a une autre recherche pouvant interférer
(selon le jugement de l'investigateur) avec les résultats de la
présente étude,

- Patient majeur protégé selon les termes de la loi (Code de la
santé Publique),

- Patient non apte a réaliser le suivi, selon le jugement de
I'investigateur.

CRITERES DE SORTIE
D’ETUDE

Patient ne pouvant plus bénéficier, pour une raison quelconque, du
suivi pharmaceutique en ville spécifique envisagé en début d’étude.

PROCEDURES

Pour les patients du groupe interventionnel :

A I'hopital : analyse de prescriptions, conciliation médicamenteuse
(médecin et pharmacien), information au patient sur les
traitements de la PR (pharmacien) et entretien avec le patient sur
son traitement de sortie.

Transmission du bilan médicamenteux de sortie au pharmacien de
ville et médecin traitant, a la sortie d’hospitalisation (MO).

En ville : entretiens trimestriels (3 au total) de renforcement de
I'adhésion médicamenteuse (pharmacien de ville formé par un e-
learning spécifique).

Partage des informations du suivi thérapeutique du patient entre
les professionnels de santé en ville et a I'hopital (médecins et
pharmaciens).

Aucun traitement médicamenteux supplémentaire par rapport a la
prise en charge habituelle.
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Pour les patients du groupe controdle :

A I'hopital : analyse de prescriptions.
En ville : suivi habituel par le pharmacien de ville non formé, pas de
partage structuré d’information ville-h6pital.

RAPPORT
BENEFICES/RISQUES

Aucun risque lié aux différentes évaluations, aux entretiens initiaux
et au suivi thérapeutique en ville n’est a attendre. Pour les patients
du groupe interventionnel, il est attendu une meilleure adhésion
aux traitements de fond de la polyarthrite rhumatoide entrainant
une diminution du risque de dégradation de la PR et de
complications liées a la PR. Les patients du groupe contréle
bénéficient de la prise en charge classique actuelle des centres. |l
n’y a donc aucune perte de chance pour ces patients. La balance
bénéfices/risques pour un patient de participer a I'étude est donc
acceptable.

NOMBRE DE SUJETS

218 patients au total :
- 109 patients dans le groupe interventionnel
- 109 patients dans le groupe contréle

DUREE DE L'ETUDE

Durée de la période d’inclusion : 12 mois
Durée de la participation pour chaque sujet : 12 mois
Durée totale de I’étude : 24 mois

LIEU DE LA RECHERCHE

7 centres (services de rhumatologie) participant a la sélection et au

suivi des sujets :

- Hopital Edouard Herriot, Groupement Hospitalier Centre, HCL
(service de rhumatologie et de pharmacie)

- Centre Hospitalier Lyon Sud, Groupement Hospitalier Sud, HCL
(services de rhumatologie et de pharmacie)

- Hopital Fleyriat, Centre Hospitalier de Bourg-en-Bresse (services
de rhumatologie et de pharmacie)

- Hopital Gabriel Montpied, CHU Clermont-Ferrand (services de
rhumatologie et de pharmacie)

- Hopital Nord, CHU de Saint-Etienne (services de rhumatologie et
de pharmacie)

- Hopital Nord-Ouest, Centre Hospitalier de Villefranche-sur-Saéne
(services de rhumatologie et de pharmacie)

- Centre Hospitalier de Valence (services de rhumatologie et de
pharmacie)
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RETOMBEES ATTENDUES

- Pour le patient :

- Information fiable, claire et adaptée sur I'utilité et I'efficacité
des traitements, avec une continuité et une cohérence entre
I'information délivrée a I'hopital et celle délivrée par le
pharmacien de ville,

- Meilleure implication dans son traitement médicamenteux,

- Diminution du recours aux soins par une meilleure adhésion
médicamenteuse du patient,

- Prise en compte du processus dynamique d’adhésion
médicamenteuse en ne ciblant pas exclusivement les patients
non adhérents a I'inclusion,

- Diminution de [liatrogénie médicamenteuse et de ses
conséquences, amélioration de la qualité de vie des patients,
amélioration de I’état de santé des patients.

- Pour les professionnels de santé :

- Inciter les professionnels de santé, hospitaliers et de ville, a
promouvoir de fagon plus réguliere et plus importante
I’adhésion médicamenteuse,

- Améliorer la communication entre la ville et I'h6pital,

- Développer un partage d’informations optimisé entre les
professionnels de santé pour que chaque professionnel puisse
disposer de I’ensemble des informations nécessaires a la prise
en charge des patients.

- Pour la santé publique :

- Diminuer les colts de santé liés a la PR et ses complications
(diminution des hospitalisations prolongées et fréquentes, des
soins d’urgence, du recours aux techniques de rééducation et de
réadaptation, de [l'utilisation de dispositifs médicaux
orthopédiques...),

- Favoriser le bon usage de médicaments a risque (iatrogénie des
biothérapies, risques de déces liés a des erreurs de prise de
méthotrexate par voie orale : alerte de I’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé) et de
médicaments coliteux (biothérapies et biosimilaires),

- Proposer une premiere expérience suivie d’une évaluation
d’entretiens de renforcement de I'adhésion médicamenteuse
proposés par le pharmacien de ville dans la PR,

- Harmoniser les démarches d’information du patient par le
pharmacien de ville et les professionnels de santé a I’hopital,

- Généraliser les résultats, si positifs, pour un méme type
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d’accompagnement dans d’autres pathologies chroniques,

- Présenter, en cas d’efficacité démontrée de l'intervention, une
perspective de financement a I'acte par I'assurance maladie des
pharmaciens de ville, dissocié de Ila dispensation
médicamenteuse.
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Annexe 3 : Disease Activity Score 28 (DAS-28)

[niérit

C’est un critére validé de mesure d’activité de la PR, a partir d’une analvse statistique multivariée. Le
DAS 28 tient compte de I"évaluation de la douleur et du nombre de synovites sur les 28 sites
articulaires proposés par 'EULAR, de la valeur de la vitesse de sédimentation globulaire et de
I"appréciation globale du patient sur une échelle visuelle analogique de 100 millimétres.

Réalisation

28 sites articulaires sont évalugés par mobilisation (M) ou par pression (P). L’indice articulaire est égal
& la somme de 1’ensemble des scores obtenus pour les 28 sites articulaines.

Pour chacun des sites articulaires, 1'intensité de 1a douleur est évaluée sur une échelle allant de O
a3

(=absence de douleur

I=douleur & la pression

2= douleur et grimace

3= douleur, grimace et retrait du membre

Calcul

DAS= 0,35 x (Indice articulaire : 28) + 0284 x (synovites : 28) = 033xlog V5 +
0,0142 x appréciation globale du patient

| Epaule | |
| Coude (M +F) | |
Folgret (M)
L] L]
N et R I [
v ™ m n I I n 1 v v

L L Il [ JI | Tewhelengemespodmates@ | [ || |||

i i
Ganou (M
| ' L]

Résultats

DAS = 2.6 <=> PR en rémission

2,6 = DAS = 3,2 === PR faiblement active
3.2 <DAS = 5,1 === PR modérément active
DAS = 5,1 <=> PR trés active

Référence

Scott DL., Van Riepl P.L., Van der Heijde D., Benke A.5. on behalf of the EULAR standing
committee for international clinical stuides including therapeutic trials- Assessing disease activity in
rheumatoid arthritis. The EULAR handbook of standard methods,
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Annexe 4 : Health Assessment Questionnaire (HAQ)

INDICE FONCTIONNEL : HAQ
(Health Assessment Questionnaire)

Yeuillez indiquer d"une croix la réponse qui décrit ke mpeux vos capacités au cours des 8 demiers jours.

Sans Avec

aucune quelgue beaucoup

difficulté difficulté

Avec

de

Habillement, scins corporels
Etes-vous capable de !

- Vous habiller, ¥ compeis nower vos lacets et
boutonner vos vétements 7

= Vous laver les cheveux 7

Se lever

Etes-vous capable de

- vous lever d'une chaise

- vous mettre au lit et vous lever du lit
Les repas

Etes-vous capable de

- couper volre viande

- porter & votre bouche 1 tasse ou 1 verme been
plain ?

- ouvrir une brique de |2t ou de jus de frult 7
La marche

Etes-vous capable de :

- miarcher en terrain piat 4 Fextérieur 7

- monter 5 marches ?

Hygiténe
Etes-vous capable de
- vDus laver et vous sécher entibrement 7

- pmandre un bain 7

-  VOUS asseolr el vous relever des toilettes 7
Attraper

Etes-vous capable de

- prendre un objet pesant 2.5 kg situé au-dessus de
votre téte ?

- voUS basser pour ramasser un wilement par teme 7

Préhension

Etes-vous capable de :

- ouvrir une porte de woiture 7

- oOévisser le couvercle d'un pot déjd ouvert une fioes 7
= ouvrir et fermer un robinet 7

Autres activités

Etes-vous capable de .

- faire vos courses ?

- monter &t descendre de voiture 7

= faire des travaux ménagers teis que passer
l'aspirateur ou faire du petit jardinage.

difficulé

Incapabia
de le
faire
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Cocher toute alde technigue ulilisde pour nimporte laguelle de ces activités ©

Canng Apcessnires pour 5 habiller {crochet & bouton ou
fermeture-fciar, chausse-pied & long
manche, )

Déambulateur Ustensies pécalement adaptés

Béquilles Cha=e spécalement adaphie

Fauteuil roulant

AUres, precIZar. . .......ccooeioieeieaae. Autres, précser

m"mmmqm”mmmm*rmmmmm:
& 'habiller et s& préparer Manger
Sa baver miarcher

Veuillez indiguer d'une croix si vous uliliser habitvellement un de ces appareils ou
accessoires pour effectuer ces activités :

Sidge de WC surdlavd Poignée ou bame de baignoine
Sitge de bagnoire instrument & long manche pour altraper les
objets
Ouvra-pots (pour les pots instrument & long manche
déja ouverts)
R . e e B e o e e e e e i
Veuillezr indiquer les activités pour lesguelles vous aver besoin de Maide de quelgu’un :
Hygiéne Saisr et ouvnr des objels
Atteindre et attraper Courses &l thches ménagines
Méthode de caleul :

A chague question est allouée la note survante
0 = sans sucune difficulté

1 = avee quelgue difficulté

2 = gvec beaucoup de difficulte

3 = mcapable de le faire

La cotation pour chacum des § domamnes est celle comespondast & plus forle note des guestions de oz domame.
51l existe une donnés meanquante & une oo plosiors geestions " domame perticuhier, 12 cotation est oelle
comespondant 4 fa plus forte note des questions comportant wme réponse {on ne tent pas compte des données
manguantes).

La notion sur la nécessité de Pade d'mne ticree personne ot 7 on dn recowrs 2 des epparetks pent modifier ce
systeme de cotation. Dans ce cas le score pour ke domame concom® doot &tre 20 momns &gl £ 2 (oo stmboe le
score de 3 =i 1z plus forte note est &gale 4 3 - dans tows les znires c2s on atinibee ke score de 7)1

L indice fonctionnel est la somme des cotations des divers domeines divisée par le nombre de domames évaluis
(normalement &, mas moms en cas de donndes totalement mengquent= poor 1 domene parbculier).

Le score insi obtenu est compns entre O et 3.

Références hibliographigues :

FRIES 1.F, SPITE P, KRAINES RGO ., HOLMAN HR Measorement of pateni ouwicome m Eribnmts.
Arthritis Rhewmn 1980, 23, 137-145.

GUILLEMIN F., BRIANCON 5., POUREIL J. Messwe dr Iz capacité fonctionnelle dens Ia polvardhrite
rhumatoide : Adaptation francaise dn Health Ascecomest Questionnaime (HAQ). Rev BEhum 1991, 5B, 459-
465,
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Annexe 5 : Questionnaire EuroQol 5 dimensions — 3L

Veuillez indiquer, pour chacune des rubriques suivantes, I'affirmation qui décrit le
mieux votre état de santé aujourd’hui, en cochant la case appropriée.

Mobilité

Je n’ai aucun probléeme pour me déplacer a pied a
J'ai des problemes pour me déplacer a pied a
Je suis obligé(e) de rester alité(e) a
Autonomie de la personne

Je n’ai aucun probleme pour prendre soin de moi a
J'ai des problémes pour me laver ou m’habiller tout(e)
seul(e) a
Je suis incapable de me laver ou de mr’habiller tout(e)
seul(e) a
Activités courantes (exemples: travail, études, travaux
domestiques, activités familiales ou loisirs)

Je n'ai aucun probleme pour accomplir mes activités
courantes a

J'ai des problemes pour accomplir mes activités courantes [}

Je suis incapable d’accomplir mes activités courantes a

Douleurs / géne

Je n’ai ni douleur ni géne Q
J'ai des douleurs ou une géne modéree(s) a
J'ai des douleurs ou une géne extréme(s) a
Anxiété / Dépression

Je ne suis ni anxieux(se) ni déprimé(e) a
Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e) a
Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e) a
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Pour vous aider a indiquer dans quelle mesure tel ou tel
état de santé est bon ou mauvais, nous avons tracé une
échelle graduée (comme celle d’'un thermometre) sur
laquelle 100 correspond au meilleur état de santé que
Vous puissiez imaginer et 0 au pire état de santé que
VOUS puissiez imaginer.

Nous aimerions que vous indiquiez sur cette échelle ou
vous situez votre état de santé aujourd’hui. Pour cela,
veuillez tracer une ligne allant de I'encadré ci-dessous a
I'endroit qui, sur I'échelle, correspond a votre état de
santé aujourd’hui.

Votre état de

santé aujourd’hui

Meilleur état de
santé imaginable

100

0

Pire état de santé
imaginable
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Annexe 6 : Short Form-36 (SF-36)

Ham : ﬁ:l.[.ll.uhplﬂ.lﬂ

Prémom ¢

Date de nalssance :
Servies ¢
HépitalfCentre MPR :
Examinateur :

Date du jour :

Medical outcome Study Short Form-36
(MOS SF-36)

Ces items peuvent Etre regroupés en ol cabgories :
Le statut fonctionnel
1l comprend 10 itemn ser lactivied physiquee (PF, 2 e s ba vie of relations avee les autres |56,
A4 items sur les limitations dues 3 P plysigee [RP) @ 3 soms sir les imigstions dues 3 I'ér pey-
chigue (RE].
Le bien-Eure
11 comprend 3 items sur [bvalusson de b sassd popchices (MH], 4 ems sor N'energie et la vitalik
(VT) et 2 items sisr les douleses physiqoes [BF)
L'évaluation globale de la saneé
Elle est fondée sur 5 items de percepteon pobale de et de sanee (GH) &1 oo 8em servant a dicrire
les modifications de I'iat de santé ag cours de Faande sooulée [HT)

DY ausres domaine poivant étre pertinents ool pa eif chonss dams la 5F 36 : sexsalint, sommieil
shuation et postionnement Gmilial (Gmily facnon)

Dars dewx dimensions, b réponse se (it de manitre binsie fou/non) et dans les six asres de
manigre qualitative ordinale [3 3 6 stponies posddes) Poor chague dimencon, e scores aoe diié-
rents ibems soit codés pun addstonnes of ransfms Intairement sur sne echelle allane de 004 100.
Un seore risumé physigue {physicsl composste scoce : PUS) o2 on sooce réseme pepchiquoe {mental
enmposite score : MCS) pernvent Ere calohia selon sn alpeashme éabli Dans b languse anglaise,
différentes versions ont & proposfes - ki verson sandand, b version aigef e b version utlliste en
Grande Bretagne A toter que la version aigef de b SF 36 stilie b notion d'ine sermaine an biew
de guatre semaines utilsées dans b version soedaed Cene vession et plus intéresame lorsque le
gquestionnaire est administré bebdomadsiremens oo bi-memoellement. Malgre differentes tradisetion
en frangais réalisées par des Equipes canadiense o s=ae, one adapiation frangaise 3 S1E proposce par
Lepltge, afin d'améliorer la fabdied de b 5F 36 dass b population hexagonale

Comment répandre au questionnaine -
Les gioestions qui suivert portent sor volre &2l de snte, elle que vois |3 ressenter.
Cis informations nous permettroant de mises Sovolr comment vous vous seater dans votee vie de
o les jours
Yeuiller répondre & wutes les questions en entourant ke duffee correspondant 3 b réponse choixie,
comme il &t mdique. 51 vous o svez pas s ben commen: répondre, choisitsez la réponse la
plus proche de votre siestion.

L I S
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‘1,.-"D ans l'ensemble, pensez-vous gque votre santé est :

E_.I'IPiI' rapport & "année derniére 4 1a méme épogqgue,
comment trouvez-vous votre état de santé actuel ?

¢ blen mellleur que an dernies
¢ plutin metlbeur

: a peu pris pareil.

: phutit mams bon.

¢ beascoup modns bon.

W e b P e

3;?.:1([ la liste d'activités gue vous pouvez aveir 3 faire
dans votre wie de tous les jomrs.
Pour chacune d'entre elles, indiguez £i vous Etes limité
en raison de votre état de santé actuel :

Listes d'activités ol oo HON
beanconp pen pasg du tewot
limitd(e) Hmitié(e] limitéfe])

A

Efforts physigues impartants telbs que oourir,

soubever un ochjet lourd, faire du wart. .. 1 2z 3

B

Efforts pinyigues modénés tels que déplicer

une {alite, passer |'spiraes, jouer aox booles 1 F: 3

L+

Soulever ef pomer les courses 1 2 3

o

Mopater plusieurs étapes par Fescalier | z 3

]

Monter um étage par Tescalier 1 2 3

¥

Se pencher en avant,

5E mettre § gencax, ¥ accroupis 1 2 3

L

Marcher plus d'un kilomésre § pied 1 2 3

|

Marcher plusieurs centaines de mées 1 2 3

1

Marcher ume cemtaine de métres 1 2 3

4

Frendre un bainy une douche ou s'kabiller 1 Z 3
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ﬁ,.-"ﬂn cours de ces guatre derniéres semaines,
et en raison de votre état physigque

oul HON
L]
Avez vaus ridult le temps passé § wotne travail
ot § vou activités habitiselles 7 1 2
]
qie voua auies wouhaite 7 1 2
[ 4

Mevezvonia 4 arréter de faire certaines choses 7 1 Z
o

doez-vaus e des difficalndy & faire vore vl
i toute authe sctivitd 7
[par exemple, cela wous @ dermandé

un effort supplémentaize) 1 E

5,,-".&1.1 cours de ces guatre cermidres semaines,
et en raison de votre Etat Emotionnel
[comme vous sentir triste, nervenx{se) ou déprimé{e)]

ool EON
&
dwezvous réduaii le temps passé § votne vl
ou activités habitoelles 7 1 2
B
Avez-vous sccompli moins de choses
qgie voray ne 'guriez souhaité 7 1 2
[

Aoz -vous eu des difficulits 3 faire
o que vaus aviez 3 fire avec autant de soim
e d'attention que d'habizude ? 1 2

ﬁfﬂu cours de ces guatre dernidres semaines,
dans gquelle mesure votre &tat de santé, physigue
ou émotionnel vous a-t-il généf{e) dans votre wvie sociale
et vos relations avec les amtres. votre famille, wos amis
ou vos connaissances 7

: pas du towt.

: Hf petit peu.

! MOYEnNOEMErL
:I:-::unmlp.

: enormiément

[ -

31 5
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TIAE cours de ces guatre derniéres semaines,
guelle a été 1"intensité de vos douleurs (physiques) ?

I + nulfe. 2 : s faible 3 - faible.
4 : moyenne. 5 : grande. 6 : trés grande.

H-,.-".Phu cours de ces gquatre derniéres semaines,
dans quelle mesure vos douleurs physigques vous
ant-elles limité(e) dans votre travail ou wos activités
domestiques ?

1 1 pas du tout. 2 : un petit pew. 3 : moyennement.
4 : beaucoup. 5 : énormément.

g_.I"LEE guestions goi suivent portent sur comment vous wous
étes senti{e) au couors de ces guatre dernidres semaines,
Pour chague guestion, wenillez indigquer la réponse qgui

vous semble La plus appropriée.

Au cours de ces guatre derniéres semaines y a-t-il eu des

moments ol :

u
1§18
I § % B B
R B E E B
= = 3 s =
- = - o [~
A
Wous vous 2tes semwile) dynamigee ? 1 F i 3 & 5
B
Wious vous Stes sentife) tés nerveuxize) 7 1 2 3 & -1
g
Wous vous Btes sentife) si décomragé(e)
qUE men e pouvait vous emonter e moral ¥ 1 2 3 & 5
b
Wious vous Btes semtilz) calme et detendule) ? 1 2 3 & 5
B
Vaus vous étes senife) débardan: & énergie 7 1 2z 3 & 5
4
Vous vous Btes sentifed mise er sbanae) 7 1 z 3 & 5
G
Waus vous Stes senifs) Epuissfe] 7 1 F i 3 & 5
H
Vaous voras Stes sentife) heureaxize| ¥ 1 2 3 & 5
1
Viaus vos #tes sentife} Erigaéie) ? 1 Fl 3 & 5

-3

£ B
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'1an1£ cours de ces guatre dernidres semaines,
¥ a-t-il eu des moments of votre &tat de santé,
physique ou émotionnant vous a généfe) dans votre wie
et wof relations avee les autres, vatie familla
et vos connaissances ?

{ £ pEMMENEnCe
t une bonne partbe du bemps.
t e temps en temps

! FafemEnL

¢ jatiads,

W e Bad

1'1,.!"I|I.d.lr|uu: pour chacune des phrases sunivantes
dans guelie mesure elles sont vraies ou fausses dans
votre cas :

wral
Plubidt wral
Je ne sais pas
Flutdt fausse

j‘:m:mhtphhhmq-:hm | F i & 5
;ummumq-n"mqi 1 2 3 & 5
i-'Mithnﬂ-ﬂ'ﬂ | F | & 5
?!ﬂ:m:melﬂﬂmﬁ 1 2 3 & 5
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Annexe 7 : Questionnaire Biosecure

Questionnaire Société Francaise de Rhumatologie / Education
thérapeutique : biothérapies

Date du jour :

NOM :

Prénom :

Date de naissance :

Ce questionnaire contient des informations importantes sur vos connaissances de la biothérapie
prescrite pour votre rhumatisme. Veuillez répondre aux questions suivantes, méme si vous pensez
gu’elles ne vous concernent pas en ce moment. Pour chague question, veuillez cocher la réponse
qui correspond le mieux a ce que vous ressentez ou pensez. MERCI.

Questions

1. Quelle est votre biothérapie actuelle ? Veuillez cocher une seule réponse
71 Enbrel (etanercept)
71 Humira (adalimumab)
71 Rémicade (infliximab)
1 Mabthéra (rituximab)
[J Orencia (abatacept)
[ RoActemra (tocilizumab)
LJAUIE oo,
[J Je ne sais pas

2. Je peux arréter ma biothérapie si mon rhumatisme va parfaitement bien (rémission). Veuillez
cocher une seule réponse

Oui o non o

je ne sais pas o

3. Les infections sont plus fréquentes sous traitement par biothérapie. Veuillez cocher une seule

réponse.

Oui o non o

je ne sais pas O

4. Parmi les situations suivantes, lesquelles nécessitent
modifications de votre biothérapie :

Veuillez cocher une réponse pour chaque situation.

1
O~NO O, WNPE

. boire du lait

. voyager a I'étranger

. se faire opérer

. faire du jogging

. se faire extraire une dent

. boire un verre de vin

. manger ‘bio’

. envisager d’avoir un enfant

oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui

des précautions particulieres ou des

OO0O0oO0Oooaoao

non
non
non
non
non
non
non
non

O je ne sais pas o
O je ne sais pas o
O je ne sais pas o
O je ne sais pas o
O je ne sais pas O
O je ne sais pas O
O je ne sais pas O
O je ne sais pas o

5. Qui dois-je prévenir que je suis sous biothérapie ? Veuillez cocher une réponse pour chaque

personne.

1
~NoO Ok~ WNER

. mon médecin traitant
. mon employeur

. mon dentiste

. 'anesthésiste en cas d’intervention chirurgicale
. le responsable de mon cours de gym
. le maitre-nageur de la piscine

. le banquier qui gére mon compte

ou

oui
oui
oui
oui
oui
oui

O non o je ne sais pas o
O non o je ne sais pas O
O non o je ne sais pas O
O non o je ne sais pas O
O non O je ne sais pas o
O non O je ne sais pas o
O non O je ne sais pas o
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6. Sous biothérapie, tous les vaccins sont contre-indiqués. Veuillez cocher une seule réponse.

Vrai o faux o

Je ne sais pas o

7. Sous biothérapie une femme doit utiliser une contraception efficace. Veuillez cocher une seule
réponse.

Vrai o faux o

Je ne sais pas o

8. Veuillez cocher la bonne réponse pour chaque situation.

Parmi les situations suivantes, lesquelles nécessitent des précautions particulieres ou des
modifications de votre biothérapie :

O©CoO~NOOThAWNPE

. 'apparition d’une fievre

. avoir des envies fréquentes d’uriner
. se faire une entorse

. 'apparition d’une toux

. étre essoufflé(e) sans raison

. étre constipé(e)

. avoir des brdlures en urinant

. grossir de 3 kg

. maigrir de 1 kg

oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui

O000O0oOooaoao

non
non
non
non
non
non
non
non
non

O je ne sais pas o
O je ne sais pas o
O je ne sais pas o
O je ne sais pas o
O je ne sais pas o
O je ne sais pas o
O je ne sais pas o
O je ne sais pas o
O je ne sais pas o
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Mises en situation

Les biothérapies peuvent étre faites en injections sous-cutanées a la maison, ou en perfusions a
I'hopital, c’est pourquoi les situations ci-dessous reprennent ces 2 cas. Merci de répondre en
tenant compte de votre cas.

Cas n°l

Francoise a une polyarthrite traitée par biothérapie. Pendant les vacances de Noél, son mari et sa
fille ont de la fievre a 38°5, ils toussent et ont le nez qui coule. Le médecin leur a donné un
traitement. Il a dit qu’ils n’avaient pas besoin d'antibiotiques car c’était un virus. Au bout d’'une
semaine, a son tour Francgoise a les mémes symptdmes : toux, fievre & 38°5, nez qui coule.

Avec laquelle ou lesquelles des décisions de Francoise étes-vous d'accord ?

Oui | Non| Jene
sais pas

1| Francoise prend le traitement donné par le médecin a son mari, car
il a été efficace sur lui

2| Elle attend un peu avant de contacter le médecin car son mari et sa
fille ont guéri en quelques jours

3| Elle fait sa biothérapie car c’est seulement un virus (elle fait son
injection en sous-cutané ou sa perfusion prévue)

Casn° 2

Pierre a un rhumatisme inflammatoire traité par biothérapie. La veille de la biothérapie (perfusion
ou injection), il a une grosse bronchite : toux grasse et rocailleuse, fievre a 38°5. Son médecin lui
prescrit un antibiotique qu’il commence le soir méme. Il décide de ne pas faire pas sa biothérapie
(il ne fait pas son injection en sous-cutané ou prévient pour annuler sa perfusion prévue).
Laquelle ou lesquelles des affirmations suivantes vous semblent vraies ?

Vrai Faux Je ne
sais pas

=Y

Pierre a eu raison de ne pas faire sa biothérapie

2| Pierre a eu raison de commencer les antibiotiques dées que
possible

3| Lorsque Pierre aura a nouveau une bronchite, il saura quel
antibiotique il pourra prendre si son médecin n’est pas
disponible

4| Maintenant qu'il a commencé son antibiotique, Pierre va pouvoir
faire sa biothérapie le lendemain

5| Pierre a eu raison d’appeler son médecin

Cas n° 3
Christine est partie en vacances avec sa famille cet été. Pendant le séjour, elle s’est bien reposée
et son rhumatisme ne la fait plus souffrir. Elle n'a pris que quelques jours ses anti-inflammatoires
et finalement elle décide de ne pas continuer sa biothérapie (elle ne fait pas son injection en
sous-cutané ou elle annule sa perfusion prévue). A son retour, une de ses amies lui demande :
« pourquoi devrais-tu reprendre ta biothérapie puisque tu n'as plus mal ? »
Avec laguelle ou lesquelles des réponses suivantes de Christine étes-vous d'accord ?

Oui Non| Jene
sais pas

1| Je vais reprendre ma biothérapie

2| Simon rhumatisme ne m’'a pas fait souffrir pendant 3 semaines,
c’est qu'il est probablement guéri

Cas n°4
En octobre, Aline, 53 ans, a entendu que le vaccin contre la grippe était arrivé. Elle est

sous biothérapie depuis 6 mois. Elle hésite & aller voir son médecin pour se faire vacciner.
Avec laquelle ou lesquelles des affirmations suivantes d’Aline étes-vous d’accord ?

Oui Non Je ne
sais pas
1| Je vais faire mon vaccin.
2| Je risque d'avoir une réaction importante au vaccin a cause de la
biothérapie
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3| Le vaccin est contre indiqué a cause de la biothérapie.

4| Je vais voir mon médecin pour lui en parler.

Cas n°5

Nicolas est sous biothérapie pour un rhumatisme inflammatoire. Depuis qu'il a le traitement, il
peut de nouveau s’occuper de son jardin. Nicolas s’est fait une coupure a I'index droit en

replantant un rosier.

Avec laquelle ou lesquelles des affirmations suivantes étes-vous d’'accord ?

Oui Non | Jene
sais pas
1| Il faut tout de suite nettoyer la plaie, et mettre un pansement.
2| La plaie a plus de risque de s’infecter
3| Il faut mettre tout de suite Nicolas sous antibiotique.
4| Nicolas peut faire le vaccin contre le tétanos méme s'il est sous
biothérapie.
Cas n°6

Nadine est sous biothérapie et rencontre un chirurgien pour une intervention de la cataracte. Il lui

propose de 'opérer dans 10 jours.

Avec laquelle ou lesquelles des affirmations suivantes étes-vous d’accord ?

Oui

Non Je ne
sais pas

1| Lintervention est définitivement contre-indiquée.

2| Elle est d'accord pour cette date car autant le faire le plus vite
possible

3| Elle refuse cette date car elle doit d’abord discuter d’arréter sa
biothérapie.

Elle prévient le chirurgien qu’elle est sous biothérapie.

(G283

Elle prévient I'anesthésiste qu’elle est sous biothérapie

S| VOUS AVEZ UNE BIOTHERAPIE SOUS-CUTANEE merci de répondre aux questions

suivantes :

Question 9

Cochez une seule réponse.
Le traitement par biothérapie doit étre conservé :
- au réfrigérateur o
- au congélateur o
- a température ambiante o
- je ne sais pas o

Cas n°7

Christelle doit faire son injection sous-cutanée de biothérapie. Pour faire son injection :
1. Cochez ci-dessous, I'erreur qui s’est glissée dans ce qu’a fait Christelle.

- oelle sort le produit et attend un moment

- o elle désinfecte la peau

- o elle fait l'injection sur le ventre ou les cuisses
- o elle jette l'aiguille usagée a la poubelle.

2. A votre avis, qu'a-t-elle oublié ? (une seule phrase)

MERCI D’AVOIR REPONDU a ce questionnaire.
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Annexe 8 : Questionnaire de connaissances méthotrexate

QUESTIONNAIRE D’EVALUATION DES CONNAISSANCES
ET DES COMPETENCES D’AUTO-SOINS

Cochez la ou les reponses justes.

La polyarthrite est une maladie :
Inflammatoire chronique
Multifactorielle
Due au processus de vieillissement
Due a un traumatisme
Je ne sais pas
1. Les traitements de la crise comme les anti-inflammatoires
Traitent I'inflammation
Ralentissent I'évolution de la maladie
Peuvent entrainer des douleurs & I'estomac
Peuvent étre arrétés ou modifieés par vous-méme
Je ne sais pas
1. Le paracétamol
Est un anti-inflammatoire
Soulage la douleur temporairement
La dose maximale recommandée chez I’adulte est 49/24h
Peut étre arrété ou modifié par vous-méme
Je ne sais pas
1. Les traitements de fond :
Ralentissent I'évolution de la maladie
Guérissent la maladie
Peuvent étre arrétés ou modifiés par vous-méme
Nécessitent une surveillance biologique réguliere
Je ne sais pas
1. Concernant le Méthotrexate :
Il s'agit d'un traitement de crise
Il nécessite une surveillance biologique particuliére
La dose peut étre modifiée par vous-méme en fonction de la douleur
Si vous étes une femme et que vous étes traitée par Méthotrexate, il faut un moyen de
contraception
Je ne sais pas
1. Concernant le Méthotrexate, quand devez-vous avertir votre médecin :
Fievre
Toux
Infection
Essoufflement
Tension élevée
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1. Concernant les meédicaments pris sans ordonnance (en automédication) :
Ils peuvent entrer en interaction avec des médicaments que vous prenez déja
IIs devraient étre mentionnés a votre médecin
Ils n’entrainent pas d’effets indésirables
Je ne sais pas

Mises en situation (en proposer une au patient en fonction de sa situation)

Christine est partie en vacances avec sa famille cet été. Pendant le séjour, elle s’est bien
reposée et son rhumatisme ne la fait plus souffrir. Elle n'a pris que quelques jours ses
anti-inflammatoires et finalement elle décide de ne pas continuer son Méthotrexate (elle
ne fait pas son injection ou elle ne prend pas son comprime).
A son retour, une de ses amies lui demande : « Pourquoi devrais-tu reprendre ton
Méthotrexate puisque tu n*as plus mal ? »
Avec laquelle ou lesquelles des réponses suivantes de Christine étes-vous d'accord ?
Oui ' Non ' Je ne sais pas
1  Jevais reprendre mon Méthotrexate.

Si mon rhumatisme ne m'a pas fait souffrir pendant 3

semaines, c'est qu'il est probablement guéri.

Je doublerai la prise de Méthotrexate la prochaine fois que

j’ai mal pour compenser.
Nicole est partie en week-end avec des amies. Elle s’apercoit, en rentrant chez elle
dimanche, qu’elle a oublié de prendre son comprimé de Méthotrexate vendredi.
Avec laquelle ou lesquelles des réponses de Nicole étes-vous d’accord ?

Oui ' Non ' Je ne sais pas
1 | Je vais rattraper ma prise aujourd’hui dimanche.

Je ne rattrape pas ma prise, j’attends vendredi prochain pour

prendre mon Méthotrexate.

Je ne rattrape pas ma prise, j’attends vendredi prochain et je

doublerai ma dose.
Pierre a une polyarthrite traitée par Méthotrexate. Pendant les vacances de Noél, sa
femme et sa fille ont eu de la fiévre a 38,5°. Elles toussent et ont le nez qui coule. Le
médecin leur avait donné un traitement. Il a dit qu'elles n*avaient pas besoin
d'antibiotiques car c'était un virus. Au bout de trois semaines, a son tour Pierre a de la

fievre, il tousse et il est essoufflé.
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Avec laquelle ou lesquelles des décisions de Pierre étes-vous d'accord ?
Oui ' Non ' Je ne sais pas

Pierre prend le traitement donné par le médecin a sa femme,

! car il a éte efficace pour elle.
Pierre attend un peu avant de contacter le médecin car sa
° femme et sa fille ont guéri en quelques jours.
3 Pierre contacte le médecin pour avoir un rendez-vous, cela

pourrai étre en lien avec le Méthotrexate.
Louisa a une polyarthrite traitée par Méthotrexate, elle part en vacances en Espagne
pour deux semaines.
Avec laquelle ou lesquelles des réponses suivantes de Louisa étes-vous d’accord ?
Oui ' Non ' Je ne sais pas
Il faut que je prévoie la quantité de traitement nécessaire a la
1  durée du voyage ainsi que le matériel pour le transport (sac
isotherme).
2 | Je pars sans traitement, je vais toujours mieux au soleil.
Je demande au meédecin de faire une ordonnance en anglais
3 | avec la dénomination commune internationale ainsi que le
certificat en anglais attestant la maladie.
Marc est sous Méthotrexate depuis 15 jours. Il vient de recevoir son bilan biologique. Sa
CRP est a 2 mg/l, sa VS a 5 mm. Au niveau de I’lhemogramme les leucocytes et les
plaquettes sont normaux. Pour la fonction hépatique, I’ASAT est a 23 ui/l et ’ALAT est
a 21 ui/l. Sa fonction rénale est normale également.
Avec laquelle ou lesquelles des réponses de Marc étes-vous d’accord ?
Oui = Non @ Je ne sais pas
J’aurai un bilan biologique a faire tous les 15 jours pendant
les 3 premiers mois, puis tous les mois.
Mes marqueurs sont normaux, je n’ai plus a faire de bilan
biologique.
Je dois respecter cette surveillance biologique, elle permet de

verifier que mon traitement n’est pas toxique.

Annexe 9 : Questionnaire Brief IPQ-R
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Bref Guestionnalra de Parcepilon de Maladla
Pour las questlons sulva ntas, waulllaz antourer Ie chiffre corraspondant & miaux 3 voira opinlon:

Comment voirs maladls affecte-t-alle votre vie?

i) 1 2 3 4 o B T
rafiecte
pas ou tout

[Le]

10
Affecie sévérement
ma vie

Comblen de temps estimaz-vous que votre maladie va durar?

i 1 2 3 E | 3 & 7 [+ o id
Tres peu foujaurs
ge femps
Comment avalusz-vous votre pouvalr de contrile sur voire maladla 7

i) 1 2 3 4 5 B 7 =] =] 10
abscument Enormement
aucun contrile de contrdle
Comment penssz-vous qua voire traltement pulsse vous alder?

i 1 2 3 E | 3 & 7 [+ o id
Fas du tout Extrémemeant

uslie

Qualls sat la fraquancs da vos symptimes?

o 1 2 3 4 3 & 7 & o 10
Fas de symplimes Beaucoup de
du fout symplames sévires
Comment diees-vous concernd par votre maladle 7

i 1 2 3 E | 3 & 7 [+ o id
Fas gu tout Extramemant
CORGEME CORCems
Comment penssz-vous comprendra votrs maladlia?

o 1 2 3 4 3 & 7 & o 10
We comprends pas Comprends
du fout irés clalremeant

Commant voira maladis vous affecta-t-slle emotionsliament 7 (par exempls - Vous met en

colere, wous effrays, vous contrars ou vous oeprime?
i 1 2 3 E | 3 & 7

Pas du fout

affeche

emalicnelizmeant

g

[I=]

id
Extrémement
aftacie
gmotionelament

vaulllaz énumarar par crdre d''mportance les trols ralsons qul ont - 4 votre avis - provogué

wiotre maladis. Les ralsons s plus imporianTas pour moi:

1.
Z.

& Al rights reserved. For permission to use the scale pleass contact: lzbroadbentgclear.netnz

166
YAILIAN

(CC BY-NC-ND 2.0)



Annexe 10 : Questionnaire BMQ

Ce questionnaire consiste en un certain nombre d’appréciations personnelles a propos des
médicaments que vous prenez. Veuillez s’il vous plait indiquer votre avis en cochant la case
appropriée. Il n’y a ni de bonnes, ni de mauvaises réponses. Vos réponses seront toujours bonnes
si vous dites vraiment ce que vous pensez :

Pas du tout | Plut6ét pas | Nien désaccord | Plutot Tout a fait
d’accord d’accord ni d’accord d’accord | d’accord

1. Mes médicaments me
permettent de ne pas
aller plus mal

2. Tout de suite, ma
santé dépend de mes
médicaments

3. Dans l'avenir, ma
santé dépend de mes
médicaments

4. Sans mes
médicaments, je
serais trés malade

5. Ma vie serait
impossible sans mes
médicaments

6. Je m’inquiete
qguelques fois des
effets a long terme de
mes médicaments

7. Mes médicaments
sont un mystere pour
moi

8. Je m’inquiéte
quelques fois d’étre
devenu trop
dépendant a mes
médicaments

9. Je m’inquiete d’avoir
a prendre des
médicaments

10.Mes médicaments
perturbent ma vie

11.Les docteurs utilisent
trop de médicaments

12.Si les docteurs
passaient plus de
temps avec les
patients, ils
prescriraient moins
de médicaments

13.Les docteurs placent
trop de confiance
dans les médicaments
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14.Les remedes naturels
sont plus sdrs que les
médicaments

15.La plupart des
médicaments sont
addictifs

16.Les personnes qui
prennent des
médicaments
devraient arréter leur
traitement de temps
en temps

17.Les médicaments font
plus de mal que de
bien

18.Tous les médicaments
sont des poisons
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Annexe 11 : Exemples de fiches thérapeutiques sur les traitements de fond de la PR

Précautions a prendre

®

Conserver i température
l & ambiante.

Ce médicament est contre-
Indiqué en cas de grossesse
ou allaitement.

En cas de voyage, pensez 3
emporter votre ordonnance
et votre traltement en
quantité suffisante,

b4

Eviter de vous exposer

@ directement aux rayons du
solell,

Eviter de consommer de
maniére excessive des
bolssans contenant de la
caféine ou de la théine (café,
bolssans renfermant caféine,
thé noir) et éviter de
consormmer de lalcool,

Tenir hors de la portée des
enfants,

GROUPEMENT MOSPITALILR EDCUARD NERMOT
Pice d'Arsorva) 69417 [yon cedex O France
Rensegnements BCL:

0 8250 825 69 (0,15 G/mn)

Pourquol prendre le Méthotrexate?
Il vous est prescrit dans le cadre de votre
Polyarthrite rhumateide. C'est un traitement de
fond qui permet de ralentir évelution de la maladie
et de freiner la destruction des articulations, C'est le
traltement de référence de la Polyarthrite
Rhumatoide, il est utilisé depuis 20 ans. Le
Méthotrexate est un traitement efficace et souvent
bien toléré,

Comment aglt-II?

Il lutte contre certaines substances ou cellules
Iimpliquées dans le déréglement des défenses
Iimmunitaires et I'inflammation chronique des
articulations.

Comment le prendre?

Pour le Méthotrexate par voie orale, les comprimiés se
prennent en une seule prise avec un verre d'eau, une
fols par semaine et i jour fixe (n'hésitez pas 3
demander & votre médecin ou a votre pharmacien
quel jour convient le mieux).

Pour le Méthotrexate injectable, les injections ont lieu
une fols par semaine et vous pouvez les réaliser vous-
mérme.

votre traitement =

+  §l vous prenez de l'acide fallqu;e 5 10.
prise se fait 48H aprés celle de
Méthotrexate

*  Informez votre médecin en cas de :
fidwre, frissons, toux, essoufflement,
douleurs dans |e bas du dos ou sur le
cdté, en cas de brdlures urinaire ou de
salgnements inhabltuels

* |l est important de faire tous les

examens blologlques que vous a

prescrit votre médecin pour un bon

suivi de votre traitemant

Que faire en cas d'oubli?

Ne jamais doubler les doses.

Sigubll inférieur 3 24h, prenez la dose prévue.
Sioubll supérieur & 24h, sautez la prise
hebdomadaire, sans doubler la dose suivante et
sans rattraper la prise un autre jour de la semaine.

N’hésitez pas a demander conseil
a votre médecin ou votre
pharmacien.

Références
ANDAR : Association Nationale de Défense contre
Farthrite Rhumatoide
ANDAR - Service Administratif - Le Scribe, Bitiment A
= 160 avenue de Fis - 34080 MONTPELLIER
Tél. : 0800 001 159
Site : www.polvarthrite-andar.com
AFP : L'Association Frangaise des P
9 Rue de Nemours 75011 PARIS
Tél. : 01 400 30 200
Site : wwwpolyarthrite org
ANSM - site de Lyon321, avenue Jean Jaurés
69007 LYON

Tél. : 04.72.76.65.00
Site : www.ansm_fr

Les effets indésirables?
Le Méthotrexate est souvent bien toléré. Mais If
est possible que vous ressentiez des effets
indésirables comme les nausées, diarrhées et

inflammation dans la bouche.

Il peut y avoir des effets indésirables sur le foie,
desp infectieux, pul ires ou
hématologiques.

Informez votre médecin ou votre pharmacien

en cas de : Tous, essoufflement, flbvre,

Infection, troubles digestifs.
Surdosage

Si vous avez pris plus de Méthotrexate que

prévu, les symptdmes suivants peuvent
apparaitre : ecch (bleus) ou saigr
inexpliqués, fatigue inhabituelle, fikvre, plaies

ou inflammation de la bouche, nausées,

vomissements, diarrhées sévires, selles
foncées ou sang dans les selles.

Contactez votre médecin ou un service
d'urgence (15) en cas de symptdmes.

Pourquel aveir une surveillance biclogique?
Votre médecin vous a prescrit différents
examens sanguins pour s'assurer du bon
fonctionnement de votre organisme (reins et
foie) et pour s'assurer que vous pouvez recevoir
et continuer ce traitement.

Waw pyarihole andatoem

Le bon suivi de votre traitement
contribue d 'amélioration ou au
maintien de votre élat de santé.

Iimath® 10 mg cp séc
imeth® Gé 2.5 mg cp
Méthotrexate Bellon® cp
Movatrex® 2.5 mg cp
Métoject® sol inj

Pourquoi prendre de l'acide folique?
5 mg par semaine dacide folique (ou Spéciafoldine®)
permet de réduire la fréquence de certains effets

indésirables ( induits par le
Méthotrexate, sans diminuer son efficacité. La prise
d "acide foligue se fait 48H apris celle du
méthotrexate.

Modalités de prise des comprimés de
Méthotrexate

Dose par semaine Nombre de

(mg) comprimd(s ) par

semaine en une
prise unique

EEEREEE

1l ne faut pas prendre ces comprimés
tous les jours.
Ce médicament doit &tre pris
uniguement 1 jour par semaine.
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Bien connaitre HUMIRA®
pour mieux vivre son traitement

Les poinis dés a relenir :

1muiMmenmmm !I'm—mmm- smmﬂﬂﬂmhm
387 ou tout sutre signe dinfection (rhume, certisone et ne diminuen pas de wous-mime bes par Humim® svant de Sémames un HouveRd
InSection urinaire, boutons sur la pesu, perte Aoses 98 vl BULNeS tra ety « de fond = traiemnen Fin 08 T RSSRET 92 e
de polds). ¥os défenses |mmun aires Stant prescrits par votre midedin mntre 8 polyartheits eompatibilind
afinibilies, ume infection dedt #tre mpidement riwimtosde {PR), comme le mithotrete, ' adi et s

!“mmmm"m‘ [ P P ———p——— of 38 Moty |nchishrm bies inbabinsels
Infiarmex wotre midecin em o o Intervention y compeis chez les personnes symmt S8 requ comess e gl Feirboine ou 08 Sighe
chirurgicale ow dentaivs afim o éviter & ausd autres traitements imithotrxats, sutres dalbeegie oo b peaw (bowtons, urticaine).

dei complications infectiuses. iothirapie). E P t o gt
entry 2% ot +8% hors de portie des enfants.

{Qwestce que Humira* 7 (Comment agit Humira® ! Humira® en pratique :
Humira®, auss appelé adalimumab, estun Humirz® R2it partie de 12 famille des médicaments e médicament se presente sous ks forme d'on
médicament utilisé contre k2 polyarthrite enti- PR zppelée « bicthérzpie =, Les biothérzpies squide conitenu dans une seringue (Huminz”)
thumataoide. || fait partie des tritements dits ant pour =ffet d'zg de maniére dblée contre ow un = siylo dinjection = peé rempd (Homi®
« e fond = ou = anti-PR = car son action st ciblée certzines substznces oo celfules impliguées dans Stylo®). L' aiguille Fine permet d'injecter Humirz®
condre ez mécanismes de la PR. I pewt Btre amsocié le dénzgiement des déferses immunitzines et dans wn pli de peau [on pare d'injection
2 des traitements dits = symptomatigues » linflammation chronigue des 2rticuiztions. souls-cutanés).

{etlou = de confort ») comme les médicaments L'action d'Humira® est dblée mntre une @iégoie Les injections ont fiey en général toutes ks dewx
anti-inflammatoires ou les anti-doubsurs. de malécules {TNF.) gui sont particufiérement semizines, et vous pourrer choksie de les realiser
Pour pilus d'efficacité, Humirz® et souwent suraclivées dans la PR. wous -rmEme, e jour oi vous comdent ke miew
prescrif avec un autre médicament amti-PR L= poumsuite du traitement doit Ee fvzinée
comme le méthotrexzte, paT vobre midedin apres 10 & 12 semaines

Cest-a-dire 2prds 6 2 T injections.

£ 2

Rythme des injections sur 3 mMoiS s dmaper

2 2 2 2

1 injection
unE injection
toutes
1 semaines Iy 3 wernsiny
peodant touts
1a Zuree
fu taiemen
semaine 0 semaineg 2 Emaing b sEmaing & semaing 8 spmaing 10 wemaine
P * @ 3
ut By ared § modlfie: L cose, rpendant @ powicgie validée por Flusiaion de Mo wr i Masd CAR E DE TRAL EMERT |
DR I b CRUT S i mRWTELE AED BRET " L
Bper e
G dorument Wdlgh par s goupe desgets, 25t not adaass, 0 e ddid por Msodaion Ands, Brirgr | vgmrame
anedalion or Ma0e, U TTeE pout s pe arthrie ook, Lt
N'hiser g § romtacier wobe mé B oy e w—
Pt g diomaike 2 LN WO L7 TabeTeTE Snig et
Lermaier L [iche pasti
WWELC-TIE0on J

e i e

GSL LO0 008 0 R l«)
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angr

Poer vou autres fiches appeie le

L =1® O 500 001 159

e T

Réponses aux questions les plus frequentes

Comment m'organiser
5l Je dols sublr une opération 1
Informez votre médecin s vous cever vous fave opéer
af Humirm® diminue vos cdéfenses Immunitalees. Il
pourna peut-8tre dédcer e décaler |'Intenention ou
d'aréter Humira® au mains guelguss semaines avant
‘opération. En c2s d'Intervention chinugiale urgente,
wotre médecin peut mettre en place les mesures
adéquates pour quelle e céroule cans les mellleurss
wonciions.Dans tous les cas, Humi=® ne sera eprs
qu'apnis cicatrisation complite e en Pabsence dinfedion.

Puis-Je me falre soigner les dents T

le trRitement habitusl o'ume arle ou un détartage ne
demandent pas de précution parioudée € restent
possibles pencant wotre trakement par Humis®. Four
5 opérallons centaires 3 rsgue Infecieux |pose
d'lmpland, extrartion, aboés_.}, || est recommandé
d'amEer Humna® L semaines avant interventicn. Dans
#ous les cas de figure, votre médecn peut vous prescrire
un trRiement prévent par anitiotigues,

Puls-le me Falre vacdner !

Qui, les waccirs contre 13 prippe {bous les ans) ou le
pneumcoogue [hous les 3 & 5 ansh, ainsl gue &2 plupart
des vaodns sont recommandés lorsoue vos défenses
mmunitzires somt diminudes. Les watting 3 &witer
omgu'cn prend Hemia® sant les vaocins « vianis
atténuis » el que le vaccin mntve la fidvre jaune,
contre |2 tubercutose [BLG), contre i3 rougeoie [ROR),
wontre |a varcelle et contre (@ pollomyéie [par
wule orle] .

Comment apprendre & réallser
sol-méme Injection T

Lnjection est fache, elle nécessne une simple désinfection
de |3 peau sur iz zone dinjection. HumiR® se préente
sou5 1 forme o' une seringue ou 0'un « style o' injedion =
pré rempil. Pensez 3 sortir [e médicament du réfrigimteur
un guart d'heure avant “njection pour le mmener 3
températue ambiame. Les premiines njgdons peuvent
Etre réalisées par votne médecin ou par une infimigre, ||
exshe Bgalement des doCLETENTS POUT VOUS expiouEr s
difiEentes étapes de |'injecion qui vous guideront s vous
dhislsser de Iz éaltser vous-meme.

Qul peut renouveler mon ordonnance !
\iotre premiére prescription de médiament 2 & fate par
un médecin 3 'hiipkal. Farla sute, wous poumer renoaveler
\OUTE DNlonnante auprs o8 votme rhumatoiogue habiuel et
chencher vobre tEitement en phamade. (epencant, vous
devTEZ revalr un métecn en chsuitation hospitalée ous
&5 T2 mois pour le rencuveliement obigstoime de 'omon-
nance o' exgeption.

Puls-je m'exposer au solell T
' eepeosition 3 soiel| n'est pias monzre-incigquee, | vous
suffit d"zppliquer les mémes régles o peotection gu
v'adresent § tout le monde. (epencant ung survellane:
denmatningioue meguide es conselllée.

L'effiaché du taitement peut prendee pluseurs semaings
Fvani de se manifester, le mawmum est atenu, en
fonction des personnes, autour de B cour@me semaing
de tritemeni. Dars ['aGente des premiems effets
bénéfiques, maintenes ke len avervoire médecn. I peut
VOUS Prestrite um fratement amtl-codleur a0aptE en
attencart I'effet masmum du tREmem

Que dois-je faire si ['al oublié

de prendre Humira' 1
Ke wous Inguidtes pas. 5 vous aver oublié depus moins
de sept jours, faites votre injection. 5 vous avez pius o2
sept jours de retand, ne faltes pas 'injection. Ensuite
reprenisT |e rythme awe c2ies prévaes inftialement. &n
[z O doute, cemandez mnssl & volre rhuratinioges
au & votre phamacien.

Pourra+-on un jour arréter
Ie traltement !
I (= jour, comme powr s les tratements ce fond, humis®
fot Bre continué mEme lomoue ks Sgnes e [2 malade ont
dispan. §'1 est effice et bien . || ook S pousu.

Que faire en cas de rhume, de mal de

ventre ou de mal de téte !
Pas de panigue, tout & monde peut Bire malade 3
certains moments g ['année 3 |3 swite d'une inglgestion
ou avoir un mal de e, Par conire, Signaier 3 votre
médedin tout SIgNE ancrmal Gul Cure pIUS 67Une [oumes
o"zutamt plus 5 vous aver o la fére. Un Riement
adapté powsTa alors Bire prescrt par votre médecin, par
EXEMpe un amtibiotigue.

Grossesse el allaitement

Lomme pour beanmoup Caues médHaments, PEr mEsSE
de pruciende, || est oémnsedlé, sumou pour ies femmes,
o' awcir un entant pencant ie tahement. [Xlisez des moyers:
womtraoeptfs efiaces pencant i danis cu makement. 8
OUS CEsireT avoir un enfaint, panez-en 8 vors mégedn. Un
ol ce 5 mois apris 3 demigre njecon dot Bue mespend
a4 améter muts mniRception. ['aute part, (BRI
MECEMENTS MIESCITS [ 2 PR, mmms & méhctes
ot |es amtl-infiammatoies, ne sont fas tnujours mmpaties
WEL UNe grossesse. Par prodents € imbement sem
SUEpENGU pendant e temps oe al afement

Mon apparente physique
va-l-elle changer !
Le tatement n'aum 3a0en Impact sur voie phﬁ-uue.
el n'entingm pas, pEr EREMpE, Of perie op Cheveu

Puis-je consommer de Malool 1

Dui; wous poawer (orsommer e Maltoo! en especant
s onse’s c2 mooémEtion habtuets.

Puis-je voyager pendant
mon traltement |

Vous POUVES WOWAEET ¥ Compeis 3 'Ebmnger. Pensez 3
PIENCIE @VEC WOUS wos onocanances s posihiles
traduites en anglals), une guantiE suisanE oe
MECIEMENS, 2iNS GU°UNE TOUSSE 08 SEC0UTS [IMEnant
oe guol césnfeder o'évemtusiies blesumss 1 est
foemeliement contre- noicaf o 5= fae vacciner conte
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Annexe 12 : Bilan médicamenteux de sortie

ETUDE REMEDIA
Apport d'une collaboration pluriprofessionnelle entre la ville et 1"hépital pour

améliorer I"adhésion médicamenteuse des patients atteints de polyarthrite
rhumatoide (REMEDIA : RhEumatoid arthritis MEDIcation Adherence.

BILAN MEDICAMENTEUX DE SORTIE

Ce document n'est pas une prescription mais vise 34 optimiser la prise en charge
meédicamenteuse du patient, en fournissant aux professionnels de sanié en ville les informations

nécessaires relatives aux médicaments, 4 la sortie d hospitalisation

Etablissement/centre ;

Identification du patient :

Date de naissance :

[ Age:

| Sexe

| Poids :

Date d'admission :

Date de sortie :

| Durée de "hospitalisation :

Motif de I"hospitalisation :

Antécédents meédicaux :

Allergies médicamenteuses :

Médicaments avant ["hospitalisation Médicaments & la somic d hospitalisation
Nom — Dosage — Mom — Diosage —
Voie administration Posologie Statut Voie administration Posolopie Commentaires
Remarques :
Validé par:  Mom du médecin — signature -
MNom du pharmacien — signature -
T Coordonnées pharmacien hospitalier
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Annexe 13 : Plan de prise personnalisé

PLAN DE PRISE DU TRAITEMENT (ceci n"est pas une ordonnance)

MEDICAMENTS QUE FAIT MON MATIN MIDI SOIR
TRAITEMENT ? I T I ...
: o o
ne oo = 41 ~g
£ A renselgner avec le patient Insérer photo du médicament Insérer photo du médicament Insérer photo du médicament
MethOtrexate 2‘5 mg Reformuler avec ses mots Préciser les conditions de prise | Préciser les conditiens de prise Préciser les conditions de prise
(3 jeun/ avec I'alimentation..] | (2 jeun/ pédant le repas) (pendant le repas/

Jjuste avant de se coucher..)

Prednisone 5 mg

Rituximab 1000 mg

NOM & e
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Annexe 14 : Questionnaire de Morisky (MMAS- 8)
QUESTIONNAIRE D’EVALUATION

DE L’ADHESION AU TRAITEMENT

MMAS - 8

Question Réponse
1. Est-ce qu’il vous arrive parfois d’oublier de prendre Oui/Non
vos médicaments ?
2. Durant les 2 dernieres semaines, y a-t-il eu des jours Oui/Non
ou vous n’avez pas pris votre traitement ?
3. Si vous vous sentez moins bien lorsque vous prenez
votre traitement, est-ce qu’il vous arrive de I'arréter )

. A . Oui/Non
ou de le diminuer sans en parler a votre médecin?
4. Quand vous voyagez ou que vous n’étes pas chez
vous, est-ce que vous oubliez parfois de prendre vos Oui/Non
médicaments avec vous ?
5. Est-ce que vous avez pris vos médicaments hier ? Oui/Non
6. Quand vous vous sentez mieux, vous arrive-t-il Oui/Non
parfois d’arréter de prendre votre traitement ?
7. Prendre des médicaments régulierement peut étre
percu comme contraignant: Est-ce que vous en avez Oui/Non
parfois assez de devoir prendre des médicaments ?

. . . Jamais
8. Vous arrive-t-il de ne pas prendre vos médicaments Rarement
parce que certains jours votre mémoire vous fait
. Souvent
défaut ? .
Toujours
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Annexe 15 : Questionnaire SATMED-Q

QUESTIONNAIRE DE SATISFACTION
SUR LE TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

(Questionnaire SATMED-Q®)

Nous souhaiterions connaitre votre deqré de satisfaction quant au traitement

médicamenteux que vous prenez actuellement.

Pour chaque question, cochez le numéro qui reflete le mieux votre opinion, sachant qu’il
n’y a pas de bonnes ou mauvaises réponses. Si vous hésitez concernant I'une des réponses,

sélectionnez celle qui vous semble la mieux adaptée a votre cas.

Avez-vous ressenti un quelcongue effet indésirable lié au traitement médicamenteux ?

© Non, aucun ® Oui, au moins un
= Les questions suivantes portent sur les effets indésirables liés au traitement
médicamenteux :
Non, - Oui,
pas du tout Un peu Modérément Assez beaucoup
1. Les effets indésirables du traitement ont un impact sur mes
capacités physiques © O @ (©) ®
2. Les effets indésirables du traitement ont un impact sur mes
activités de loisir et de temps libre © O @ ©) @
3. Les effets indésirables du traitement ont un impact sur mes
taches quotidiennes © 0] @ ® @

= Les questions suivantes portent sur I’efficacité du traitement médicamenteux, c'est-a-dire
sa capacité a traiter votre maladie et a soulager vos symptdémes :

Non, Un peu Modérément Assez oui,
pas du tout beaucoup

4. Le traitement que je prends actuellement soulage mes
symptdmes © 0] @ ©) @

5. Le médicament commence a faire effet apres une durée
que j’estime satisfaisante © © ° ® ®

6. Je me sens mieux maintenant qu’avant de commencer le
traitement © © ° ® ®

= Les questions suivantes portent sur les aspects pratiques du traitement médicamenteux et

sur sa facilité d'administration :

Non, Un Modérément Assez Oui,
pasdutout  peu beaucoup
7. Mon traitement est pratique a prendre © 0] @ ® @
8. Mon me’dicgmen_t est facile a prendre/utiliser sous sa forme ) ® o ) @
actuelle (godt, taille, etc.)
9. Les horaires de prise sont pratiques © 0] @ (©) @
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= Les questions suivantes portent sur les effets du traitement médicamenteux sur votre
quotidien :

Non, Un Modérément Assez Oui,
pasdutout  peu beaucoup
10. Le traitement que je prends actuellement facilite mes © ) ° ® ®
activités de loisir et de temps libre
11. Mon traitement facilite ma toilette ® ® ® 1) @
12. Mon traitement facilite mes taches quotidiennes © @ ® o @
= Les questions suivantes concernent le suivi medical de votre maladie :
Non, Un Modérément Assez Oui,
pasdutout  peu beaucoup
13. Mon médecin (ou autre professionnel de santé) m’a fourni
des informations détaillées sur ma maladie © o @ ® ®
14. Mon médecin (ou autre professionnel de santé) m’a
expliqué comment traiter correctement ma maladie © ® @ © ®

= Pour finir, voici quelques questions concernant votre opinion generale sur ce traitement
meédicamenteux et sur votre état de santé :

Non, Un Modérément Assez Oui,
pasdutout  peu beaucoup
15. J’ai I’intention de poursuivre ce traitement © ® @) ® @
16. Je me sens bien avec ce traitement © ® ®) ® @
17. Je suis globalement satisfait(e) de ce traitement © 0} ® ©) @
Nous vous remercions de votre collaboration
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de I'Ordre des Pharmaciens

et mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de

leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les

regles de I'honneur, de la probité et du désintéressement ;

- De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade
et sa dignité humaine. En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les moeurs et favoriser des actes

criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses. Que je sois

couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.
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YAILIAN Anne-Laure

Améliorer I'adhésion médicamenteuse dans la polyarthrite rhumatoide : élaboration d'un projet
pluriprofessionnel hopital-ville avec implication du pharmacien d’officine

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2017, 178 p.

RESUME

Chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide, I'adhésion médicamenteuse est insuffisante,
compromettant I'efficacité thérapeutique et augmentant les dépenses de santé. Dans d’autres pathologies
chroniques, une collaboration médico-pharmaceutique et des soins pharmaceutiques structurés ont montré un
impact clinique positif. Les interventions initiées a I’hdpital, poursuivies en ville et maintenues dans la durée ont plus
d’impact que des démarches isolées et sur le court terme. A I'étranger, des études rapportent I'impact positif de
I'accompagnement par le pharmacien de ville, en collaboration avec d’autres professionnels de santé, sur I'adhésion
médicamenteuse des patients. Concernant la polyarthrite rhumatoide, la revue de la littérature montre que les
interventions visant a optimiser I'adhésion médicamenteuse présentent des résultats modérés. Néanmoins, la
poursuite de I’évaluation de nouveaux modéles d’interventions est encouragée.

L'objectif de ce travail était double. Dans un premier temps, il s’agissait d’évaluer les perceptions et le ressenti
des pharmaciens de ville sur l'intérét et la faisabilité d’entretiens pharmaceutiques d’accompagnement de patients
atteints de polyarthrite rhumatoide. Dans un second temps, il s’agissait d’élaborer un protocole proposant une
intervention pluriprofessionnelle pour améliorer 'adhésion médicamenteuse dans la polyarthrite rhumatoide.

Une analyse qualitative par entretiens semi-dirigés auprés de 15 pharmaciens de ville a permis de souligner des
difficultés de recrutement des patients pour les entretiens actuellement possibles a I'officine (Anti-Vitamine K et
asthme essentiellement), la complexité de I'organisation et du financement, une faiblesse du lien ville-hopital mais
une motivation des pharmaciens pour élargir le dispositif a d’autres pathologies. Concernant des entretiens destinés a
des patients atteints de polyarthrite rhumatoide, les pharmaciens les verraient sous forme d’entretiens structurés
préférentiellement a I'officine, en lien voir « prescrits » par les médecins pour un partage d’information optimal. Une
formation préalable adaptée a leurs attentes ainsi qu’un financement de ces entretiens devaient étre envisagés pour
motiver les pharmaciens a cette activité. Enfin, I'importance d’une évaluation rigoureuse du dispositif d’entretiens a
été avancée.

En prenant en compte ces éléments, nous avons élaboré le protocole d’une étude multicentrique et randomisée
visant a évaluer I'impact d’une intervention pluriprofessionnelle, initiée a I’'hopital et poursuivie en ville, reposant sur
des soins pharmaceutiques structurés (conciliation médicamenteuse, analyse de prescriptions, entretiens
d’informations a I'h6pital et en ville sur les traitements de la polyarthrite rhumatoide). Le critere de jugement
principal serait I'adhésion médicamenteuse des patients atteints de polyarthrite rhumatoide. Cette intervention
pourrait entrainer une diminution de l'iatrogénie médicamenteuse et des recours aux soins par une meilleure
adhésion médicamenteuse des patients.

MOTS CLES Polyarthrite rhumatoide
Adhésion médicamenteuse
Pluriprofessionnalité
Continuité des soins ville-hopital
Soins pharmaceutiques

JURY Mme BOULIEU Roselyne, Pharmacien, Professeur des Universités - Praticien Hospitalier
Mme JANOLY-DUMENIL Audrey, Pharmacien, Maitre de Conférence - Praticien Hospitalier
Mme BLOCH Vanessa, Pharmacien, Maitre de Conférence - Praticien Hospitalier
Mme ESTUBLIER Charline, Rhumatologue, Praticien Hospitalier
M. ROZAIRE Olivier, Docteur en pharmacie
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