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Déclaration de liens d’intérét avec les industries de santé en rapport avec le théeme de la
présentation (loi du 04/03/2002) :

Intervenant : DUBEE Vincent L'orateur ne
Titre : Comment améliorer I'adhésion aux traitements ? SPUha'te pas
répondre ]

Consultant ou membre d’un conseil scientifique [ ] our & non
Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou [ ] ou €& non
documents
Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou 1] ou & non
d’inscription a des congres ou autres manifestations
Investigateur principal d’une recherche ou d’une etude clinique [] our &2 non
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Observance a un traitement prolonge

« Observance moyenne (traitement au long cours) : 50% des
doses prescrites

 Lien entre observance et mortalité
— Observance a un traitement bénéfique
— Observance au placebo !

« 33 a69% des hospitalisations aux USA en rapport avec une
mauvaise observance (colt annuel 100 milliards $)

Osterberg L & Blaschke T, NEJM 2005
E Simpson SH et al, BMJ 2006
20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019



Déterminants de I'observance d’un traitement

PLangage

PLittératie en santé (aptitude a lire, comprendre et utiliser I'information écrite)
»Conditions de vie précaires

»Codt du traitement

Dimension sociale
et économique

»Connaissances sur la maladie
»Représentations sur la maladie
»Représentations sur le traitement /

»Relation soignant-soigné
» Motivati fi » Approvisionnement en médicaments
Motivation, confiance »Changements de correspondant

En rapport Organisation du
avec le patient systeme de
Observance s0ins
En rapport En rapport »Absence de symptomes

»Complexité du traitement
»Effets indésirables avec |e

»Durée du traitement traitement —— maladie

avec la »Dépression associée
»Signes neuro associés

E 20%JNI Lyondu5au7juin 2019 p'aprés Sabaté E, Adherence to long-term therapies: evidence for action. World Health Organization, 2003 4



Elements propres a la tuberculose

Eléments favorisant une
bonne observance

Durée de traitement définie
Maladie contagieuse

1 prise par jour

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019

Eléements défavorables a
I’observance

Traitement long
Nombreux cp/gél
Nombreux effets indésirables
Maladie de la précarité
Maladie stigmatisante
Rupture de traitements

Problemes de langage
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Conséquences d’une mauvaise observance

Augmentation de la durée de contagiosité

Cas secondaires
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Small PM et al, NEJM 1994

FDR indépendant de mortalité

Odds Ration 3,4 [1,4-7,8]

Kayigamba FR et al, Plos One 2013
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Développement de résistance ?
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Un enjeu majeur
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Evoquer un probleme
d'observance

l

Evaluer I'observance

L]

Mesures correctrices




Peut-on predire I'observance ?

 Caractéristiques associées a mauvaise observance

Sexe masculin

age plus élevé

distance résidence—hopital > 25 km

faible niveau d'éducation

absence d'activité professionnelle

antécédents de traitement antituberculeux
Absence de toux

Infection par le VIH

Absence de domicile fixe

Alcoolisme, tabagisme

Impression d’'avoir recu des explications insuffisantes sur la tuberculose et son traitement
Activité professionnelle représentant un obstacle
Mauvaise tolérance du traitement

E 20% INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019 M. Underner et al, Revue des Maladies Respiratoires 2016 9



Peut-on predire I'observance ?

* Préediction des médecins sur I’'observance des traitements
(AVK, anti-HTA, ARV...) : exactes dans seulement 60-65%
des cas

- 20°s INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 Murri R et al, J Gen Intern Med 2004
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Evoquer un probleme
d'observance

l

Evaluer I'observance

L]

Mesures correctrices
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Comment evaluer I'observance du traitement anti-TB ?

Evaluation directe

» Observation de la prise
»Dosage de medicaments
» Coloration des urines,
élévation uricémie
»Ingestion d’'une geélule-
traceur

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019

Evaluation indirecte

» Questionnaire

PEVA

»Nombre de cp restants
» Amélioration clinique
»Boites de comprimeés
électroniques

12



Comment evaluer I'observance du traitement anti-TB ?

Evaluation directe Evaluation indirecte
» Observation de la prise » Questionnaire
»Dosage de médicaments »EVA
» Coloration des urines, »Nombre de cp restants
élévation uricemie » Amélioration clinique
»Ingestion d’'une geélule- »Boites de comprimeés
traceur électroniques

Fiabilité

= Mais faible disponibilité, colt élevé s



Dosages de médicaments

« Dosage RMP et métabolites d’INH dans les urines, le
sang
— Colt éleve
— Disponibilite limitee
— Reflete uniguement la prise du traitement avant la consultation

E 20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 14



Traceurs dans les gélules/comprimes

Surveillance a distance de

chaque prise
Each dose of TB medication
can be enabled with an
ingestible sensor,

S

Cout-efficace vs DOT

—
@ []—4a-
e The ingestible sensor o Data is wirelessly trans- o Data is securely transferred to o At the clinic, health workers
communicates wirelesly to ferred to the patient's a server via the cellular may use a web-based
a patch worn on the body, mobile phone, Medication network. interface to remotely review
which collects data about reminders can also be sent medication adherence of
medication intake. to the phone. large groups of TB patients.

Intervention, if needed,
could be provided in a highly
targeted manner.

E 20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 Belknap R et al, PLoS One 2013 15
' Au-Yeung KY, DiCarlo L. Int J Tuberc Lung Dis 2012



Traceurs dans les gélules/comprimes

& Please see U.S. FULL PRESCRIBING INFORMATION, including BOXED WARNING, and MEDICATION GUIDE.

AbilifyMyCite

(aripipra/ole tablets with sensar) Instructions for Use Initial Rollout

2,5,10,15, 20, 30 mg

ABILIFY MYCITE® (aripiprazole tablets with sensor):

— A component of the ABILIFY MYCITE® System eﬂ

to record drug ingestion

FDA approval 2017 !

IMPORTANT SAFETY INFORMATION and INDICATIONS for See More +
ABILIFY MYCITE® (aripiprazole tablets with sensor)

E 20% INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 16



Boite de comprimeés électronigue

Unique “Last Opened” Indicator

LAST OPENED (B

l ﬂ L | ¥ T Sy
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Tuesday
10:15 AM

Indicator
is Automatic

= 20¢ INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 17




Comment evaluer I'observance du traitement anti-TB ?

Evaluation directe Evaluation indirecte
» Observation de la prise » Questionnaire
»Dosage de médicaments »EVA
» Coloration des urines, »Nombre de cp restants
élévation uricemie » Amelioration clinique
»Ingestion d’'une geélule- »Boites de comprimés
traceur électroniques

Fiabilité faible

E 20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 18



Comment evaluer I'observance du traitement anti-TB ?

Rifampicine et couleur des urines

Table 1. Urine colour after anti-tuberculosis (TB) drug treatment

Time after administration of anti-TB treatment

Colour 1h 3h Sh 8h 12 h 24 h
Percentage with urme colour >4*
Smear-positive TBT 52 92 95 82 35 30
Smear-negative TB? 1 1 0 2 2 1
Percentage with urme colour =5%
Smear- -positive TB' 9 66 67 42 6 12
Smear-negative TB? 0 0 0 0 0 0

*Urme colour 4= golden yellow; urine colour 5=orange
Taking rifampicin-based treatment
Taking no rifampicin-based treatment

Coloration variable
Inconstante
Transitoire

E 206 NI, Lyon du 5 au 7 jun 2019 Harries AD et al, Tropical Doctor, 1999 19




Comment evaluer I'observance du traitement anti-TB ?

Evaluation directe

» Observation de la prise
»Dosage de medicaments
» Coloration des urines,
élévation uricemie
»Ingestion d’'une geélule-
traceur

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019

Evaluation indirecte

» Questionnaire

PEVA

»Nombre de cp restants
» Amélioration clinique
»Boites de comprimeés
électroniques

20



L’observation directe de la prise du traitement (DOT)

hDOT : dans un établissement de santé
cDOT : dans la communauté

Fréquence de I'observation du traitement
variable

Par personnel soignant
Par membre de la famille

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019
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L’observation directe de la prise du traitement (DOT

SAT DOT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, d 95% CI M-H, d 95% Cl
Cohort studies

7 -
Akkslip 1999 78 110 1585 216 7.2% 0.83 [0.73, 0.94] -
adhérence au traitement A 10 o008 e o B8 26 7z 083073004 -
a o Caval te 2007 476 596 1010 1215 B.2% 0.96 [0.92, 1.01] =
négativation des BK amM2 | DOT > SAT Cime oo 16 25w 'ims

Cavalcante 2007c (2) 163 215 G648 740 Mot estimable
X Z H Cavalcante 2007d (3) 313 381 362 475 Not estimable
Succes therape uth Ue Chung 2007 86 146 186 250 6.8% 0.79 [0.68, 0.92] -_
Daniel 2006 a0 217 154 250 6.3% 0.67 [0.56, 0.81) -_
Das 2014 9 17 38 55 2.6% 0.77 [0.47, 1.24) 1
Ershova 2014 (4) 4 7 599 720 1.7% 0.69 [0.36, 1.31] e
Ershova 2014b (5) 198 276 401 444 Not estimable
Ershova 2014c (6) 4 7 401 444 Not estimable
Ershova 2014d (7) 4 7 198 276 Mot estimable
. P . Ershova 2014e (8) 16 18 182 258 Not estimable
Professionnel de santé = membre de la famille Enhors 2014/ 0 $ ] ¥
Juan 2006 30 112 76 101 4.1% 0.36 [0.26, 0.49] e —
Mathema 2001 240 352 322 407 7.8% 0.86 [0.79, 0.94] -
Mohr 2017 99 174 66 118 6.0% 1.02 [0.83, 1.25] -1
Nirupa 2005 21 28 866 1103 5.8% 0.96 [0.77, 1.19] i
C DOT > h DOT Olle-Goig 2001 83 143 120 138 6.9% 0.67 [0.57, 0.78] -
Szczesniak 2009 52 75 69 77 6.6% 0.77 [0.65, 0.92) -
Tsuchida 2003 28 41 34 39 5.4% 0.78 [0.62, 1.00] -
Xu 2009 573 795 163 191 8.0% 0.84 [0.79, 0.91] -
Yen 2013 851 1016 1985 2471 B.3% 1.04 [1.01, 1.08] ol
Subtetal (95% CI) 5235 13976 100.0% 0.31 [0.73, 0.89] *
Total events 3469 10377

Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi® = 200.65, df = 15 (P < 0.00001); I = 93%
Test for overall effect: Z = 4.52 (P < 0.00001)

RCTs

Kamolratanakul 320 422 347 414  45.7% 0.90 [0.84, 0.97] .J
Macintyre 2003 78 86 84 87 36.2% 0.94 [0.87, 1.02]

Walley 2001a 105 162 216 335 12.6% 1.01 [0.88, 1.15] BE
Zwarenstein 1998 (10) 37 61 27 53 2.3% 1.19 [0.85, 1.66] T
Zwarenstein 2000 26 44 73 112 3.2% 0.91 [0.68, 1.20] e
Subtotal (95% CI) 775 1001 100.0% 0.94 [0.89, 0.98] L]

Total events 566 747

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi’ = 4.24, df = 4 (P = 0.37); I’ = 6%
Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009)

20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 Alipanah N et al, Plos Med 2018 oz a5

Favours DOT Favours SAT
Test for subgroup differences: Chi* = 7.51, df = 1 (P = 0.006), I = 86.7%



L’observation directe de la prise du traitement (DOT)

Incitations alimentaires, financiéres
Compensations pour le temps perdu
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L’observation directe de la prise du traitement (DOT)

« Eléments contre DOT (vs SAT)
— Paternaliste
— Détourne les personnels de santé d'autres missions

— Perte de temps et d’argent pour les patients (hDOT)
« Pakistan : équivalent de 6 jours de salaire en moins en 2 mois

— hDOT plus difficile pour les patients les plus malades

E 20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 24



Vidéo-DOT

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019

Patient Records
Video
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/| SMS reminders
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/

| StopTBpartnership
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Vidéo-DOT versus DOT

Dat

Grande-Bretagne

22 ES

226 patients

Randomisation DOT vs video-DOT

Not chserved
@ Observed

1004 EDOT Intention to treat
voTt

749/112 78/110 721103 63/97 58/87 46/69
1 1 i T T i

co
o

39/114
-|- 31%13 28/110 22/100 19/89 15/72
L T 1 1 ! |
T I L

&~
o
1

Proportion of patientswith
=80% scheduled (%)
[=)]
o
1

[
<
|

(=]

Story A et al, Lancet 2019 26



La Video-DOT a portée de main

LLLLLLLLLLLL

 Application de vidéo-DOT
disponible (gratuit pour les
patients)

> Google play
Available on the
‘ App Store

E 20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 27




SMS de rappel

SMS de rappel systématiques ou pour les patients ne se présentant pas a la DOT/aux consultations

Reminders/tracers Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
6.2.1 Cohort studies
Bronner 2012 129018 181283 171477 224390 0.0% 0.93 [0.93, 0.93]
Snidal 2015 29 36 79 106  35.5% 1.08 [0.89, 1.31] L]
Thomson 2011 598 875 81 135  64.5% 1.14 [0.99, 1.32] —
Subtotal (95% CI) 911 241 100.0% 1.12 [1.00, 1.26] -’
Total events 627 160

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.19, df = 1 (P = 0.66); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.88 (P = 0.06)

6.2.2 RCTs

Iribarren 2013 17 19 17 18 20.6% 0.95 [0.78, 1.15] w

Kunawararak 2011 49 98 43 92 11.5% 1.07 [0.80, 1.44] -

Mohan 2003 226 240 184 240 39.8% 1.23[1.14, 1.33] —i—
Paramasivan 1993 88 100 73 100 28.1% 1.21[1.05, 1.39] — &
Subtotal (95% CI) 457 450 100.0% 1.14 [1.02, 1.28] —‘
Total events 380 317

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 6.66, df = 3 (P = 0.08); I° = 55%
Test for overall effect: Z = 2.25 (P = 0.02)

0.7 0.85 ] 1.2 1.5

Favours control Favours reminders/tracers
h 20¢s INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 Alipanah N et al, Plos Med 2018



Education thérapeutique dans la tuberculose

« Comprendre les representations

 Lutter contre les freins
— Soclaux : repas, logement...
— Lecture, compréhension...

« Développer les compétences
— Autosoin
— Adaptation

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019 29



Education des patients

Efficacité démontrée sur I'observance

Patient Education B RCTs
® Cohort studies

Favors contral
Success- e B E————— 1.40[0.90, 2.17]; N=2* . ]
Nature des interventions
r innszze - \/érifier la bonne compréhension du
traitement
" Cure= § " | 2.15 [1.58, 2.92]; N=1 . , )
g Vérifier les représentations sur la tuberculose
- | . | wnuzenn | (Caractere curable...)
§ e zines v | D@velopper la motivation des patients
+ + + iRR . . N
i : Anticiper les problémes (agenda...)
Mortality= } [ ] 0.83[0.34, 2.05]; N=2 g 0
Sensibiliser I'entourage
Failure= " 1.23[0.24, 6.38], N=1
LTFU~ —— 0.49[0.21, 1.17]; N=3*

————
Favars control

Alipanah N et al, Plos Med 2018
E 20% INI, Lyon du’ au 7 in 2019 Liefooghe R et al, Int J Tuberc Lung Dis 1999 30



Applications d’aide a I'observance

« Nombreuses applications gratuites

. Couplage avec pilulier adapté
Medissimo bad b b

Médi’'Rappel (Biogaran)
MediSafe

Rappel de Médicaments

) Google play

Available on th

S App Store

- 20%s NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019



Applications d’aide a I'observance

Planification des prises  Possibilité de partagerles  SMS de rappel pour le patient/I'aidant
informations avec des aidants

Du 30 mars au 5 avril

Mon réseau

Nathalie ‘e
e <
0

DROITS D'ACCES A MON COMPTE

Vous pouvez modifier les droits d'accés de votre aidant

Interdire  Lecture
Médicaments
Effets indisérables

Rendez-vous

20%s JNI, Lyondu 5 au 7 juin 2019



Conclusion

* Ne pas sous-estimer le probleme

 Efficacité de nombreuses méthodes pour lutter contre
I'inobservance
— Implémentation difficile en France (DOT...)
— Intérét des technologies digitales... non accessibles a tous !

« Prévenir I'inobservance est plus facile que la « guerir »
— Information, education
— Qualité des ordonnances, conseils du pharmacien
— Disponibilité des médicaments

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019
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