N

N

Déterminants et évolution de profils de qualité de vie et
d’adhésion aux traitements: analyse dans une cohorte
de patients transplantés rénaux

Claire Villeneuve

» To cite this version:

Claire Villeneuve. Déterminants et évolution de profils de qualité de vie et d’adhésion aux traitements :
analyse dans une cohorte de patients transplantés rénaux. Médecine humaine et pathologie. Université
de Limoges, 2016. Frangais. NNT: 2016 LIMOO0053 . tel-01452926

HAL Id: tel-01452926
https://theses.hal.science/tel-01452926
Submitted on 2 Feb 2017

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-01452926
https://hal.archives-ouvertes.fr

Université

‘ ' ‘ de Limoges

Theése de doctorat

UMR 850, Pharmacologie des immunosuppresseurs et de la transplantation

Thése pour obtenir le grade de
Docteur de I'Université de Limoges

Discipline / Spécialité : Pharmacologie et science du médicament

Présentée et soutenue par Claire VILLENEUVE

Le 1° décembre 2016

Déterminants et évolution de profils de qualité de vie et d’adhésion aux traitements :
analyse dans une cohorte de patients transplantés rénaux.

Thése co-dirigée par les Professeurs Annick ROUSSEAU et Marie-Laure LAROCHE

JURY :

Rapporteurs
Monsieur le Professeur Lionel COUZI, PU-PH, Université de Bordeaux
Madame le Professeur Stéphanie GENTILE, PU, Université de Marseille

Examinateurs
Madame le Docteur Mélanie WHITE-KONING, MCU, Université de Toulouse
Madame le Professeur Marie ESSIG, PU-PH, Université de Limoges
Madame le Professeur Marie-Laure LAROCHE, PU-PH, Université de Limoges

Madame le Professeur Annick ROUSSEAU, PU, Université de Limoges



« Le bonheur, c’est de continuer a désirer ce qu’on possede ».

Saint Augustin

Llaire Villeneuve| | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2016 2

(@) Bv-ne-np | CamE|




Remerciements

A Madame le Professeur Stéphanie GENTILE

Je vous remercie vivement d’avoir accepté de juger ce travail de thése et d’en étre le
rapporteur. Votre expérience de la qualité de vie chez les patients transplantés et en attente
de greffe, votre connaissance de I'éducation thérapeutique ainsi que votre conception de la
santé publique permettront assurément d’apporter un éclairage nouveau sur mon travail.
Soyez assurée de ma profonde reconnaissance pour l'intérét que vous portez a ce travail.

A Madame le Docteur Mélanie WHITE-KONING

Je suis trés honorée que vous ayez accepté de juger ce travail. L'intérét que vous portez a la
qualité de vie, notamment chez les enfants, votre regard sur le traitement statistique des
données et votre expérience en modélisation des données longitudinales apporteront
beaucoup a ce travail. Je vous remercie de votre présence dans ce jury. Recevez
I'expression de ma sincere reconnaissance.

A Monsieur le Professeur Lionel COUZI

Vous m’avez fait un grand honneur en acceptant d’étre rapporteur de mon travail de thése et
je vous en remercie. Vos travaux sur I'adhésion, vos connaissances du terrain d’'un service
de transplantation rénale ainsi que votre implication dans les programmes d’éducation
thérapeutique spécifiques aux patients transplantés ou en attente de greffe enrichiront sans
nul doute ce manuscrit. Votre intérét dans ce travail me touche profondément.

A Madame le Professeur M arie ESSIG

Merci Marie d’avoir accepté d’étre examinateur de cette thése ainsi que pour l'aide et les
précieux conseils apportés tout au long de ce projet. Votre point de vue clinique d’expert
nous a permis de mieux appréhender les résultats obtenus avec les différents modéles
statistiques et faire le lien avec le suivi des patients dans les services. J’espere pouvoir
continuer a bénéficier de vos avis éclairés.

A Madame le Professeur Annick ROUSSEAU

Merci de m’avoir accordé ta confiance en m’acceptant comme « étudiante ». Outre notre
parcours commun sur le versant des matériaux, j'ai apprécié le travail avec toi, ta gentillesse
ta vivacité d’esprit mais aussi ta rigueur et tes conseils. Nos échanges furent pour moi trés
enrichissants et tu m’as souvent emmenée sur le plan des méthodes statistiques la ou
jamais je n'aurai pensé aller. J'espére pourvoir toujours bénéficier de tes conseils et
continuer a travailler a tes cotés.

A Madame le Professeur Marie-Laure LAROCHE

Merci d’avoir été la premiere a me faire confiance dans ce monde tout nouveau pour moi.
Venant de l'industrie et malgré mon expérience passée, il m’a fallu tout réapprendre. Grace a
toi, j’ai pu appréhender le monde de I'hépital, de la recherche clinique et de I'épidémiologie.
Tu m’as dés le départ associée a la cohorte EPIGREN. Ce fut sans doute la petite graine,

qui aprés avoir germée a conduit a cette thése.

Llaire Villeneuve| | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2016 3

[ sv-nc-vo | ] 1IN



Un grand merci a tous ceux qui m’ont apporté leur aide ou qui m’ont témoigné leur
soutien sous différentes formes :

A Monsieur le Professeur Pierre MARQUET

Je vous remercie de m’avoir accueillie au sein du service de pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance et de m’a m’avoir toujours considérée comme membre a part entiére de
I'équipe INSERM malgré la segmentation administrative. Votre soutien indéfectible et la
confiance que vous m’avez accordés ont été pour moi d’'un grand réconfort. Pour votre
disponibilité et votre bienveillance, veuillez trouver ici le témoignage de ma profonde
reconnaissance et de mes sinceres remerciements.

A Monsieur le Professeur Louis MERLE

Je vous remercie de m’avoir accueillie au sein du centre régional de pharmacovigilance puis
de m’avoir fait confiance pour développer I'unité de vigilance des essais cliniques. Votre
disponibilité et vos connaissances m’ont beaucoup apportés et j'ai pris un grand plaisir a
travailler a vos cotés. Soyez assuré de ma profonde gratitude et mon profond respect.

A Madame le Docteur Caroline MONCHAUD

Merci Caroline pour ton dynamisme et tes encouragements. J'apprécie particulierement
notre travail en équipe. Ainsi, le mélange de nos deux tempéraments nous a conduites a
Philadelphie puis a Rome. Comme quoi, le travail de derniéres minutes peut parfois porter
des fruits. La prochaine étape, c’est sur quelle thématique ?

A Monsieur le Docteur Yves NOUAILLE

Merci pour votre soutien sans faille et votre amitié fidele et sincére depuis des années. Vos
connaissances multidimensionnelles ont trouvé une oreille attentive. Je vous remercie
également de m’avoir fait profiter de votre culture et de votre maitrise de I'orthographe et de
la syntaxe.

A Madame le Docteur Sabrina CREPIN

Merci de m’avoir supportée pendant ces 3 années dans notre bureau partagé. Quand va t-on
enfin travailler ensemble sur autre chose que des SAE pour que ton &me de chercheuse et
ta rigueur scientifiques s’expriment pleinement?

A mes amis

Merci a Hélene pour tes conseils réglementaires, philosophiques, botaniques, ta vision des
choses ainsi que le maintien a jour de la réplico-base. Elle est la partie visible de notre travail
en équipe, toujours efficace dans la joie et la bonne humeur (merci également a cookie).

Merci a Alexandre, pour sa joie de vivre et ses adresses spiritueuses provengales et
artisanales qui vont si bien avec le saucisson.

Merci a Séverine toujours de bonne humeur et présente pour répondre a nos questions ou
donner quelques questionnaires supplémentaires aux patients.

Merci aux copines, Anne, Pascale, Chloé, Laurence, Muriel, Marie-Pierre, Claire et Héléne
pour votre soutien et pour tous les bons moments, de détente ou plus sérieux, passés et
futurs.

Llaire Villeneuve| | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2016 4

[ sv-nc-vo | ] 1IN



Merci a tous le service de pharmacologie, toxicologie et pharmacovigilance ainsi qu’a
toute I'unité Inserm UMR-S850.

Merci a Jean-Baptiste pour nos discussions sur R (sans guitare malheureusement !). Merci a
Francois-Ludovic, Jean-Hervé, Khadija, Aurélie, Bastien, Benjamin, Danko, Florent, James,
Marie, Patricia, Patrick, Sébastien, Tahani, pour tous les bons moments passés et avenir
dans l'unite.

Merci a toute ma famille

Merci a mes parents et grands parents pour leur affection, leur soutien et leurs
encouragements sans faille.

Et enfin !l Merci a mes enfants et mon mari pour leur patience et leur compréhension. Vous
avez accepté sans réaler (quoique que) mes absences, mon emploi du temps perturbé ainsi
gue ma vivacité et mon implication exacerbées. Merci d’étre ce que vous étes (ne changer
rien !) et d’étre la avec moi.

Llaire Villeneuve| | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2016 5

(@) Bv-ne-np | CamE|




Droits d’auteurs

Cette création est mise a disposition selon le Contrat :
« Attribution-Pas d'Utilisation Commerciale-Pas de modification 3.0 France »
disponible en ligne : http.//creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/fr/

OO

BY NC ND

Llaire Villeneuve| | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2016 6

(@) Bv-ne-np | CamE|




Table des matiéeres

Chapitre . INTrOAUCTION ...t 11
[.1. L@ QUAIIEE 0@ VIE ...t e e e e ea e s 13
e IO I o 4 T 11 = PP T PP PPPPPPPPPRPPP 14
[.1.2. LeS defiNitioNS ...ccooeeeeeeeeeee 14
[.1.2.1 La définition de 1a qUAalIte ..o 14
[.1.2.2 La définition de 12 SANTE .......coeeiiiieeee e 14
1.1.2.3 La définition de la qualité de 1a VIe ..o 15
[.1.3. Le concept de la qualité de vie, une notion complexe et multiple.............ccc........ 16
1.1.3.1 SUDJECHIVILE ...t e e 16
1.1.3.2 Multi-dimenSionNNalite ..........ooooi i 16
[.1.3.3 DYN@IMIGUE . ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e nnneeeeeeaeas 17
1.1.3.4 Les différentes dimenSioNS. ..........eviiiiiiiiiiii e 18
1.1.3.5 LeS OULIIS A8 MESUIE ... 18
[.1.4. Pourquoi mesurer [a qualité de VIe 7 ......ooooiiiiiiiieee e 21
[.1.4.1 Point de VUE MEAICAL...........uuuueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiaeeeeeeeeeeaeeeennnnennnnnnnnnnnnnnnnes 21
1.1.4.2 Point de vue sociétal : aide a la déCiSiON..........cooccuveeiiiiiiiiiiiiiiiiie e 21
[.1.4.3 Point de vue iNAIVIAUE! .............uuumiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeneeeneneennnnne 23

2 = Vo | =T [ o 24
2 I =Y T 1 o o S SPRSRRR 24
[.2.2. Les outils d’évaluation de 'adhésion ...........cceuuiiiiiiiiiiiiii e 27
1.2.3. Les facteurs influengant 'adnéSion...........oooeiiiiiiiiie i 29
[.2.4. L'adhésion, un outil MEAICAL ...........ooiieeeiieieeee e e 30
Chapitre 1l METNOAES ......cooiiiie et e e 31
[1.1. Méthode de validation d’un QUESHIONNAINE .........cooiiiiiiiiiieiie e 31
e O = o 11 = PRSP TPPRP 33
T I B I (=] = (=] 33
[1.1.1.2 La CONSISTANCE INTEINE .....eeiiiiiieieee e 33
2 = 11T 1 (= TP 34
[1.11.2.1 La validité apparente........ .o 34
[1.11.2.2 La validité de CONTENU ......eeiiieeieieeeee e 34
[1.11.2.3 La validité de CONSIIUIL .......ooiiiiiiiee e 34
[1.1.3. Sensibilité et acceptabilite ..............oeeiiiiii e 35
[1.1.3.1 Effets plancher et plafond...........ooeueiiiiiii e 35
11.1.3.2 ACCEPLaDINItE ... 35
[1.1.4. La validation transculturelle d’un instrument d’évaluation ..............cccceeviiienennee. 36
I.1.4.1 Traduction et vérification de son équivalence............cccceveiviiiiiiiiniieee e, 36
[1.1.4.2 Vérification de ses propriétés psychometriques ..., 37

[1.2. Méthodes statistiques pour données longitudinales ..., 38
[1.2.1. Modélisation d’'une variable au cours du temMPS ..........ccueeviiiiiiiiieiiiieee e 38

Llaire Villeneuve
(@) Bv-ne-np | CamE|

| Thése de doctorat | Université de Limoges | 2016 7




] 2 T I B 7= 111 (o Yo =TT 38

[1.2.1.2 Modéle de régression linéaire SIMPIe ..........ccccueiiiiiiiiiiiiee e 39

[1.2.2. Modeles longitudinaux paramétriques : modéles a effets mixtes ..........cccccceeeene 39
[1.2.3. Modeles de MEIANGE ........ooiiiiiiiiie it 41
[1.2.4. Méthode non paramétriqgue K-means pour données longitudinales ..................... 42
11.2.4.1 Méthode non parameétrique K-means ............cooiiiiieiiiiiiieeeeieee e 42
[1.2.4.2 Cas particulier des données longitudinales .............coooiiiiiiiiiiieiinniiieeeeenn 42

[1.2.5. Modele linéaire mixte a classes latentes. ... 44
[1.2.5.1 DEFINITIONS ... 44
11.2.5.2 Estimation des paramétres du modele ...........ccooouvieiiiiiiiiiiiini e 46
[1.2.5.3 PrEQICHIONS ...ttt e e e e e as 46

[1.2.6. Modele mixte a processus latent pour données curvilinéaires ............ccccceeeeeenn. 47

[1.3. Recherche de co-variables par data-mining ..........cccccumiiiiiiiiiiiiie e 50
[1.3.1. Arbre dECISIONNEL.........eeiiiiie e e 50

1 I8 I B = 111 (o o PSP 50
11.3.1.2 CroiSSANCe de I'arbre .........oeiiiiiiie s 51
11.3.1.3 Elagage de I'arDre .......c.oveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 51

[1.3.2. FOrEtS @l@atOiresS. .. . .ueeeeeiiiieeeeeee ettt e e e e e e 53
Chapitre 1ll. Objectifs de 12 thESE.........oooi i 55
Chapitre 1V. La cohorte LOOK IT: LOngitudinal pharmacological cOhort in Kldney Transplant
............................................................................................................................................. 57

Chapitre V. Evolution et déterminants de la qualité de vie chez des patients transplantés
rénaux au cours des trois premieres années post-transplantation. ..........ccccoceeiiiiiiiiniien. 78

Chapitre VI. Evolution et déterminants de I'adhésion chez des patients transplantés rénaux
au cours des trois premiéres années post-transplantation..............ccccooee 88

Chapitre VII. Adaptation et validation transculturelle de la version frangaise du questionnaire
d’évaluation de I'adhésion aux immunosuppresseurs MESI (Medikamenten-Erfahrung Skala

FOF IMMUNOSUPPIESSIVA). ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e annnnes 115
Chapitre VIII. DISCUSSION €1 PEIrSPECHIVES. ....cciuiiiieeiiiiiee et 137
Références bibliographiQUES ...........ooiueiiiiiiiie e 147
AANNEXES ..ttt oo e+ oottt e e oo e e e a et e ettt e e e e e e e Re et e et e e e e e e e e nnneeeeeeaeeeaaannneees 157

Llaire Villeneuve| | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2016 8

(@) Bv-ne-np | CamE|




Llaire Villeneuve

Table des illustrations

Figure 1 [Qu’est-ce que 1a non-adhésion 2] ..o 26
Figure 2 [Facteurs avant [a greffe].......oe e 29
Figure 3 [Facteurs aprés la greffe]... e 30
Figure 4 [Propriétés psychométriques d’un OULl] ..........ccueeiiiiiiiii e 31
Figure 5 [Test d’évaluation des propriétés psychométriques d’'un outil] ............ccceeeriiinnnne. 32
Figure 6 [Modele linéaire mixte avec et sans effet aléatoire]..........ccccceeeeiiiiiiiii 40
Figure 7 [Modéle mixte a processus latent : prinCipe] ........ccoiiiiiiiiiiiiie e 48
Figure 8 [FOrét @aléatoire] .........uueeiiiieieie e e e e 54
Figure 9 [La décision médicale partagée] ...t 142
Figure 10 [L’adaptation sociale en transplantation]...........ccoeueveiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 144

| Thése de doctorat | Université de Limoges | 2016 9

(@) Bv-ne-np | CamE|



Table des tableaux

Tableau 1 : [Questionnaire de qualité de VIe].......cccoueiiiiiiiiii e 20

Tableau 2 : [Relation Médecin-patient] ...........coooi i 141

Llaire Villeneuve| | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2016 10

(@) Bv-ne-np | CamE|




Chapitre I. Introduction

La transplantation rénale est le traitement de choix privilégié de linsuffisance rénale
terminale, pathologie en constante augmentation en France avec une prévalence de 1 194
greffés rénaux par million d’habitants, soit 79 355 patients en 2014. Dans cette méme année,
3 232 greffes de rein ont été réalisées dans notre pays (www.agence-biomedecine.fr).

En évitant le recours a la dialyse, elle permet d’'améliorer la qualité de vie des patients et de
diminuer les couts de prise en charge. De nombreux progrés thérapeutiques ont été obtenus
ces derniéres années, permettant en particulier de limiter les effets toxiques sur le greffon et
la survenue d’effets indésirables grace notamment au développement de nouveaux
médicaments immunosuppresseurs et a la mise en place du suivi thérapeutique
pharmacologique.

La plupart des essais cliniques se focalisent sur la premiere année de greffe. Or, les progrés
en termes de survie des greffons sont beaucoup moins notables au-dela de la premiére
année post-greffe. La survie du greffon rénal a moyen et a long terme n’a pas été améliorée
depuis 20 ans (www.agence-biomedecine.fr). Les principales raisons sont liées a I'évolution
du profil des donneurs face a la pénurie des greffons (donneurs a critéres élargis : donneurs
plus agés ou souffrant d’hypertension, d’'une fonction rénale altérée, décédé d’une cause
cérébro-vasculaire) et a des receveurs plus agés affectés de comorbidités. Un des enjeux
actuels est 'amélioration de la survie des greffons et des patients transplantés.

La variabilité du tableau clinique, les comorbidités, I'apparition d’effets indésirables, les
traitements immunosuppresseurs associés (médicaments, posologies et expositions)
influencent le devenir des greffons et la survie des sujets transplantés (1). De plus, une
étude récente a montré que la qualité de vie évaluée 3 mois apres une greffe rénale était
prédictive de la survie des patients a 10 ans (2).

L’observance thérapeutique est un facteur-clé pour garantir une exposition aux médicaments
immunosuppresseurs dans les cibles. Des facteurs psychosociaux dont la qualité de la vie
liée a la santé et I'apparition d’effets indésirables ont un impact sur le devenir du patient et
sur la survie du greffon. L’Organisation Mondiale de la Santé a défini dés 1946 la santé
comme « un état de complet bien-étre physique, mental et social, qui ne consiste pas
seulement en une absence de maladie ou d’infirmité ». Selon cette définition, la santé n’est
pas évaluable seulement par des résultats de tests clinico-biologiques mais la qualité de vie
fait partie de I'analyse.

Une amélioration de la qualité de vie est rapportée apres transplantation d’organe solide (2—
12) ; toutefo
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(10,13,14). Une faible adhésion aux traitements est responsable d’'une réduction d’efficacité
des traitements anti-rejets de greffe et il a aussi été montré qu’elle contribuerait a diminuer la
qualité de vie (15). Selon les études, 15 a 30% des patients transplantés adultes sont
trouvés non-adhérents et jusqu’a 60% des adolescents (2,16—19). Plusieurs études
suggeérent que la non-adhésion augmente au cours du temps chez les patients transplantés
(19-21).

Le travail de recherche présenté dans ce manuscrit est centré sur I'évolution au cours du
temps (i) de la qualité de vie des patients transplantés et (ii) de I'adhésion aux traitements
immunosuppresseurs. Il a pour objet I'étude des déterminants de I'évolution individuelle de la
qualité de vie au cours du temps, des sources de sa variabilité inter-patient. Il vise a
proposer une classification avec des niveaux de qualité de vie physique et mentale, et des
profils d’évolution différents. Au vu des études antérieures sur la non-adhésion en
transplantation, il apparaissait pertinent d’étudier I'évolution longitudinale de la non-adhésion
afin d’identifier des profils de patients a risque de non-adhésion et d’explorer la relation

qualité de vie — adhésion aux traitements.
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l.1. La qualité de vie

La qualité de vie est une notion assez floue dans laquelle chacun peut reconnaitre un état de
bien-étre, de bonheur, le fait d’avoir une vie agréable, d’étre en sécurité dans un

environnement stable, sans soucis de santé ou de manque.

C’est un concept aux dimensions multiples comme autant de facettes d’un individu. La
qualité de vie est avant tout une perception personnelle de I'existence. Elle peut étre
influencée, positivement ou négativement par les valeurs familiales, culturelles, sociales ou
religieuses, en d’autres termes par toutes les composantes de la personne (annexe 1). La
qualité de vie est donc une représentation subjective. Peut-on comparer une qualité de vie
au bonheur ? a la richesse ? a la satisfaction de besoins ? Tout dépend du point de vue et
du moment auquel on se pose la question. La qualit¢ de vie est un concept

multidimensionnel et dynamique.

En santé, parler de qualité de vie, c’est s’intéresser a la personne en son humanité plutot
gu’a sa maladie. Le serment attribué au médecin grec Hippocrate que tout médecin
occidental préte avant de commencer son exercice ne préeconise-t-il pas « primum non

nocere » (avant tout ne pas nuire).

Le but premier des équipes médicales n'est pas d’éradiquer la maladie mais d'améliorer le
bien-étre du patient.

Le soin ne se résume pas a augmenter le nombre d’années a vivre mais d’ajouter de la vie
aux années, c’est-a-dire de ne pas dégrader voire d’améliorer la qualité de vie des années

qui restent a vivre. Il faut ainsi trouver le bon équilibre entre quantité et qualité de vie.

Or la vision de l'état de santé du patient par les équipes médicales ne correspond pas
toujours a ce que ressent le patient, méme si cette perception n’apparait pas au soignant
comme significative ou grave. Esope ne disait-il pas que : « Souvent les petites choses font
connaitre les grandes, et les choses visibles, les choses cachées » (22). De plus, I'état de
santé n’est qu’'une composante de la qualité de vie.

« Ce n'est pas la présence de symptdmes ou la diminution d'une fonction physique qui
affectent la qualité de la vie, mais bien plutdt leur signification et leur importance pour
l'individu malade. Ainsi, des patients ayant le méme état de santé peuvent-ils vivre une série
d'états existentiels allant du désespoir au bonheur » (23,24).
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[.1.1. L’origine

Le concept de qualité en santé est né dans les année 1970 alors que jusque-la 'amélioration
de I'état de santé du patient se mesurait par la survie ou la régression de la maladie.
Cependant, au fur et a mesure que les traitements devenaient de plus en plus efficaces, ils
devenaient également de plus en plus toxiques. Il était donc nécessaire de prendre en
charge le patient de maniére plus globale. Ce changement d’attitude a débuté dans les
domaines de l'oncologie mais aussi grace a I'émergence des soins palliatifs dont la
préocupation premiére est 'amélioration de la qualité de vie des patients et de leur famille,
par la prévention et le soulagement de la souffrance liée a une maladie souvent incurable,
ainsi que le traitement d’autres problémes physiques, psychologiques et spirituels qui lui sont

liés.

I.1.2. Les définitions

[.1.2.1 La définition de la qualité

La qualité peut étre définie par la « maniére d'étre, attribut propre de I'Etre et en particulier
I'aspect sensible et non mesurable des choses » (25).

Similairement, Frangois Brooks la définissait comme « maniére d'étre, aspect sensible et non

mesurable des choses (une des catégories fondamentales de I'étre)(26).

La qualité, c'est ce qui permet de caractériser une chose ou quelqu'un et s’oppose souvent a
la quantité. Si 'on considére alors que la qualité ne se mesure pas, vouloir quantifier la
qualité de vie est un exercice délicat, un défi car la qualité de vie, comme d’autres variables
(état de santé, intelligence, aptitude, dépression, fatigue....), correspond plus a des traits
latents et ne peut étre mesurée directement.

[.1.2.2 La définition de la santé

En 1946, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définissait dans sa constitution, la santé
comme suit : « Health is a state of complete physical, mental and social well-being and not
merely the absence of disease or infirmity ». « La santé est un état de complet bien-étre
physique, mental et social, et non pas seulement I'absence de maladie ou d'infirmité » (27).

En 1986, a Ottawa se tenait la premiére Conférence internationale pour la promotion de la
santé. Une "Charte" a été adoptée le 21 novembre 1986 afin de contribuer a la réalisation de
l'objectif de la Santé pour tous a I'horizon de I'an 2000. Une nouvelle approche plus globale
est ainsi developpée : « La promotion de la santé a pour but de donner aux individus
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davantage de maitrise de leur propre santé et davantage de moyens de I'améliorer. Pour
parvenir a un état de complet bien-étre physique, mental et social, l'individu, ou le groupe,
doit pouvoir identifier et réaliser ses ambitions, satisfaire ses besoins et évoluer avec son
milieu ou s'y adapter ». La santé est donc pergue comme une ressource de la vie
quotidienne et non comme le but de la vie ; c'est un concept positif mettant I'accent sur les
ressources sociales et personnelles ainsi que sur les capacités physiques. La promotion de
la santé ne releve donc pas seulement du secteur de la santé : elle ne se borne pas a
préconiser I'adoption de modes de vie qui favorisent la bonne santé ; son ambition est le
bien-étre complet de l'individu.

[.1.2.3 La définition de la qualité de la vie

En 1994, TOMS compléete ces concepts par la notion de qualité de la vie qu’il définit comme
« la perception qu’'a un individu de sa place dans l'existence, dans le contexte de la culture
et du systéeme de valeurs dans lesquel il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses
normes et ses inquiétudes. |l s’agit d’'un large champ conceptuel, englobant de maniére
complexe la santé physique de la personne, son état psychologique, son niveau
d’'indépendance, ses relations sociales, ses croyances personnelles et sa relation avec les

spécificités de son environnement ».

Lors de la sixieme conférence mondiale sur la promotion de la santé, I'Organisation Mondiale
de la Santé et le ministére thailandais de la santé publique (co-organisateur) ont adopté le
11 aolt 2005 la Charte de Bangkok. La promotion de la santé doit étre une action commune
des gouvernements et des organisations internationales, en associant la société civile et le
secteur privé. Elle nécessite une cohérence politique, des investissements et la formation de
partenariats dans le cadre de quatre engagements fondamentaux :

e place centrale de la promotion de la santé dans le développement mondial
e responsabilité des gourvernements
e place centrale dans les actions communautaires et de la société

e intégration a la démarche des entreprises.

Le but est de permettre a chacun de maitriser sa santé et ses déterminants. Développer les
compétences personnelles, developper les actions nationales et locales ou mettre en place
des politiques de prévention, sont autant d’outils possible (exemples : politique de lutte
antitabac, promotion de l'exercice physique). Les programmes d’éducation thérapeutique
répondent a ces engagements fondamentaux. La loi HPST de 2007 encourage la mise en
place de ces programmes d’éducation thérapeutique dans le parcours de soins du patient,
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by

« participant ainsi a I'amélioration de la santé du patient (biologique, clinique) et a

I'amélioration de sa qualité de vie et a celle de ses proches » (28).

[.1.3. Le concept de la qualité de vie, une notion complexe et multiple

La notion de qualité de vie renvoie a des éléments multiples, hétérogénes, subjectifs et
évoluant au cours du temps.

[.1.3.1 Subjectivité

Un état de santé parfait ne suffit pas a maximiser la qualité de vie. Certaines personnes dont
le statut fonctionnel est trés dégradé déclarent pourtant avoir une trés bonne qualité de vie et
inversement (29). La qualité de vie peut étre souvent confondue avec le bonheur. Pour
I'atteindre, il faut que chacun puisse déterminer quelle est selon lui, sa meilleure qualité de
vie et trouver le chemin de son propre bonheur : « Le bonheur ne se trouve pas au sommet

de la montagne, mais dans la fagon de la gravir » (Confucius).

La preuve de sa subjectivité, comme le dit un lieu commun, c’est que le bonheur des uns ne

fait pas le bonheur des autres (30).

[.1.3.2 Multi-dimensionnalité

Aristote a ainsi défini 3 types de comportements de quéte du bonheur : ceux qui « placent le
bonheur dans le plaisir », « celui qui a pour objet la vie politique active » ; « enfin celui qui a
pour objet la contemplation ». Dans la comédie intitulée L'Eunuque, Térence affirme qu'il y a
« autant d’hommes, autant d’avis ».

Au 17°™ siécle, Jacques Bénigne Bossuet enseigne que le bien-étre est un puzzle : « Le
bonheur humain est composé de tant de piéces qu’il en manque toujours ».

Epictéte, lui, assimile le bonheur & la liberté « Le bonheur ne consiste pas a acquérir ni &
jouir, mais a ne rien désirer, car il consiste a étre libre. ». Saint Augustin reprendra cette
thése au IVeme siéecle apres JC en déclarant : « Le bonheur, c’est de continuer a désirer ce

gu’on possede ».

D’autres théses voient dans la quéte du bonheur une philosophie de I'esprit. Socrate
enseignait le « soin qu’il faut prendre de son ame » pour la rendre meilleure, car « ’homme,

c’est son ame ». En effet, pour Socrate, le corps n’est rien sans 'ame. L’ame incarne la
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conscience, 'amour, I'entendement mais aussi le bonheur. Prendre soin de son ame, vivre
en accord avec elle-méme, c’est prendre soin de soi-méme dans toute son essence, et
conduit a étre heureux. Juvénal, poéte satirique latin de la fin du ler siecle aprées JC est
devenu célébre pour ses formules lapidaires : « Mens sana in corpore sano » : « Un esprit
sain dans un corps sain » (31).

[.1.3.3 Dynamique

La qualité de vie s’inscrit également dans la durée. Le principe méme des soins palliatifs
repose sur le postulat de Sénéque « Personne ne se soucie de bien vivre, mais de vivre
longtemps, alors que tous peuvent se donner le bonheur de bien vivre, aucun de vivre
longtemps ». La qualité de vie est fugace et toujours en mouvement. Dans la tradition
bouddhiste, 'impermanence est une croyance de base : « |l n'existe rien de constant si ce
n'est le changement » (Bouddha Ve siécle avant J.-C). Plus récemment, pour Ingrid

Bergmann « Le bonheur, c’est d’avoir une bonne santé et une mauvaise mémoire ».
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[.1.3.4 Les différentes dimensions

Rappelons le, la qualité de vie est subjective, multidimensionnelle et dynamique. Elle se
structure le plus souvent autour de quatre grandes dimensions, voire cing, suivant les
auteurs (29,32) :

e une dimension physique comprenant I'état physique, les capacités physiques, ou
I'autonomie

e une dimension plus somatique prenant en compte des sensations désagréables, des
douleurs, des symptémes, des conséquences de traumatisme ou de procédures
thérapeutiques

e une dimension psychique relevant de I'état psychologique, I'anxiété, la dépression ou
'émotivité,

e une dimension relationnelle représentant le statut social, le rapport a I'environnement

familial, amical ou professionnel ou les relations sociales

e autres aspects : spiritualité, image de soi.

[.1.3.5 Les outils de mesure

Des instruments spécifiques d’évaluation sont utilisés pour évaluer la qualité de vie de
certaines populations, selon le point de vue et le vécu de ces populations. Les données ainsi
produites et éventuellement utilisées dans les décisions thérapeutiques constituent des
jugements résumés de la qualité de la vie de ces populations. Par conséquent, la
signification de ces données et le concept de qualité de vie sous-jacent présentent un enjeu

éthique important.
[l existe 2 maniéres d’évaluer la qualité de vie : une maniére directe et une indirecte.

e L’entretien psychologique (qualitatif) : évaluation globale (avec une composante
thérapeutique) mais onéreuse, difficile a standardiser et a comparer surtout pour de

grandes populations.

e Les outils psychométriques (quantitatif) sous forme d’échelles ou de questionnaires
(auto ou hétéro-évaluation) : évaluation plus restrictive mais facile d'utilisation,
standardisation possible, vision globale d’une population.

Il faut également distinguer les questionnaires génériques des questionnaires spécifiques
d’'une population ou d'une pathologie. Ces formulaires permettent soit de produire une
cotation sous forme d’'un score global appelé index (profil permettant d’avoir une vision
globale) soit de donner une vision analytique de la qualité de vie c'est-a-dire pour chaque
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Llaire Villeneuve

dimension par exemple physique, mentale, somatique ou environnementale (exemple :

I'echelle d’évaluation de la qualité de vie SF-36 (33)).

Les questionnaires génériques peuvent étre utilisés dans différentes populations et
permettent de comparer la qualité de vie dans des pathologies différentes ou a celle d’'une
population saine.

Qu'ils soient génériques ou spécifiques, ces instruments doivent étre validés, appropriés a la
population étudiée, fiables, et faciles a utiliser.

Le tableau suivant cite a titre d'exemple différents types de questionnaires : des
questionnaires génériques tel que Le Medical Outcome Study -36 items Shortform (SF-36),
des questionnaires généraux spécifiques d’'un type de patientele tel le Quality of life
Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30) de I'European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) spécifique a l'oncologie, des questionnaires spécifiques a une
pathologie (tel le Retransqol spécifique a la transplantation rénale) et des questionnaires
spécifiques d’'un symptdme, tel que le Functionnal Assessment of Cancer Therapy — Anemia
(FACT-AnN), qui a été développé spécifiguement pour les patients anémiés.
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Tableau 1 : [Questionnaire de qualité de vie]

Tabl ] Générique(G) / Nombre de Score Nombre | Validé en
ableau
spécifique(S) dimensions | global d’items francais
SIP (34,35) G 12 Non 136 Oui
NHP (Nottingham Health _
G 6 Non 45 Qui

Profile) (23)
NHP —ISPN (36) G 6 Non 38 Oui
SF-36 (33,37) G 8+2 Non 36 Oui
SF-12 (38) G 2 Non 12 Oui
SF-8 (38,38) G 8+2 Non 8 Oui
WHOQOL (39) G 6 Non 100 Oui
WHOQOL BREF (40,41) G 4 Non 26 Oui
EQ5D (Ellis et al. 2005) G 1 Oui 5 Oui
EORTC QLQ-C30 (42) G (cancérologie) 15 Non 30 Oui
FLIC (43,44) S (cancérologie) 5 Non 22 Oui
FACT G (45,46) S (cancérologie) 4 Oui 27 Oui
HQLQ (47) S (Hépatite) 14 Non 51 Non

_ ) G (soin palliatif _
Profil de santé de Duke (48) o 10 Non 17 Oui

pédiatrique)
S
RETRANSQOL(49) (transplantation 5 Non 45 Oui
rénale)
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[.1.4. Pourquoi mesurer la qualité de vie ?

[.1.4.1 Point de vue médical

En ce qui concerne la qualité de vie, le point de vue d'un professionnel de santé différe
souvent de celui du patient (50). Le centre d’intérét du patient sera de ne plus avoir mal ou
de symptomes désagréables alors que le clinicien vérifiera que le greffon ne présente pas de
lésion de rejet ou que les constantes cliniques ou biologiques sont satisfaisantes. La
surveillance clinique du clinicien s’inscrit dans le présent ou le futur pour prédire/prévenir le
devenir du patient alors que la qualité de vie ressentie par le patient concerne le présent
voire le passé proche. Les deux points de vue différent également sur le plan temporel.

Les différentes composantes de la qualité de vie correspondent a des éléments objectifs et
subjectifs, qui sont variables en terme d’importance ou d’intensité d’'un sujet a l'autre et au
cours du temps. Le plus souvent, seul le patient lui-méme peut évaluer sa qualité de vie
contrairement au médecin ou au soignant. L’évolution de la qualité de vie au cours du temps

sera un des critéres de jugement de la réussite de la prise en charge du patient.

Ainsi, les cliniciens prennent de plus en plus en compte la qualité de vie de leur patient
comme tout autre résultat clinique ou biologique traduisant l'efficacité de lintervention
médicale. Cette prise de conscience permet d’'améliorer la communication entre le médecin
et le patient (51). Ensemble ils peuvent analyser I'impact des traitements sur la qualité de vie
et le bien-étre des patients.

I.1.4.2 Point de vue sociétal : aide a la décision

Il devient de plus en plus nécessaire de justifier le choix des différentes prises en charge des
patients sur le plan des résultats (efficacité, utilité) mais aussi en matiére de colt. Les
analyses médico-économiques permettent de répondre a cette problématique et sont une
aide a la décision, en considérant les conséquences des prises en charge, notamment les
colts générés mais également les colts évités (moins d’événements indésirables, moins
d’hospitalisations...). Une des méthodes d’évaluation économique de référence est 'analyse
colt-utilité. La qualité de vie liée a la santé est alors identifiée comme une conséquence
importante des interventions étudiées. Dans certaines pathologies, I'analyse du ressenti des
patients permet une meilleure discrimination entre les différentes stratégies thérapeutiques
gu’'une étude basée sur le suivi physiologique ou biologique. En effet, les deux méthodes
privilégiées par la HAS sont I'analyse colt-utilité et 'analyse colt-efficacité (52).
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Les études colt-efficacité permettent d’étudier les colts en lien avec les conséquences
d’une intervention médicale ou les colts sont exprimés en unités monétaires et les
conséquences sont en unités non monétaires (nombre de vies sauvées, nombre d’années
de vie sauvées, nombre de cas de maladies évitées, fréquence ou durée réduite de la
maladie, parameétres cliniques).

Dans le cas des analyses co0t-utilité, ce sont les conséquences d’une action ou d’un
programme sur la qualité de la vie qui seront reliées a leurs colts plutét que leurs efficacités.

Les effets sont exprimés en années de vie gagnées pondérées par la qualité de vie.

Des évaluations répétées de la qualité de vie permettent de quantifier 'impact de la maladie
et du traitement sur la vie des patients et d’identifier des axes d’amélioration.

Les analyses de référence comme méthodes d’évaluation sont I'analyse co0lt-utilité et
I'analyse colt-efficacité. Selon la nature des conséquences attendues des actions médicales
étudiées, une des 2 méthodes suivantes sera a privilégier :

— lanalyse codt-utilité sera la référence si la qualité de vie liée a la santé est identifiée
comme une conséquence importante des interventions étudiées, et le critére de
résultat a privilégier est la durée de vie ajustée sur la qualité. L'analyse codlt-utilité est
systématiquement accompagnée d’une analyse codt-efficacité qui utilise la durée de

vie sans pondération comme critére de résultat.

— si la qualité de vie liée a la santé n’est pas identifi€ée comme une conséquence
importante des interventions étudiées, I'analyse de référence est de type colt-
efficacité et le critere de résultat a privilégier est la durée de vie.

Dans son guide méthodologique pour I'évaluation économique, la HAS rappelle que, lorsque
la qualité de la vie liée a la santé a été identifiée comme une conséquence importante des
interventions a I'étude, l'analyse de référence est de type colt-utilité (ACU). La HAS
recommande le choix de la durée de vie pondérée par des scores de préférence comme
critere de résultat principal, lequel est mesuré en QALYs (quality adjusted life years).

Un QALY est une unité de mesure de la durée de vie pondérée par la qualité de vie liée a la

santé.
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[.1.4.3 Point de vue individuel
Il ne faut cependant pas multiplier a I'excés les évaluations de la qualité de vie au risque de

porter atteinte a son importance. Malgré tout, I'évaluation de la qualité de vie permet au
patient de se questionner sur sa maladie et sur sa prise en charge et pourra renforcer le
dialogue avec le personnel médical. Cet outil peut également permettre la détection de
patients en souffrance physique ou psychologique et occasionner une prise en charge
adaptée.
Est-ce un éléement d’'information comme les autres données cliniques ou biologiques? Non.
Clest:

e un concept large et multidimensionnel

e une vision objective et subjective de la vie et du vécu intérieur du sujet
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[.2. L’adhésion

La transplantation rénale peut étre considérée comme une maladie chronique du fait de la
nécessité pour le patient de prendre des traitements médicamenteux contraignants a vie.
Comme dans toute maladie chronique, 'adhésion du patient a son traitement est primordiale
pour le succés de la greffe. Mais il ne suffit pas que le patient prenne son traitement tous les
jours si les horaires de prise ne sont pas appropriés. Il faut donc qu’il le comprenne et sache
agir de la meilleure fagon dans diverses situations.

« Adhésion » ne doit pas étre confondue avec « compliance » ou « observance » qui reléve
davantage d'une attitude passive. En effet, 'observance se définit comme I'action d'obéir a
une habitude, de se conformer a un modeéle, a une coutume (53). Dans notre cas, ce
serait la capacité a prendre correctement son traitement comme il a été prescrit par le

médecin.

L’'OMS définissait I'observance en 2001 lors du WHO Adherence meeting comme « the
extent to which the patient follows medical instructions » (54). L'observance traduit une
obéissance passive : cela suppose que le malade suive I'ordonnance du médecin sans avoir
a donner son acceptation ou son avis. C’est une relation de subordination ou de soumission
du patient envers la communauté médicale. A contrario, 'adhésion est une attitude active du
patient, qui donne son approbation et consent a suivre les instructions médicales. Il

s’approprie de maniére réfléchie la prise en charge de sa maladie et ses traitements.

|.2.1. Définition

En 2003, 'OMS définissait I'adhésion aux thérapies de longue durée comme « the extent to
which a person’s behaviour — taking medication, following a diet, and/or executing lifestyle
changes, corresponds with agreed recommendations from a health care provider »(55).

Le concept d’adhésion ne se limite pas aux médicaments mais traduit une attitude globale du
patient au regard de sa maladie : alimentation, activités physiques, travail...

« L’'observance, terme frangais équivalent de compliance en langue anglaise, se définit
comme la concordance entre le comportement d’un patient et les prescriptions en matiére
d’hygiéne de vie, de diététique et de traitements médicamenteux qui lui ont été faites ».
(56,57).
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La Circulaire DGS/SQ2/DH n° 99-264 du 4 mai 1999 la considére comme la « concordance
qui existe entre les recommandations des soignants et les comportements des soignés. »
(58)

L’observance ou obéissance passive correspond a une variable objective, évaluable
contrairement a I'adhésion qui, elle, serait une composante de la prise de traitement plus
globale, subjective et difficile a estimer. Elle nécessite de la part du patient une appropriation
réfléchie de sa prise en charge. Le patient est un partenaire actif et son adhésion aux
recommandations est comprise et acceptée. L'adhésion peut étre influencée de maniére
positive ou négative par des cofacteurs (cognitifs, émotionnels, sociaux, comportementaux).
A Torigine, 'adhésion était associée aux médicaments mais sa définition a été élargie par
'OMS en 2001 : « Niveau auquel le comportement de quelqu’un - prise des médicaments,
suivi d’'un régime, et/ou application de changements dans le mode de vie - correspond a des
recommandations acceptées faites par un personnel de santé » (54,55)

Le terme « adhésion » désigne donc une attitude et des comportements en lien avec un état
de santé, qui vont au-dela des médicaments prescrits. L'observance n’est que la
transcription observable de la prise de traitement car elle peut étre mesurée et objectivée,

contrairement a 'adhésion.
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Différentes formes de non-adhésion peuvent étre décrites :

non-

observance —

erratique

L:Iaire Villeneuve

BIC) oo |

erratique : oublis, modification du rythme de prise (mode de vie « trés actif »)

volonté du patient de bien faire mais difficulté d’intégrer le traitement dans la pratique

habituelle

inconsciente : défaut de compréhension

intelligente : délibérée, décisionnelle, liée a une impression d’amélioration ou a un

ressenti ou a une peur des effets indésirables des traitements

désavantages (mauvais godt, contraintes...) percus comme supérieurs aux

avantages

I'entourage
désapprouve

alternative
plus
attrayantg

week-end

voyage en pause

solution —

non-
non observance
trop intelligente
oCCUpé, observance My
oubli
—
NON-
ADHESION
se sent
moins
bien (El)
Figure 1 [Qu’est-ce que la non-adhésion ?]
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|.2.2. Les outils d’évaluation de I’adhésion

De méme que pour la qualité de vie, il existe 2 maniéres d’évaluer I'adhésion : objective ou
subjective.
1. Les méthodes objectives
e Directes
o Observation directe (prise du médicament per os devant l'infirmiére ou par
voie intraveineuse par exemple)
e Indirectes
o Prise de sang (dosage, marqueurs biologiques)
o Monitoring électronique (pilulier électronique)
o Décompte des comprimés
o Historique des renouvellements
2. Les méthodes subjectives
e Auto-évaluation
e Questionnaires

e Entrevues avec le patient

Ci-dessous est présentée une synthése non exhaustive des différents questionnaires
d’évaluation de I'adhésion/observance. Par ailleurs, Dobbels et al. proposent une revue de la
littérature sur les différents outils de mesure de I'adhésion (59) ainsi que sur les guides

cliniques pratiques d’amélioration de I'adhésion (60).

Questionnaires généralistes :
e Morisky (61,62) (annexe 3):
o 8-items Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8) — (FR)
o 4-items Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-4 ou SMAQ) — (FR)
e Morisky-Girerd — (FR) (63) (annexe 3)
e Auto-questionnaire AACTG, développé pour [I'évaluation de I'adhésion chez les
patients atteints du VIH (FR)

Les questionnaires de Morisky et al. et celui de Girerd et al. permettent une évaluation rapide
de I'observance car ils sont composés de peu d’items (4 ou 8 pour celui de Morisky ; 6 pour
celui de Girerd). lls évaluent plus le comportement d’observance ou de non observance alors
que l'auto-questionnaire AACTG, adapté et traduit par Tourette-Turgis & Rebillon, se centre

davantage sur les causes de la non-adhésion.
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Le questionnaire de Morisky 8 items a été complété par rapport au questionnaire 4 items
avec des éléments supplémentaires portant sur les circonstances entourant le comportement
de non-adhésion. Certains items se focalisent sur les barrieres a I'adhésion et fournissent
des informations sur les comportements qui peuvent étre involontaires comme les oublis
isolés ou intentionnels comme l'arrét de prise des médicaments en raison d’effets
secondaires. De plus le questionnaire 8 items présente une meilleure fiabilité que le 4 items
(0,83 vs 0,61).
Le questionnaire de Morisky-Girerd comporte 2 questions de plus que le Morisky 4 items afin
de mieux cerner les causes de non-adhésion :

—  « Depuis la derniére consultation, avez-vous été en panne de médicament ? »

— « Pensez-vous que vous avez trop de comprimés a prendre ? »

En transplantation : une vingtaine d’échelles spécifiques ont été développées mais aucune

n’a été validée en langue francaise :
e |TAS (Immunosuppressant Therapy Adherence Scale) (64)
e BAASIS (Basel Assessment of Adherence Scale Immunosuppression Scale) (65)
e MARS (Medication Adherence Rating Scale) (66)
e MASRI (Medication Adherence Self-Report Inventory) (67)

e 7-items MESI (Medication Experience Scale in Immunosupressants) (68) (annexe 3)

T-:jl | | “anl
_ - T
P e .. sl 1

'‘Can you recommend a wine that goes well with
red meat, Zanex, and Lipitor?*
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[.2.3. Les facteurs influencant I’'adhésion

2 types de facteurs ayant un impact sur I'adhésion/observance doivent étre distingués : les
facteurs modifiables et ceux non-modifiables (perspective psychosocio-pédagogique) (69)

personnels et
familiaux

accompagnement
psychosocial
individualisé

facteurs non médicaux et identification des sujets

modifiables chirurgicaux a risque

socio-
démographiques

non-adhésion

personnels et
familiaux

cognitifs
facteurs

potentiellement
modifiables

identification des
besoins d'éducation et
psychosociaux [ d'accompagnement
dans la relation de
soins

interventions

systématiques

d'éducation du
patient

interaction avec
les soignants

Figure 2 [EFacteurs avant la greffe]

"The problem is that you're overmedicated.
Luckily there are drugs that can help with that,*
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PATIENT

Anxiété/hostilité

Fatalisme

Idées recues

Mauvaise connaissance

Mauvaise adhésion

avant la transplantation

PATHOLOGIE

TRAITEMENT Dépression
Complexité Dépendances

Perception d’El (diabete = facteur
favorisant I'adhésion)

" 4

FACTEURS SOCIO-

EC‘,ﬂg’f /“::ig £ - NON- . SYSTEME DE SANTE
?
Isolation sociale ADHESION Assurances (?)

Niveau d'études

Figure 3 [Facteurs aprés la greffe]

[.2.4. L’adhésion, un outil médical

De nombreuses études ont montré que des facteurs comportementaux et psychosociaux
pouvaient influencer la réussite du traitement d’'une maladie notamment chronique.
L’évaluation de I'adhésion du patient doit étre intégrée a sa prise en charge. La loi « Hépital,
patients, santé et territoires » stipule que I'éducation thérapeutique (ETP) fait partie
intégrante de la prise en charge du patient. Des programmes d’ETP doivent étre mis en
place et sont évalués par la HAS (70).

« Art.L. 1161-1.- L'éducation thérapeutique s'inscrit dans le parcours de soins du patient. Elle
a pour objectif de rendre le patient plus autonome en facilitant son adhésion aux traitements
prescrits et en améliorant sa qualité de vie... »

Pour faciliter la mise en route de ces ETP, la HAS a développé plusieurs dispositifs dont la

mesure de I'adhésion aux traitements.
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Chapitre Il. Méthodes

II.1. Méthode de validation d’un questionnaire

Comme il a été décrit dans les chapitres précédents, de nombreuses grandeurs en santé ne
sont pas mesurables (déclin cognitif, qualité de vie, adhésion, douleur) comme peut I'étre un
marqueur biologique. Pour pouvoir différencier les individus et leur évolution dans le temps,
il est nécessaire d’avoir recours a des instruments psychométriques tels que les auto-
guestionnaires.
Mais, pour évaluer correctement ces variables, il faut disposer d’'un outil pertinent, c’est-a-
dire valide, fiable et sensible :
e la validité est vérifiée si I'évaluation refléte le concept qu’elle représente
e |a fiabilité est vérifiée si des mesures répétées donnent des résultats cohérents et
équivalents en fonction du temps et de diverses situations
e la sensibilité est vérifiée si la mesure permet de discriminer, de détecter les variations
entre des états différents.
Ce sont ses propriétés psychometriques.

LAVEAULT et GREGOIRE ont proposé le modeéle du tir a I'arc pour expliciter ces propriétés
en évaluant la compétence d’'un chasseur. |l doit pour ce faire étre capable de réaliser un tir
groupé sur une cible mouvante =>situation 5 = sanglier (la cible pourra dans notre étude
représenter 'adhésion d’'un patient au cours du temps) (71).

1 2 3 4 5
Non pertinent Non pertinent  Non pertinent Non Pertinent  Pertinent
Non valide Valide Non valide Valide Valide
Non fiable Non fiable Fiable Fiable Fiable

Figure 4 [Propriétés psychométriques d’un outil]

— Dans la situation 1, le tir est non fiable parce que dispersé sur toute la surface de la
cible et manque de précision car il n’atteint pas son objectif : il est donc non valide, I
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est enfin non pertinent puisqu’il ne correspond pas a I'objectif recherché c’est-a-dire
la situation n°5 (il ne mesure pas ce qu’il déclare vouloir mesurer)

— Dans la situation 2, la mesure est valide car le centre de la cible (= I'objectif), est
atteint, mais ce n’est pas toujours le cas donc elle n’est pas fiable. De plus, il est non
pertinent comme dans la situation 1.

— Dans la situation 3 le tir est fiable puisque groupé mais non valide puisque le tir est
systématiquement a c6té du centre de la cible (cible non atteinte). Il est non pertinent
comme dans les situations 1 et 2.

— Dans la situation 4, le tir est groupé et touche le mille, mais la cible n’est pas la
bonne (par rapport a la compétence visée). La mesure est donc fiable et valide, mais
toujours non pertinente

— Seule la situation 5 détermine une mesure a la fois fiable, valide et pertinente. Elle
permet de certifier que le chasseur est compétent : c’est la bonne cible, le tir est

groupé et touche le mille a chaque évaluation.

Pour pouvoir décrire les propriétés psychométriques (validité et fiabilité) de ces échelles
d’évaluation, des tests statistiques, (test-retest, consistance interne,...) ont été développés

(72-74).
Echelle
d’évaluation
]
1

Interne

|
Test-test

Figure 5 [Test d’évaluation des propriétés psychométriques d’un outil]
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[1.1.1. Fiabilité

La fiabilité d’un outil de mesure ou d’évaluation peut étre évaluée a l'aide de 2 tests : le test-

retest et la cohérence ou consistance interne.

[1.1.1.1 Le test-retest
Le test-retest évalue par le coefficient alpha de Cronbach la constance des résultats dans le

temps a partir de mesures répétées chez les mémes patients sur une période donnée (74).
Plus les résultats sont constants dans le temps, plus la corrélation entre 2 mesures est
élevée, plus le test est fidele. Cependant, cette analyse n’est pas appropriée pour des
grandeurs qui ont une importante variabilité dans le temps. Le coefficient alpha de Cronbach
peut varier de 0 a 1. Plus le nombre d’items est élevé, plus le coefficient doit étre élevé pour
que le test soit valide. Pour un outil de plus de 5 items, un coefficient alpha de Cronbach
supérieur a 0,70 est habituellement acceptable. Un alpha trop élevé (0,90) peut révéler une
redondance de certains items.

11.1.1.2 La consistance interne

Les instruments psychométriques sont composés d’items explorant plusieurs composantes
ou facettes d’'une méme grandeur a évaluer, regroupés par dimensions. Par exemple, le
questionnaire de qualité de vie SF36 explore 8 dimensions différentes qui sont la santé
percue (general health : GH), la vitalité (vitality : VT), I'activité physique (physical function :
PF), les limitations dues a I'état physique (role physical : RP), les douleurs physiques (bodily
pain : BP), la vie et relation avec les autres (social function : SF), la santé psychique (mental
health : MH) et les limitations dues a I'état psychique (role emotional : RE). Les
questionnaires d’évaluation de I'adhésion peuvent quant a eux intégrer des dimensions sur
le comportement intentionnel ou involontaire de non-adhésion ou sur les barriéres a

l'adhésion.

La cohérence ou consistance interne est plus appropriée pour évaluer 'homogénéité entre
les différentes dimensions (ou composantes de la grandeur a mesurer) de loutil. La
cohérence intra-items est estimée dimension par dimension a l'aide du coefficient de
corrélation intra-classe (ICC). La consistance interne est considérée comme satisfaisante
pour les valeurs supérieures a 70% (75).
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[1.1.2. Validité

« La validité renvoie a la pertinence et a la possibilité de justifier les affirmations que I'on
peut faire a partir des scores a un test, elle concerne également les éléments dont on
dispose pour justifier les inférences que I'on peut faire a partir des scores a un test » (76,77).
On peut segmenter cette validité en 3 composantes (76,78,79) : la validité apparente, la
validité de contenu et la validité de construit.

[1.1.2.1 La validité apparente
C’est une estimation subjective de la validité d'un test par un comité d’experts de la grandeur

a mesurer et a travers son acceptation par les personnes questionnées. La validité
apparente est considérée comme correcte si son contenu semble mesurer ce qu’il affirme

mesurer (80).

[1.1.2.2 La validité de contenu
Les différentes composantes ou dimensions contenues dans l'outil doivent étre pertinentes

par rapport a la grandeur a mesurer et toutes les facettes de la grandeur doivent étre
représentées par plusieurs items contenus dans I'outil. Dans la plupart des cas, la validation
de contenu s’appuie sur un consensus d’experts de la grandeur a mesurer.

[1.1.2.3 La validité de construit
Elle permet de comparer entre eux les outils mesurant la méme grandeur et de déterminer

leurs degrés de corrélation. Elle repose sur la validité de convergence (faisant I'hypothése
que différentes mesures du méme construit donnent des résultats similaires) et la validité de
différenciation (le test destiné a mesurer un construit est capable de le distinguer d’autres
construits). Les analyses factorielles permettent de vérifier la structure du construit de I'outil.
Pour un instrument mesurant 4 dimensions différentes, I'analyse factorielle doit faire ressortir
4 facteurs différenciés c’est-a-dire apporter la preuve que chaque dimension est
indépendante des trois autres.
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[1.1.3. Sensibilité et acceptabilité

[1.1.3.1 Effets plancher et plafond
Ces propriétés sont définies par une proportion importante de sujets qui présentent la valeur

la plus basse possible (effet plancher) ou la plus haute (effet plafond).
Un test qui présenterait un effet plancher et/ou plafond trop important perdrait son pouvoir de
discrimination entre les sujets et donc diminuerait sa sensibilité.

[1.1.3.2 Acceptabilité
Pour évaluer l'acceptabilité globale du questionnaire, le pourcentage de données

manquantes est recueilli. Un taux de données manquantes inférieur a 20% sur la totalité des

données et pour chaque item est considéré comme satisfaisant.
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I1.1.4. La validation transculturelle d’un instrument d’évaluation

Il existe de nombreux tests psychométriques souvent développés en langue anglaise. Pour
que ces outils soient utilisables en France, il faut les adapter et les valider
transculturellement selon un protocole défini. L'objectif premier de I'adaptation transculturelle
est de s’assurer que la nouvelle version conserve tous les concepts inclus dans la premiére.

3 étapes sont nécessaires pour la validation transculturelle d'un outil :

e la traduction et la vérification de la conformité a I'original
e la vérification de ses propriétés psychométriques

e ['adaptation des scores au contexte culturel et le développement de normes.

[1.1.4.1 Traduction et vérification de son équivalence

Lors du processus de traduction, 'outil psychométrique doit conserver une équivalence
inférentielle (81), c’est-a-dire déduire, dans les méme conditions, les méme conclusions. La
traduction doit tenir compte de la spécificité de chaque langue et de chaque pays. Il faudra
donc s’assurer de son équivalence (82-85) :

culturelle

e linguistique

e sémantique

e idiomatique, c’est-a-dire des expressions ayant un sens seulement dans une langue
e expérientielle, c’est a dire appropriée a la culture et au pays

e conceptuelle.

Une premiére version préliminaire est élaborée par un comité d’experts en synthétisant la
traduction faite par plusieurs personnes bilingues de langue frangaise qui connaissent le
domaine auquel l'instrument est destiné. Cette premiére version est ensuite rétro-traduite
(«back-translation ») dans la langue de l'outil original par d’autres personnes bilingues de la
langue originale. Les deux versions (l'originale et la «back-translation ») sont comparées.
Les incohérences et les items qui peuvent poser probleme sont identifiés et corrigés par le
comité d’experts permettant d’obtenir une nouvelle version a valider. Cette version est
évaluée aupres dune population cible (N>15) lors d'un pré-test. L'acceptabilité, la
compréhension, la facilité d'utilisation, la clarté des items et leur énoncé dans un langage
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accessible a la population visée sont vérifiés. Sur la base des réponses obtenues, la
nouvelle et derniére version de l'outil peut étre produite, si besoin, et validée par le comité

d’experts.

[1.1.4.2 Vérification de ses propriétés psychométriques

Pour qu'un outil psychométrique soit valide, il doit étre fiable et répondre a des criteres de
validité de contenu et de validité de construit. Le comité d’experts lors des différentes étapes
de traduction a vérifié que le contenu de chaque item de l'instrument soit valide c’est-a-dire
que chaque dimension mesure bien les aspects qu’elle prétende mesurer. La validité de
contenu est estimée par un jugement subjectif des experts. Les relations ou corrélations qui
existent entre les facteurs sont également analysées et comparées a celles obtenues avec la

version d'origine.
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[I.2. Méthodes statistiques pour données longitudinales

« Une seule chose est constante, permanente, c'est le changement » (Héraclite).

Les études longitudinales suscitent de plus en plus d’intérét dans des domaines trés variés.
Elles permettent d’étudier les changements de variables d’intérét au cours du temps.
Parallelement, l'influence de co-facteurs sur la variable a expliquer peut étre évaluée. Il est
donc nécessaire d’utiliser des méthodes statistiques spécifiques pour analyser ces données
qui puissent prendre en compte les variations au cours du temps comme les modeles
hiérarchiques, les modéles a effets aléatoires, les modéles de mélange ou les modélisations
en équation structurale. Ces analyses ont toutes en commun la possibilité de modéliser ces
changements au cours du temps du point de vue populationnel et individuel, en utilisant les
effets aléatoires et les variables latentes.

On parle en effet de variables latentes et de processus latent car la variable d’intérét ne peut
pas étre mesurée directement et en continu de maniere spécifique pour chaque individu.
Ceci est encore plus vrai quand il s’agit de concepts comme le déclin cognitif ou la qualité de

vie.

[I.2.1. Modélisation d’une variable au cours du temps

La modélisation est la mise en équation qui décrit la relation causale entre une variable
dépendante Y correspondant a la variable a expliquer et des variables X, qui ont une
influence sur Y.

[1.2.1.1 Définitions

La variable mesurée correspond a la mesure expérimentale. Dans notre cas, ce sera le
score composite mental ou physique de qualité de vie (SF36) ou le score d’adhésion de
Morisky.

Un modéle est un ensemble de relations hypothétiques entre la variable mesurée et les
variables a expliquer ou a prédire. Dans notre cas, 'objectif est d’étudier le ou les profils
d’évolution au cours du temps (ou trajectoires) d’'un marqueur longitudinal en fonction de

différentes co-variables.
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[1.2.1.2 Modele de régression linéaire simple

Le modele de régression linéaire simple correspond au cas idéal ou la relation entre Y et X
est décrite sans ambiguité, par une équation du type (86) :
Y=08+aX+e

X étant la variable explicative, Y la variable expliquée, B et a les parametres du modele.
L’équation Y =8 + aX n’est généralement pas adaptée a la description de la relation de
Y=f(X) et le modéle inclut une (ou des) variable(s) aléatoire(s) appelée(s) erreur aléatoire ou
erreur résiduelle. Cette variabilité est non expliquée par le modeéle et généralement notée €
et décrite selon une distribution normale.
Le modele de régression linéaire multiple constitue la généralisation de la régression linéaire
simple. Dans ce cas, plusieurs variables explicatives X1, X2, ..., Xi permettent de décrire
I'évolution de la variable expliquée Y (87) :

Y=Bo+a1 X +0Xo+...+0, X{+€
Ou B, est un coefficient constant, a1, a,, ..., a; sont les coefficients de régression, et € est
I'erreur aléatoire distribuée selon une loi normale d’espérance nulle.
Le modele de régression linéaire, simple ou multiple, permet de décrire I'évolution moyenne
de la variable d’intérét en fonction de variable(s) explicative(s) et d’estimer les parameétres
moyens qui caractérisent la population étudiee.
Ce modéle permet de décrire les effets fixes ou moyens dans la population ; il ne prend pas
en compte de variabilité inter-individuelle.

[1.2.2. Modeles longitudinaux paramétriques : modeéles a effets mixtes

Les modeles a effets mixtes permettent d'expliquer la variabilité d'une série d'observations
par deux types d'effets : les effets fixes (ou moyens) de population, et les effets individuels,
considérés comme aléatoires puisqu'ils varient d'un individu a l'autre. Ainsi, chez chaque
individu, I'évolution de la variable est décrite par la méme équation (par exemple une
équation de droite pour un modele linéaire) mais les coefficients (dans I'exemple la pente a;
et 'ordonnée a l'origine o) sont propres a chaque sujet i (Figure 6). Les modeéles a effets
mixtes sont notamment utilisés pour I'analyse de données longitudinales (88). Ces modeles
permettent de déterminer les parameétres moyens dans la population, d’étudier la variabilité
inter et intra-patient et la variabilité résiduelle. Il est notamment possible d’étudier les sources
de la variabilité inter-patient en incluant des co-variables dans le modéle et de quantifier
I'effet de ces co-variables sur la variabilité inter- et intra-patient.
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En considérant N comme étant le nombre de sujet et n; le nombre de mesures du iéme sujet,

Y; la jeme mesure du sujet i et tij étant l'instant de la mesure du sujeti (i=1,...Netj=

1,..... ., n), le modele linéaire mixte pourra s’écrire comme un modeéle linéaire tel que :

i = (X, ty) + €
s’écrit également
Yi =Xi B+Zi Ui+€

ou X est la matrice des variables explicatives associée au vecteur des coefficients de

régression B (effets fixes). De maniére analogue a analogue a X et 3, Z est une sous-matrice

de X associée aux effets aléatoires u. € le vecteur des résidus aléatoires.

variable

linéaire (pas de random effect)

300 400

|

200

variable

200 200 400

modéle mixte (random effect on intercept)

temps

wvariable

modéle mixte (random effect sur la pente)

temps

Figure 6 [Modele linéaire mixte avec et sans effet aléatoire]

Un modele a effets mixtes inclut des effets fixes qui définissent les parameétres moyens dans

la population et des effets aléatoires qui rendent compte de la variabilité inter- et intra-

individuelle et de la variabilité résiduelle.

Dans certains cas, il existe des sous-groupes de population homogenes qui peuvent avoir

des parameétres moyens propres a chaque sous-groupe. Dans les modéles longitudinaux,

chaque sous-groupe pourra étre caractérisé par une trajectoire moyenne différente. Les

modeles de mélange sont une des méthodes permettant de prendre en considération des

sous-populations homogénes.
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[1.2.3. Modeles de mélange

Un modéle de mélange fait 'hypothése que les données proviennent de plusieurs sous-
populations, la population totale étant un mélange de ces sous-populations. Chaque sous-
population est caractérisée par une distribution de ses parametres qui lui est propre et peut
alors étre modélisée de maniere séparée (89).

Le premier modéle de mélange a été proposé par Pearson en 1894 mais I'algorithme EM
(Expectation-Maximisation) proposé par Dempster et son équipe en 1978 a permis leur
développement (90).

Les modéles de mélange permettent de structurer un jeu de données (variables aléatoires)
en plusieurs sous-groupes appelés clusters ou classes selon les méthodes d’évaluation en
s’appuyant sur une modélisation par un mélange de distributions. Ainsi les modéles de
mélanges permettent de décrire la distribution des variables aléatoires en la considérant
comme la somme de plusieurs distributions simples et d’estimer les paramétres de chaque
sous-population (91-94).

Une loi de mélange est une loi de probabilité définie par une combinaison linéaire de
plusieurs lois de probabilité p1, .. , pg, g étant le nombre de sous-groupes (classes).

La classification peut étre supervisée 1°): le nombre de sous-groupes est connu a I'avance
puisqu’il correspond a la variable a expliquer (méthode des k plus proches voisins kppv,
arbre de décision, régression logistique, réseau de neurone..) 2°) ou non supervisée, le
nombre de sous-groupes n’est pas connu a I'avance (K-mean) (95,96).

Les méthodes les plus utilisées sont les méthodes probabilistes qui permettent de classer les
observations en calculant la probabilité d’appartenance a chacune des classes et affectant a
chacune des observations sa classe la plus probable. Les méthodes probabilistes peuvent
étre paramétriques (exemple : modeéle gaussien multivarié), semi-paramétriques (modele
logistique) ou non paramétriques (noyaux, K-means, segmentation du type arbre de
décision).

Ces modéles sont tres flexibles et permettent de modéliser un grand nombre de variables.

La performance de la classification peut étre évaluée par calcul du taux d’erreur sur un
échantillon (exemple : validation croisée) et / ou en utilisant des critéres de vraisemblance
pénalisés (bayesian information criterion (BIC)(97)) ou du critere d'information d'Akaike (en
anglais Akaike information criterion ou AIC (98)).
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[1.2.4. Méthode non paramétrique K-means pour données longitudinales

[1.2.4.1 Méthode non paramétrique K-means

La méthode des k-means ou partitionnement est une méthode non paramétrique issue des
modeéles de mélange basée sur le découpage d’'une population en sous-groupes homogénes
(95,96,99). Deux individus d’'un méme groupe doivent étre proches ou similaires.

La méthode des K-means repose sur le principe que la classification s’effectue sur la base
du critere des plus proches voisins. Celui-ci signifie que chaque individu est affecté a une
classe s'il est trés proche du centre de gravité de la classe. Le nombre de classes doit étre
spécifié préalablement (95,96,100).

Dans la méthode des K-means, le choix des centres initiaux s'effectue sur la base d'un tirage
aléatoire sans remise de k individus a partir de la population a classifier. La partition des
classes est modifiée avec chaque affectation d'un individu i de k.

Pour chaque individu, la distance qui le sépare de tous les autres est calculée. Le nombre de
clusters (sous-groupes) peut étre préalablement déterminé. Les individus sont répartis
aléatoirement dans 'un des clusters. Puis un tri est effectué : les individus les plus proches
sont agrégés en k sous-groupes. Chaque individu peut changer de cluster suivant
I'espérance (centre de gravité de chaque groupe) et la maximisation (affectation d’un individu
au groupe dont il est le plus proche). Quand plus aucun individu ne change de sous-groupe

(convergence vers un état stationnaire), le processus peut étre arrété.

[1.2.4.2 Cas particulier des données longitudinales
Une méthode issue de la méthode des K-means a été adaptée aux données longitudinales.

Elle permet une classification des profils d’évolution d’une variable d’'intérét au cours du
temps (trajectoire) : c’est la méthode des K-means pour données longitudinales (101,102).
Elle repose sur le méme principe que la méthode des K-means. Cependant, la classification
ne se fait pas sur le centre de gravité mais sur la trajectoire d’'un marqueur longitudinal. Les
individus dont les trajectoires sont similaires vont étre regroupés en clusters pour définir des
trajectoires types dont le comportement moyen dans le temps se ressemble. La forme de la
trajectoire moyenne peut-étre propre a chaque cluster.

Le critere de Calinski-Harabasz (CH) vise a pondérer la variance interclusters par le nombre
de clusters (similarité avec le critere d’AIC) et est utilisé pour déterminer un nombre "optimal”
de groupes en maximisant un indice basé sur le rapport entre la variance interclasse et la

variance intraclasse, soit le quotient suivant (103) :
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CH (n,k) = B(k)/(k-1)
W(K)/(k-1)

En considérant, n le nombre d’individus, k le nombre de clusters, B(k) la somme des

variances interclusters (entre le k°™ cluster et les (k 1)

eme

cluster), et W(k) la somme des

variances intracluster (101).

Les principales caractéristiques de la méthode non-paramétrique K-means pour données

longitudinales sont que (101):

les profils des trajectoires se ressemblent dans un méme cluster

la forme des trajectoires peut étre différente d’'un cluster a un autre

il n’y a pas d’hypothése sur la forme des profils

ce type de classification est compatible avec des données manquantes sous réserve
que I'absence d’une donnée soit indépendante de la variable expliquée.

le nombre de clusters est déterminé en maximisant le critere de Calinsky-Harabasz.

La méthode des K-means pour données longitudinales présente également des limites :

les mesures doivent étre réalisées toutes au méme temps pour tous les sujets.

les corrélations entre des mesures répétées chez un méme sujet ne peuvent pas étre
prises en compte puisque cette méthode repose sur la similarité des trajectoires des
patients appartenant a un méme cluster (calcul des distances Euclidienne ou de
Manathan entre chaque individu a chaque temps + assimilation de chaque patient au
cluster le plus proche),

les co-variables ne peuvent pas étre introduites dans la modélisation des trajectoires
(cependant une extension de l'algorithme du k-means permettant d'introduire des
covariables dans la modélisation des trajectoires a été proposé par I'équipe de
Christophe Génolini (R kmlCov package)

Il existe également des méthodes alternatives pour étudier les trajectoires de marqueurs

longitudinaux permettant d’identifier des sous-groupes de population ayant des trajectoires

différentes et notamment le modeéle linéaire mixte a classes latentes.
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[1.2.5. Modele linéaire mixte a classes latentes

[1.2.5.1 Définitions

En général, la trajectoire d’une variable d'intérét comme la qualité de vie, 'adhésion aux
traitements ou la cognition n’est pas mesurable directement, c’est une variable latente. C’est
un processus continu et spécifique de chaque individu. Afin de capter cette variable latente
non accessible et non-observée, des mesures répétées a intervalle régulier sont réalisées

(variable mesurée ou scores observés).

La variable latente concorde avec la variable non observée dont on suppose que les
variables mesurées reflétent I'effet. Dans notre travail, les variables latentes seront utilisées

pour étudier 'adhésion aux traitements immunosuppresseurs.

Le modéle linéaire mixte a classes latentes fait 'hypothese que la population est divisée en
un nombre fini de classes latentes. La structure a classes latentes est une extension des
modeles de mélange de Verbeke et Lesaffre aux données longitudinales pour étudier
I'hétérogénéité des profils d’évolution d’'une population (104,105). Chaque classe latente est
caractérisée par une trajectoire spécifique modélisée par un modeéle linéaire mixte spécifique
a la classe. L’'appartenance a la classe latente et la trajectoire peuvent étre expliquées en

fonction de co-variables.
lls constituent une extension :

e des modeles a variables latentes (LCA) qui prennent déja en compte I'hétérogénéité
de structure des différents sous-groupes (106). Le postulat de ces modeéles est
I'existence de variables inobservables directement telles l'intelligence, 'engagement
religieux, la douleur, etc. mais dont on peut mesurer ou observer les effets, comme la

fréquentation des lieux de culte ou la réussite

e les modéles linéaires mixtes (LMM) qui prennent en compte la variabilité intra et inter
individuelle.
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Si on considére une population de N sujets (de i =1 ai=N), Y; les mesures répétées de la
variable d’intérét pour chaque sujetia untempsj (j=1an=i), t; le moment de la mesure
du sujet i autemps j, (j =1 at =j) (en effet, le nombre et le moment de I'évaluation de la
variable d’intérét peuvent varier d’'un sujet a l'autre), les modeéles linéaires a classes latentes
peuvent étre définis par 'équation suivante :

Yij| cizg = Uoi + Usitij + € + B1Xi + BoXit;
ou :
g est le nombre de classes latentes homogénes (g =1 a G)
Ui =Uj ¢i=g = (Uoig; U1ig) ~ ((Hog; H1g), Bg), est I'effet aléatoire spécifique de la classe g.
By est la matrice de variance-covariance spécifique de la classe g (généralement By = B).
H og €t H1g est respectivement l'intercept moyen et la pente spécifique a la classe g

€; ~ N(0; 0%2) est un terme correspondant a I'erreur résiduelle
et X;est une variable dépendante du temps.
Ainsi, les modéles linéaires mixtes a classes latentes prennent en compte a la fois la

variabilité individuelle et la structure de chaque classe latente.

lls comprennent donc 2 sous-modeles : la probabilité d’appartenance a une classe latente et
la trajectoire spécifique a la classe de la variable d’intérét, les deux sous-modéles prenant en
compte les co-variables.

L’analyse des données longitudinales a I'aide des modeles mixtes a classes latentes permet
donc d’explorer les différentes trajectoires qui peuvent, selon les cas, étre (107) :
e corrigées ou ajustées par l'intégration de co-variables dans le modéle linéaire mixte

e conditionnées par l'intégration des variables d’appartenance spécifiques d’une classe
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[1.2.5.2 Estimation des paramétres du modele
Les estimations des différents paramétres du modele pour un nombre fixe de classes

latentes sont obtenues par maximisation du logarithme de la vraisemblance a l'aide d’un
algorithme itératif de Marquardt (104,108,109).

Afin d’obtenir un modéle le plus parcimonieux possible, la sélection du nombre optimal de
classes latentes peut-étre réalisée sur la base du critére d'information bayésien (bayesian
information criterion ou BIC) ou du critere d'information d'Akaike (en anglais Akaike
information criterion ou AIC).

[1.2.5.3 Prédictions
Aprés avoir déterminé le nombre optimal de classes et estimé les paramétres du modéle, la

probabilité d’appartenance a chaque classe pour chaque sujet peuvent étre calculée a
posteriori. La classification postérieure permet de définir la classe dans laquelle le sujet a la
plus haute probabilité a posteriori d’étre classé. Cette classification postérieure permet
€galement d’évaluer la qualité de I'ajustement du modéle.
Pour évaluer les différences entre les trajectoires prédites et les trajectoires observées, pour
chaque classe, chaque variable est représentée graphiquement avec sa trajectoire moyenne
prédite et observée.
Ces modeles sont implémentés dans divers logiciels dont R. Le package lcmm implémenté
dans R permet en outre d'utiliser différents types de modéle selon le type de variable
dépendante (110):

e variable continue : régression linéaire (avec résidus distribués normalement)

e variable nominale avec plus de deux modalités : régression logistique multinomiale

e variable ordinale avec plus de deux niveaux ordonnés : régression logistique ordinale

basée sur des catégories adjacentes
e variable type comptages : régression log-linéaire de Poisson

e variable binomiale : régression logistique binomiale.
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[1.2.6. Modele mixte a processus latent pour données curvilinéaires

Le modéle linéaire mixte est une méthode largement utilisée pour décrire I'évolution d’'une
variable au cours du temps associée ou pas a des co-variables. Cependant, cette méthode
se base sur 'hypothese que 1°) la variable d’'intérét est une variable continue, 2°) les effets
aléatoires et les erreurs du modéle sont normaux (gaussiens), 3°) la relation entre variable
d’intérét et variables explicatives est linéaire, 4° les données manquantes sont
complétement aléatoires. Ces hypothéses ne sont pas toujours vérifiées pour par exemple
des données d’évaluation du déclin cognitif, de la qualité de vie ou de l'adhésion aux
traitements. Généralement ce type de données présente une distribution asymétrique.
L’adhésion, la qualité de vie comme le déclin cognitif sont quantifiés par des scores qui

résultent de la somme des évaluations de chaque dimension de la variable a évaluer.

La difficulté de modélisation des variables comme I'adhésion est liée a I'existence d’effets
plancher ou plafond (c’est-a-dire que beaucoup de sujets présentent le score le plus bas
possible ou le plus haut) ou/et a une curvilinéarité qui signifie que 'augmentation d’un point
du score n‘aura pas le méme impact pour le patient si le score de son évaluation précédente
était parmi les valeurs les plus basses ou les plus hautes (comme cela peut étre le cas par
exemple, pour une échelle de qualité de vie dont les scores vont de 0 a 100). La diminution
de la qualité de vie aprés un épisode d’effets secondaires aux traitements n’aura pas la
méme signification pour le patient si sa qualité de vie passe de 100 a 90 ou bien de 20 a 10.
La description de ce type d’évolution par un modeéle linéaire requiert donc une transformation
des données, ce qui renvoie a la notion de processus latent.

Proust et al. ont proposé différentes fonctions pour décrire le lien entre la variable
observée et son processus latent. Le modéle mixte a processus latent permet de
« corriger » c’est-a-dire « transformer » les données curvilinéaires en reliant les observations
faites au processus latent sous-jacent par une transformation (utilisation d’'une fonction de
lien). Cette transformation des observations peut permettre ensuite de décrire I'évolution au
cours du temps du processus latent A(t) par un modéle linéaire a effets mixtes :

A(t) = Xi(t)B + Zi(t)u

Les transformations (fonctions de lien) utilisées dans le package Icmm de R (110) pour
décrire le lien entre la variable d’intérét observée et son processus latent sont les fonctions

Béta centrées et réduites, I-splines ou a seuil.
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Pour lier les variables observées et le processus latent aux temps d’observations, on fait
'hypothése qu’une transformation H des scores observés, non-linéaire, paramétrée, suivant
une loi normale est égale au processus latent plus des erreurs de mesure (Figure 7):

H(Y, n) = Ai(ty) + €

H(Yj; n) = linéaire, I-splines, Béta, seulils,...

B —

Co-Variable x
Temps t

Modéle linéaire mixte standard

MAi(t)=BO+ Bit+ BoXi+ BoX X t+ Uy + Uy x t

Variables
latentes
d’intérét A

H(Y;; n) = linéaire, I-splines, seuils et
g;erreurs de mesure

pp—— N
[ Modeéle d’observaﬁion l

Figure 7 [Modéle mixte a processus latent : principe]

Le modele linéaire a effets mixtes s’applique aux données transformées c’est-a-dire au
processus latent. Pour cette raison, les parameétres de régression se lisent dans I'échelle du
processus latent ce qui peut rendre difficile leur interprétation.

D’apreés les hypothéses du modéle, les données transformées H(yij, n) suivent une loi
normale. On peut donc utiliser les estimations qui sont obtenues par maximisation de la log-
vraisemblance comme pour les modeéles linéaires a classe latente (algorithme itératif de

Marquardt).
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Les estimations des différents paramétres du modeéle et les probabilités d’appartenance a
chaque classe sont estimées de la méme maniére que pour les modéles linéaires a classe

latente.
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[1.3. Recherche de co-variables par data-mining

Le terme de data-mining englobe toutes les techniques qui permettent I'exploration de
grandes quantités de données, par des méthodes automatiques ou semi-automatiques
(99,111,112). Le but étant d’extraire un maximum de connaissances sur ces données en
utilisant un ensemble d'algorithmes issus de disciplines scientifiques diverses telles que les
statistiques, l'intelligence artificielle ou l'informatique. Ce sont des modeéles a la fois pour
comprendre mais aussi pour prévoir. Parmi les techniques de data-mining, on trouve les
arbres de décision et les foréts aléatoires qui ont été utilisés dans ce travail.

11.3.1. Arbre décisionnel

[1.3.1.1 Définition

Les techniques statistiques paramétriques classiques ne sont pas toujours appropriées pour
traiter les grandes quantités de données.

Breiman et al. ont développé en1984, une méthode permettant 'analyse de données par la
construction d’arbres de décision. Dans de nombreux domaines dont celui de la santé, il est
intéressant de classer les individus d’'une population a partir de nombreuses co-variables
corrélées ou pas. Les arbres de décision avec la méthode CART (Clas