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RESUME

Fardeau des aidants de patients atteints de troubles neurocognitifs
Perspectives de prise en soins psychosociale et pharmaceutique.

Face au déclin cognitif, a la perte progressive de 1’autonomie et aux troubles du
comportement accompagnant 1’évolution de la maladie d’Alzheimer et des maladies
apparentées (MA?), I'implication de ’aidant naturel auprés de son proche atteint s’intensifie
et s’accompagne d’un fardeau. Les données de la littérature montrent que les interventions
psychosociales évaluées ont un impact modeste et a court terme sur le fardeau de I’aidant. Par
ailleurs, les patients dgés atteints de MA? et leurs aidants sont exposés 4 un risque important

d’iatrogénie médicamenteuse.

L’objectif de ce travail de thése était de concevoir une prise en soin pharmaceutique intégrée a
une intervention psychosociale efficiente permettant de réduire le fardeau des aidants de
patients Agés atteints de MA®. Afin de garantir Iefficience de I’intervention a concevoir, des
¢tudes préalables ont été réalisées afin : (1) d’identifier les facteurs prédictifs de fardeau de
I’aidant via une étude transversale, une étude longitudinale et a partir des données de la
littérature ; (2) d’identifier les besoins prioritaires des aidants via une enquéte Delphi incluant
le domaine pharmaceutique apres réalisation d’une revue systématique de la littérature ; (3)
d’identifier les critéres d’efficacité des interventions psychosociales et I’étendue du réle du

pharmacien aupres de la dyade patient/aidant a partir des données de la littérature.

Ces différents éléments ont permis de concevoir de fagon multidisciplinaire et multicentrique,
le protocole de I’¢tude interventionnelle PHARMAID. 1l s’agit d’un essai clinique randomisé,
controlé, a trois bras paralleles, multicentrique dont 1’objectif principal est d’évaluer 1’'impact
d’un suivi pharmaceutique personnalisé intégré a une intervention psychociale sur le fardeau
des aidants de patients 4gés atteints de MA* & 18 mois. A ce jour, 72 dyades patient/aidant ont

¢été inclues, soit 30% de 1’effectif attendu.

Si I’intervention psychosociale combinée ou non aux soins pharmaceutiques de 1’étude
PHARMALID s’avere efficace, sa pérénnité dans les centres participants et son extension au
sein des autres centres mémoires, des services de neurologie ou de gériatrie pourront étre

envisagées. L’étude médico-économique associée permettra d’estimer les cotlits engagés par la



mise en place d’une telle intervention, tout en prenant en compte les colts directs de

consommation de soins.

Mots clés : aidants ; fardeau ; troubles neurocognitifs ; maladie d’ Alzheimer et maladie

apparentées ; intervention pyschosociale ; soins pharmaceutiques.



ABSTRACT

Cargiver burden of patients with neurocognitive disorders: perspective for
psychosocial and pharmaceutical care.

Alzheimer’s disease and Related Disorders (ADRD) are associated with a caregiver burden
that increases with the progression of the disease. Previous psychosocial interventions
reported a moderate improvement on caregiver burden. Patients with ADRD and their

caregivers are also exposed to higher risk of developing drug-related problems.

Our objective was to design an integrated pharmaceutical care at a multidisciplinary

psychosocial intervention that reduces the caregiver burden of aged patient with ADRD.

To guarantee the effectiveness of the intervention, preliminary studies were conducted to: (1)
identify predicting factors that increase the caregiver burden through a cross-sectional study, a
longitudinal study and from a literature review ; (2) to identify the prioritized caregivers’
needs through a Delphi survey, including the pharmaceutical field, after conducting a
systematic review of the literature; (3) to identify the effectiveness criteria of psychosocial
interventions and the extent of the pharmacist's role with the patient / caregiver dyad from a

literature review.

Our work leaded to design, in a multidisciplinary and multicentric way, the protocol of the
PHARMAID study. The PHARMALID study is a 18-month randomized, controlled, with three
parallel groups, and multi-center trial. The primary objective is to measure the impact of
personalized pharmaceutical collaborative care integrated to a multidisciplinary psychosocial
intervention on the caregiver burden of aged patient with ADRD. To date, 72 dyads have been

included, representing 30% of the expected sample.

If the effectiveness of this collaborative approach is demonstrated, its durability in the
participating centers and its extension in the other memory centers, neurology or geriatric
wards could be considered. The costs and the cost-effectiveness of different interventions will
also be evaluated through detailed analyses of formal and informal resource consumption

during the study.

Keywords : caregivers ; neurocognitive disorders, Alzheimer’s disease and related disorders ;

psychosocial intervention ; pharmaceutical care.
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INTRODUCTION

Face au déclin cognitif, a la perte progressive de I’autonomie et aux troubles du
comportement accompagnant 1’évolution de la maladie d’Alzheimer et des maladies
Apparentées (MA?), I'implication de ’aidant naturel auprés de son proche atteint s’intensifie
(1). Véritable soutien pour les patients dépendants, le proche aidant est la personne issue de
I’entourage, souvent conjoint ou enfant, qui leur vient en aide pour les activités de la vie
quotidienne et prolonge ainsi le maintien a domicile (2). Contrairement aux aidants
professionnels, les limites de leur champ d’actions ne sont pas déterminées. L’aide permet de
soulager le patient, de maintenir voire d’améliorer sa qualité de vie mais peut s’accompagner
d’une charge pour 1’aidant, aussi appelée fardeau (3). Ce fardeau peut avoir des conséquences
physiques, psychologiques, émotionnelles mais également sociales et financieres sur 1’aidant.
En effet, quand ils sont eux-mémes agés, les proches aidants sont exposés a une augmentation
du risque de morbi-mortalité (4). Les aidants souffrent significativement plus de stress,
d’anxiété, d’épuisement moral, de troubles dépressifs et du sommeil ayant pour conséquence
une consommation accrue de psychotropes (5,6). En plus des troubles psychologiques, ils sont
plus vulnérables, avec une augmentation de la prévalence de maladies cardiovasculaires et
une sensibilité¢ supérieure aux pathologies infectieuses (7—11). A terme, la fragilisation de
I’aidant, c’est-a-dire ’apparition d’une fragilité émotionnelle, psychologique et physique, est
un facteur d’institutionnalisation précoce du patient (12). Ainsi, mettre en ceuvre et évaluer
des actions d’accompagnement et de soutien des aidants adaptées a leurs besoins est une

étape essentielle tant au niveau de la dyade patient/aidant qu’au niveau de la société.

L’offre de services et de dispositifs de soutien est variable sur le territoire et ne semble pas
étre utilisée de fagcon optimale (13). Afin de répondre a la demande et de garantir I’efficience
de l'offre, elle devrait reposer sur une identification préalable des besoins des aidants dans le
domaine médical, psychosocial et également pharmaceutique. En effet, aucune étude ne s’est

intéressée a la priorisation des besoins des aidants.

La recherche est déja bien développée en matiére de soutien psychosocial. En effet,
depuis de nombreuses années, la recherche s’investit pour développer des interventions
efficaces visant a réduire ou prévenir le fardeau de 1’aidant, les troubles psychologiques

associés, ainsi qu’a retarder le délai d’institutionnalisation du patient. Cependant, les méta-
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analyses ont démontré que I’impact des interventions développées présentaient une efficacité

modérée sur le fardeau de 1’aidant (14—18).

L’apport des soins pharmaceutiques collaboratifs n’a cependant jamais été évalué
auprés de la dyade patient/aidant. Méme si le médicament est une composante
fondamentale de la prise en charge des personnes agées, les risques liés a la prescription
médicamenteuse sont majorés dans cette population, notamment du fait des modifications des
parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques li€es a 1’age, des pathologies aiglies
et/ou chroniques, de la polymédication et de la prescription de Médicaments Potentiellement
Inappropriés (MPI) (19). Ces différents facteurs associés a 1’automédication peuvent étre a
I’origine d’une augmentation du risque d’iatrogénie médicamenteuse chez les patients agés
atteints de Troubles Neurocognitifs (TNC) et leurs aidants naturels, souvent agés également.
Ainsi, optimisation de la prise en charge médicamenteuse adaptée aux besoins et
difficultés préalablement identifiées de la dyade constitue un axe majeur d’amélioration
de la qualité et de la sécurité des soins permettant de prévenir D’iatrogénie

médicamenteuse.
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OBJECTIFS ET DEMARCHE SCIENTIFIQUE DE LA THESE

Cette thése d’université s’articule en plusieurs axes, formant ainsi, une démarche scientifique
cohérente ayant pour objectif le développement d’une prise en soin pharmaceutique
intégrée a une intervention psychosociale a destination des aidants de patients atteints de

MAZ.

Dans un premier temps, I’objectif était d’identifier et décrire les facteurs prédictifs de fardeau
de I’aidant (Partie I). Afin de garantir 1’efficience de I’intervention a concevoir, le second
objectif ¢tait d’identifier les méthodologies d’évaluation des besoins chez les aidants et les
principales thématiques explorées afin de proposer par la suite, une enquéte permettant
d’obtenir un consensus sur les besoins prioritaires des aidants, incluant le domaine
pharmaceutique (Partie II). Le troisieme objectif permettant d’assurer |’efficience de
I’intervention a concevoir, était d’identifier les critéres d’efficacité des interventions
psychosociales testées et 1’étendue du réle du pharmacien aupres de la dyade patient/aidant

(Partie IIT).

Dans un second temps, a partir des résultats démontrés par les axes de recherche
précédemment développés, 1’objectif était de concevoir de facon multidisciplinaire et
multicentrique un protocole de recherche permettant d’évaluer I’'impact d’un suivi
pharmaceutique personnalisé¢ intégré a une intervention psychosociale sur le fardeau des

aidants de patients agés atteints de MA? (Partie IV).
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PARTIE I :
CONTEXTE

FARDEAU DES AIDANTS NATURELS DE PATIENTS ATTEINTS DE TROUBLES
NEUROCOGNITIFS ET SES FACTEURS PREDICTIFS
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I. Rappel sur les principaux troubles neurocognitifs

Les TNC représentent la premiere cause de handicap dans la population agée (20).
L’incidence ne cesse d'augmenter du fait du vieillissement de la population et cela malgré un
fléchissement de l'incidence par tranche d'dge en lien avec l'efficacité des mesures de
prévention et ’amélioration de la qualité de vie (21,22). La maladie d’Alzheimer (MA) et
les maladies apparentées, c’est-a-dire, Maladie Cérébrovasculaire (MCYV), Maladie a
Corps de Lewy (MCL) et Dégénérescence Lobaire Frontotemporale (DLFT) en sont les
causes principales (23,24). Le tableau 1 expose les différentes étiologies responsables de TNC
selon la 5™ édition du manuel Diagnostique et Statistique des troubles Mentaux (DSM-5)
(25). Dans le cadre de ce travail de These d’Université, nous nous intéresserons

principalement aux TNC liés aux MA.

Tableau 1. Etiologies des Troubles Neurocognitifs selon le DSM-5 (25).

Etiologies des troubles neurocognitifs l1égers ou majeurs

e La maladie d’Alzheimer

e La maladie de Parkinson

e La maladie a corps de Lewy

e La maladie cérébrovasculaire

e La dégénérescence frontotemporale
e Un traumatisme cérébral

e [’induction par une substance

e [’infection au VIH

e Une maladie a prions

e La maladie de Huntington

e Une autre affection médicale (notamment la sclérose en plaque)
e Multiples étiologies

e Un TNC non spécifié

The World Alzheimer Report a estimé que le nombre de patients atteints de démence
(autrement appelé TNC majeurs selon le DSM-5) ¢était de 47 millions de personnes en 2015
(26). Selon les prévisions, ce chiffre devrait atteindre 131 millions en 2050. La MA représente
70 a 80% des cas de démence selon les estimations (27,28). La MCV et MCL sont quant a
elles respectivement les 2éme (15 a 20%) et 3éme (moins de 10%) causes de démence (29).
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Les études épidémiologiques ont également montré que la prévalence des TNC majeurs de
type MA? augmentait avec 1’age (figure 1) (21,30). A ce jour, la grande majorité des
personnes atteintes de démence dans le monde ne sont pas diagnostiquées et n’ont donc pas
acces aux soins, aux traitements et a la recherche. En France, prés d'un million de personnes
présenteraient un TNC a un stade majeur (31), mais seulement 50 a 60% des personnes

malades seraient diagnostiqués (20).
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Figure 1. Prévalences des Troubles Neurocognitifs Majeurs selon 1'age et 1'année, obtenues a
partir des bases de données électroniques de 5 pays Européens (Angleterre, Espagne,
Danemark, Italie, Pays-Bas) (30).

L'impact des MA? ainsi que de l'ensemble des pathologies conduisant a un trouble cognitif et
comportemental est majeur a 1'échelle individuelle, familiale et sociétale. En effet, le colt
total estimé de la démence dans le monde en 2015 était de 818 milliards de dollars US (26). 1l
devrait atteindre 1000 milliards de dollars US en 2018. En France, I’étude observationnelle
GERAS publiée en 2017, a montré que les colts totaux, comprenant les colts de soins
informels prodigués par I’aidant et les colits médico-sociaux du patient, sur une période de 18
mois de suivi étaient de 24 140€ pour les patients atteints de MA a un stade léger (TNC
majeur a un stade léger), 34 287€ pour les patients atteints de MA a un stade modéré et
44 171€ pour les patients atteints de MA a un stade sévere (1). Plus de 50% des cofits totaux
¢taient liés aux soins informels prodigués par les aidants, quelle que soit la sévérité de la MA.
Un déclin cognitif de 3 points selon le score MiniMental State Examination (MMSE) était

associ¢ a une augmentation de 12,5% des cotits.
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Les conséquences des MA” sur les patients sont multiples : diminution des capacités
d’interaction avec I’environnement, fragilité accrue aux €événements intercurrents (infection,
maladie aigu€), altération fonctionnelle, perte d’autonomie, dépendance et altération majeure
de la qualité de vie. Il est maintenant établi que la symptomatologie des MA? peut-étre initiée
par une plainte cognitive subjective isolée, suivie d’une phase 1égere, aussi appelée TNC léger
selon le DSM-5 (25) et enfin un TNC majeur exprimé par une accentuation des troubles

cognitifs (tableau 2) associée a une perte d'autonomie (24,32) (tableau 3).

Au cours de 1’évolution des MA® peuvent survenir des périodes de crises d’origine
multifactorielle (somatique, iatrogéne, psychologique et environnementale) se traduisant trés
souvent par I’apparition ou I’exacerbation de Troubles Psycho-Comportementaux (TPC)
(tableau 2). Ces troubles sont présents dans environ 80% des cas, quel que soit le stade de la
maladie et chez la quasi-totalité des patients déments vivant en institution (33,34). Lorsqu’un
patient est atteint de TPC, la situation devient épuisante pour son entourage, ils constituent

alors une cause importante de mise en institution (35,36).

Tableau 2. Troubles cognitifs et troubles psycho-comportementaux pouvant se manifester
dans la Maladie d'Alzheimer et maladies apparentées.

Troubles Psycho-
Troubles cognitifs
Comportementaux

e Les troubles mnésiques : mémoire épisodique (incapacité a | ¢ Dépression / Anxiété
enregistrer de nouvelles informations, processus de
stockage et de récupération) et a un moindre degré celle du
travail. e Agitation/Agressivité

e [rritabilité/Instabilité

e Les troubles du langage (aphasie) : manque du mot et e Apathie/Indifférence

troubles de la mémoire sémantique. o
e Hallucinations

e Les troubles praxiques (apraxie visuo-constructive ou
gestuelle) : difficultés a positionner les objets dans
I’espace, réaliser des gestes et utiliser des objets. e Dysphorie / Exaltation

de ’humeur

e Idées délirantes

e Les troubles précoces des fonctions exécutives : capacité
d’organisation, d’abstraction, de prise de décision, de e Désinhibition
planification des taches, troubles du jugement et défaut de

o e Comportement moteur
flexibilité mentale. p

aberrant

e Les troubles de la reconnaissance (gnosiques) : conscience
des troubles (anosognosie), reconnaissance des objets et
des personnes (prosopagnosie). e Troubles de I’appétit

e Troubles du sommeil
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Tableau 3. Critéres diagnostiques des Troubles Neurocognitifs légers et majeurs selon le
DSM-5 (25).

TNC léger (mineur)

TNC majeur

A.

Présence d’un déclin cognitif modéré a
partir d’un niveau antérieur de performance
dans un ou plusieurs domaines de la
cognition (attention, fonctions exécutives,
apprentissage et mémoire, langage,
cognition perceptivo-motrice ou sociale)
basé sur :

1. la perception par le patient, un informant
fiable ou le clinicien, d’un léger déclin
cognitif;

2. I’existence d’une diminution modérée
des performances cognitives,
préférablement documentée par des
examens neuropsychologiques standardisés
ou, a défaut, par une autre évaluation
clinique quantitative.

Présence d’un_déclin cognitif significatif a
partir d’un niveau antérieur de
performance dans un ou plusieurs
domaines de la cognition (attention,
fonctions exécutives, apprentissage et
mémoire, langage, cognition perceptivo-
motrice ou sociale) basé sur :

1. la perception par le patient, un informant
fiable ou le clinicien, d’un déclin cognitif
significatif ;

2. I’existence d’une diminution
importante des performances cognitives,
préférablement documentée par des
examens neuropsychologiques standardisés
ou, a défaut, par une autre évaluation
clinique quantitative.

B | Le déclin cognitif n’interfére pas avec Le déclin cognitif retentit sur
I’autonomie dans les activités de la vie I’autonomie dans les activités
quotidienne (les activités comme payer des | quotidiennes (c’est-a-dire nécessite au
factures ou gérer ses médicaments sont minimum une assistance dans les activités
préservés, mais nécessitent un plus grand instrumentales complexes comme payer
effort des stratégies compensatrices ou un ses factures ou gérer ses médicaments).
ajustement).

C | Les déficits cognitifs ne surviennent pas uniquement dans le contexte d’un syndrome
confusionnel.

D | Les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par une autre affection mentale (par

exemple, épisode dépressif majeur, schizophrénie).

Face au sous-diagnostic des MA? en France, le Collége de Médecine Générale et la Fédération

des Centres Mémoire ont collaboré pour formaliser une stratégie commune de repérage en

soins primaires et de diagnostic gradué¢ des TNC légers ou majeurs et de leurs étiologies,

adaptée a la personne malade, a sa demande ou a celle de son entourage (20). La figure 2

expose les différentes étapes de cette stratégie associant médecins généralistes et médecins

spécialistes (neurologues, gériatres et psychiatres). Par ailleurs, Amjad ef al. ont montré que

I’absence de diagnostic d’'un TNC majeur était associée a une augmentation des

comportements a risques liés a la conduite automobile, la gestion de ses traitements

médicamenteux, la manipulation du gaz ou encore la gestion de son propre calendrier de

consultation médicale (37).
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Une stratégie diagnostique graduée et personnalisée (Action conjointe européenne — CMG — FCMRR)

Figure 2. Stratégie diagnostique graduée et personnalisée des troubles neurocognitifs d’apres
(20).

CMG : College de Médecine Générale ; DFT : Dégénérescence Frontotemporale ; EEG : Electro-
Encéphalogramme ; FCMRR : Fédération des Centres Mémoire Ressources et Recherche ; HAS :
Haute Autorit¢ de Santé; LCR: Liquide Céphalo-Rachidien; SPECT : Single Photon Emission
Computed Tomography (tomographie par émission monophotonique); TEP: Tomographie par
Emission de Positons.

Ainsi, chaque phase diagnostique (de la présence d’un TNC a I’étiologie et la sévérité de
celui-ci) permet de construire, pour le patient et son entourage, un projet personnalisé de soins

(20). Ce dernier peut comporter :

- un suivi médical régulier, avec surveillance des facteurs de risques associés aux
troubles cognitifs ;

- la poursuite d’actions de prévention primaire et le déploiement d’actions de prévention
secondaire et tertiaire ;

- les thérapies médicamenteuses et non médicamenteuses de certains diagnostics

étiologiques de Maladies Neurodégénératives (MND) ;
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- les mesures médico-sociales adaptées a la personne ;

- I’information sur les directives anticipées et 1’acces a la recherche.

Face a I’impact majeur en mati¢re de santé publique en France et dans le monde, plusieurs
plans nationaux ont successivement ét¢ lancés depuis 2001 (38). Les deux premiers plans
(2001-2005 puis 2004-2007) avaient pour objectifs de faciliter le diagnostic, la prise en
charge et d’améliorer la qualité de vie des patients et de leur entourage. Ce n’est que depuis le
plan présidentiel de lutte contre les MA® 2008-2012, qu’une dimension recherche a été
associée aux axes sanitaire et médico-social. Enfin, en décembre 2014, le gouvernement a
lancé un nouveau plan, dédi¢ aux MND, intégrant la MA aux c6tés de la maladie de Parkinson
et de la sclérose en plaques (39). Le tableau 4 met en exergue les 4 axes majeurs du Plan
Maladies Neuro-Dégénératives 2014-2019 et expose les mesures en lien direct avec mon
travail de These d’Université. La succession des plans nationaux a également permis de
structurer le parcours de soins des patients atteints de MA® en développant une coordination

entre les différents acteurs médico-sociaux ambulatoires et hospitaliers.

Le Parcours de Soins du Patient atteint de MA” est animé par des équipes pluridisciplinaires
pour le diagnostic (notamment les centres mémoire), le suivi a domicile (notamment Equipe
Spécialisée Alzheimer a Domicile ou ESAD), la prise en charge des TPC, la gestion des cas
complexes, le répit, mais également des structures de court, moyen et long séjours, UCC
(Unité¢ Cognitivo-Comportementale), I’accueil en EHPAD (Etablissement d’Hébergement
pour Personnes Agées Dépendantes), UHR (Unités d’Hospitalisation Renforcée), PASA (Pole
d’Activité et de Soins Adaptés) et enfin des unités de fin de vie (40) (figure 3). La
coordination de ces structures sur les territoires doit étre optimale afin d’améliorer le parcours

de soins du patient atteint de MA”.
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Tableau 4. Axes du plan Maladies Neurodégénératives (MND) 2014-2019 et exemples de
mesures (39).

Axe L. Soigner et accompagner tout au long de la vie et sur ’ensemble du
territoire.

Mesure 1 | Favoriser un diagnostic de qualité et éviter les situations d’errance, notamment
mettre a disposition des professionnels, [...] des outils simples permettant
d’améliorer le repérage des symptomes d’une MND.

Mesure 2 | Former et améliorer les pratiques en matiere d’évaluation de la situation et des
besoins des personnes touchées par une MND, notamment renforcer la
formation et le nombre de professionnels formés aux démarches évaluatives.

Mesure 5 | Développer 1’éducation thérapeutique et les programmes d’accompagnement,
dans le cadre des recommandations de la Haute autorité de santé, en prenant en
compte les besoins du patient et ceux de ces proches.

Mesure 13 | Améliorer la qualité, la régularité de prise en charge médicamenteuse adaptée a
chaque patient et prévenir les risques d’effets secondaires.

Mesure 32 | Développer I’offre médico-sociale sur la base d’une gamme de services intégrés
portés par des appels a projet transversaux.

Mesure 39 | Favoriser les protocoles de coopérations entre les professionnels telle que
définis par le Code de la santé publique.

Axe II. Favoriser ’adaptation de la société aux enjeux des MND et atténuer les
conséquences personnelles et sociales sur la vie quotidienne.

Mesure 50 | Structurer et mettre en ceuvre une politique active en direction des proches-
aidants dont font partie les aidants familiaux.

Mesure 51 | Engager une réflexion sur I’acces a un soutien psychologique adapté aux
besoins des aidants.

Axe III. Développer et coordonner la recherche sur les MND.

Mesure 82 | Développer des modalités innovantes et efficientes d'évaluation de l'efficacité
des stratégies thérapeutiques en vie réelle.

Mesure 83 | Tester I’efficacité des interventions non-médicamenteuses.

Axe IV. Faire de la gouvernance du plan un véritable outil d’innovation, de pilotage

des politiques publiques et de la démocratie en santé.
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Figure 3. Schématisation du parcours de soins d'un patient atteint de maladie d’Alzheimer ou
d’une maladie apparentée au cours de I'évolution de sa maladie D’aprés (41).

\ Ergo / Kinésithérapeute /
Assistante Sociale
Diététicienne

Meédecins spécialistes

Cs: Consultation ; EHPAD : Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes;
MALIA : Maisons pour I'Autonomie et I'Intégration des malades Alzheimer ; PASA : Pdle d’Activité et
de Soins Adaptés ; UHR : Unité d’Hébergement Renforcé.

A ce jour, la prise en charge médicamenteuse des MA? se limite principalement a des
traitements  symptomatiques pour les patients atteints de MA  (inhibiteurs
d’acétylcholinestérase et mémantine). Malgré la mauvaise presse de ces traitements dénongant
une absence d’efficacité clinique, des études ont montré une amélioration statistiquement
significative sur le plan cognitif et fonctionnel chez les patients atteints de MA modérée a
sévere (42—45). D’autres thérapeutiques, notamment les psychotropes, peuvent également étre

utilisées pour la prise en charge des TPC en cas d’échec des thérapies non médicamenteuses.

Face a une efficacité limitée des traitements médicamenteux symptomatiques, les
interventions non médicamenteuses auprés de patients atteints de MA? se développent depuis
de nombreuses années. Ces interventions visent 1/ une amélioration des capacités cognitives
par la sollicitation et 1’entrainement de ces dernicres (réhabilitation cognitive individualisée),
2/ une amélioration de leur affect (thérapies de réminiscence incluant les aidants familiaux et
le personnel d’accompagnement), 3/ une meilleure adaptation a leur état par une modification

de I’environnement physique et humain (évitement d’¢léments perturbants, enrichissement
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par des ¢léments stimulants et adaptation du comportement du personnel soignant) ; et, 4/ un
accompagnement et une formation des aidants familiaux (programmes psychoéducatifs pour
les aidants) (46). D’autres thérapies non médicamenteuses ont également pu étre évaluées
chez les patients atteints de TNC telles que la musicothérapie, la zoothérapie, la
luminothérapie et le Snoezelen (47). Cependant, I’évidence de fait scientifique est faible pour

ces thérapeutiques (48-50).

Face au déclin cognitif, a 1a perte progressive de I’autonomie et aux TPC accompagnant
’évolution des MA?, I’implication des proches, également appelés aidants « naturels »,

« familiaux » ou « informels », aupres du malade s’intensifie.
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II. Fardeau des aidants de patients atteints de troubles neurocognitifs

1. Les aidants de patients atteints de troubles neurocognitifs

1.1 Définition

Aidant et aide (prestation prodiguée par I’aidant) sont la traduction francaise des mots
caregiver et caregiving (carer ou caring). Selon la définition proposée par la Confédération
des Organisations Familiales de ’Union Européenne (COFACE) dans sa Charte Européenne
de ’aidant familial en 2009 (2) : ’aidant est la « personne non professionnelle qui vient en
aide a titre principal, pour partie ou totalement, a une personne dépendante de son
entourage, pour les activités de la vie quotidienne. Cette aide réguliere peut étre prodiguée de
facon permanente ou non et peut prendre plusieurs formes, notamment nursing, soins,
accompagnement a [’éducation et a la vie sociale, démarches administratives, coordination,
vigilance permanente, soutien psychologique, communication, activités domestiques, etc. ».
L’aidant peut €tre un conjoint, un enfant, un parent, un membre de la famille ou encore un
membre de I’entourage (amis, voisins, fiduciaires). Souvent le mot aidant est accompagné par
des termes tels que « naturel » (code civil article 205 et 206) (51,52), « familial » (code de la
santé publique), « informel » (en opposition aux aidants professionnels) ou encore « proche »
(code de I’action sociale et des familles). Bien que ces termes soient utilisés dans des textes
différents, ils désignent cependant la méme situation. La prestation de soins peut étre définie
comme «... la fourniture de soins extraordinaires, dépassant les limites de ce qui est normatif
ou habituel dans les relations familiales. La prestation de soins implique généralement une
dépense importante de temps, d'énergie et d'argent sur des périodes potentiellement longues,
il s'agit de tdches qui peuvent étre désagréables et inconfortables et qui sont
psychologiquement stressantes et épuisantes physiquement » (53). Selon les estimations, les
aidants naturels fournissent environ 75% des soins et des services a domicile, y compris des
activités de la vie quotidienne, des finances et des taches de surveillance chez les personnes
agées atteintes de TNC majeurs. L’étude GERAS a montré que les cotts de la prestation

prodiguée par I’aidant informel représentaient plus de 50% des cotits totaux liés a la maladie

(1),
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1.2 Epidémiologie — quelques chiffres marquants

En France, 8,3 millions de personnes accompagnent au quotidien un proche de leur entourage
en situation de maladie ou de handicap, a tous les ages de la vie (54). Prés d’un million de
personnes présenteraient, selon les estimations, un TNC a un stade majeur et 3 millions de

proches seraient touchés indirectement par ces maladies (31).

Concernant les 1410 aidants inclus dans I’étude PIXEL, 59% étaient des femmes, 71,5% des
conjoints et 23% des enfants de patients atteints de MA (7). Les aidants féminins étaient
significativement plus jeunes que leurs équivalents de sexe masculin (64,8+11,7 versus
73,9£10,9%). La figure 4 montre 1’age moyen et le sexe ratio des aidants en fonction des
tranches d’age des patients. La prestation d’aide en lien avec leur role d’aidant était estimée a
plus de 6 heures par jour pour 70% des conjoints et 50% des enfants. Plus d’un aidant sur trois
exercaient encore une activité professionnelle (55). Enfin, 1047 aidants sur 1410 (74%)
vivaient au domicile avec le patient. Concernant les aides professionnelles, un tiers des
aidants ne recourraient a aucune aide. Les aides extérieures les plus utilisées étaient 1’aide

ménagere (23% des cas) et I’infirmiere libérale (12% des cas).

4
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Figure 4. Age et sexe ratio des aidants en fonction des tranches d'dge des patients (étude
PIXEL) (7).

Dans le cadre de la cohorte frangaise REAL.FR incluant des patients atteints de MA et suivis

en consultation psychogériatrique, gériatrique ou neurologique au sein de 16 Centres
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Hospitalo-Universitaires (CHU), les caractéristiques des aidants principaux ont ¢&té
renseignées. Au total, 559 couples aidant/aidé ont été inclus (56). La population d’aidants
¢tait constituée de 59% de femmes, 54,5% de conjoints, 38% d’enfants (dont 23% des enfants
cohabitant avec le malade). La moitié des patients bénéficiaient d’aides non médicales
(ménage, accueil de jour, garde, portage de repas ou téléalarme) et 68% d’aides médicales

(hopital de jour, soins infirmiers, orthophoniste, kinésithérapeute, médecin).

2. Le fardeau des aidants naturels de patients atteints de troubles neurocognitifs

2.1 Définition

Les données de la littérature s’accordent a dénoncer les effets « négatifs » de ’aide et ses
conséquences physiques, psychologiques, émotionnelles mais également sociales et
financieres sur 1’aidant. La charge en lien avec 1’aide apportée est aussi appelée fardeau.
Hoenig & Hamilton ont distingué en 1966, chez les aidants de patients agés en psychiatrie, le
fardeau objectif du fardeau subjectif (57,58). En effet, deux catégories de difficultés sont
rencontrées par 1’aidant : les difficultés objectivables et les difficultés ressenties. Cette
distinction a été reprise dans les années 80 par plusieurs auteurs dont Thompson & Doll en
1982 et Platt ef al. en 1985 (59,60).

Le fardeau objectif représente les conséquences pratiques de 1’aide avec des contraintes
permanentes nécessitant une réorganisation du temps. Ces contraintes peuvent se manifester
au niveau professionnel, au niveau social ou familial et au niveau financier. Par exemple, le
temps passé aupres de son proche afin de 1’aider pour les activités de la vie quotidienne, la
réduction du temps de loisir, les arréts de travail, ’adaptation du temps de travail et les
investissements financiers.

Le fardeau subjectif représente le retentissement physique et psychologique ressenti de
’aidant en lien avec I’aide apportée a son proche malade. Il peut étre illustré par un sentiment
de surcharge, de culpabilit¢, d’emprisonnement, de solitude et d’impuissance face a la

dégradation progressive des capacités fonctionnelles et cognitives de son proche.

Cependant, le terme de « fardeau » est souvent décrié par les aidants eux-mémes du fait de sa
connotation négative. Parallélement aux conséquences négatives liées a ’aide, 1’aidant peut

¢galement percevoir des répercussions positives permettant de tempérer le fardeau ressenti
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(56). Une revue de la littérature a permis de mettre en évidence les aspects « positifs » liés au
role d’aidant et a I’accompagnement un proche atteint de démence (61). Ces aspects
concernaient un sentiment d'accomplissement, d’enrichissement personnel et de gratification,
et également un bénéfice important pour la relation dyadique (cohésion et mutualité). Cheng
et al. ont analysé qualitativement les « journaux intimes » de 669 aidants afin d’identifier les
aspects positifs de I’aide apportée a son proche atteint de MA (62). Les dix principaux aspects
¢taient les suivants : 1) la connaissance de la maladie et son acceptation ; 2) un sens a la vie et
un engagement dans le role d’aidant; 3) un sentiment de gratification lorsque le proche
malade allait bien ; 4) la maitrise de compétences ; 5) un gain de patience et de tolérance ; 6)
la culture de DI'optimisme et de I’humour dans les situations difficiles; 7) accepter
d’abandonner des choses au cours de I’évolution de la maladie (notamment des activités avec
le proche malade) ; 8) développer une relation plus étroite avec le proche malade ; 9) trouver
du soutien ; et, 10) aider les autres aidants. Au méme titre que le fardeau, des échelles ont été
développées pour évaluer les dimensions positives en lien avec 1’aide apportée, telle que la

SPACE (Scale for Positive Aspects of Caregiving Experience) (63,64).

2.2 Mesure subjective du fardeau de 1’aidant

A ce jour, il existe peu d’outils traduits et validés en frangais permettant de mesurer le fardeau
subjectif de 1’aidant. L’inventaire du fardeau développé par Zarit ef al., traduit et validé en
francais, est 1’échelle la plus utilisée dans le monde en pratique clinique mais également en

recherche (3,65).

2.2.1 Le Zarit Burden Interview ou Inventaire du fardeau de Zarit

Le Zarit Burden Interview (ZBI) est I’'une des plus anciennes échelles et la plus fréquemment
utilisée en recherche et en pratique clinique pour mesurer le fardeau de I’aidant de patient
atteint de TNC du type MA® (3). Le ZBI a été développé en 1980 au Royaume-Uni et peut
étre utilisé en auto-questionnaire ou &tre hétéro-administré au cours d’un entretien (66,67). Il

s’agit d’une échelle unidimensionnelle permettant d’évaluer le fardeau subjectif des aidants.
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Initialement, le questionnaire comprenait 29 items (3). De nos jours, la version utilisée

comprend 22 items et est divisée en 5 domaines (annexe 1) :

- 1/Fardeau dans la relation (6 items);
- 2/ Bien-étre émotionnel (7 items);

- 3/ Vie sociale et familiale (4 items);
- 4/ Finances (1 item);

- 5/ Perte de controle sur sa vie (4 items).

Chaque item doit étre coté sur une échelle Likert a 5 points de 0 a 4 (0 = jamais, 1 = rarement,
2 = parfois, 3 = assez fréquemment, 4 = presque toujours). L’addition des différentes
cotations aux 22 items permet d’obtenir un score compris entre 0 et 88. Plus le score du ZBI
est ¢levée, plus le fardeau ressenti par 1’aidant est important. A partir du score total obtenu au

ZBI, Zarit & Zarit ont proposé différents niveaux de fardeau (66) :

- <21 : fardeau absent ou faible ;
- 21240 : fardeau léger a modére,
- 41 a 60 : fardeau modéré a sévere ;

- 61 a 88 : fardeau sévere.
Le ZBI a ét¢é traduit en francais/Canadien par Hébert et al en 1993 (92).

Des versions courtes du ZBI ont été déclinées dans différents pays pour la pratique clinique,
notamment lors de I’évaluation du fardeau de I’aidant en consultation mémoire. Des versions
de 4 a 18 items ont été développées au niveau international (68—70). En France, une version
courte a 7 items est utilisée en pratique clinique sous le nom de MiniZarit (annexe 2) (71).
L’addition des notations des 7 items permet d’obtenir un score compris en 0 et 7 et de graduer
le niveau de fardeau. Il est cependant recommandé, notamment en recherche, d'utiliser la

version a 22 items, en raison d'une plus grande fiabilité par rapport aux versions courtes (72).

Afin comparer les résultats des études menées au sein de ce travail de theése et pour un aspect
pratique (traduction francaise), les échelles d’évaluation du fardeau de 1’aidant utilisées seront
le ZBI et le MiniZarit. De plus, 1’échelle du MiniZarit est 1’échelle utilisée en pratique

courante en France.

34



2.2.2 Autres échelles de mesure subjective du fardeau de I’aidant dans les TNC

Le Tableau 5 expose les autres outils développés permettant d’évaluer le fardeau des aidants

et utilisés dans le cadre des TNC.
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2.3 Epidémiologie du fardeau des aidants naturels

Dans I’é¢tude REAL.FR, le fardeau subjectif a ét¢ mesuré chez 531 aidants de patients atteints
de démence 1égere a modérée a partir du ZBI (56). Le fardeau moyen mesuré était de 22,7 +
16,0, correspondant a un fardeau léger a modéré. La répartition du fardeau était la suivante :
49,7% des aidants avaient un fardeau absent a 1éger, 36,9% un fardeau léger a modéré, 10,9%
un fardeau modéré a sévere et 2,5% un fardeau sévere. Ce niveau de fardeau était identique a
celui retrouvé dans une ¢tude canadienne réalisée en population générale, qui retrouvait un
fardeau moyen a 22,4 + 16,2 dans une population de 312 aidants de patients atteints de
démence (127). Une étude plus récente menée au sein de la cohorte GERAS a mesuré le
fardeau subjectif (ZBI) des aidants du type « enfant » et « conjoint » séparément en fonction
du stade de la MA de leur proche (figure 5) (128). Les enfants de patients atteints de MA

avaient un fardeau plus important que les conjoints (31.8 versus 28.1, p < 0.001).
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Figure 5. Fardeau des aidants selon la relation entre I’aidant et 1’aidé et selon le stade de la
maladie d’Alzheimer (128).

Au cours de la progression de la maladie, le fardeau de 1’aidant s’intensifie. En effet, dans le
cadre de I’étude GERAS, le déclin fonctionnel ou cognitif du patient sur une période de 18
mois était associ¢é a une augmentation sur 1’échelle du ZBI de 5,3 et 3,4 points
respectivement. Parallélement, les temps de supervision de 1’aidant augmentaient de 70 et

33% respectivement (129).
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2.4 Facteurs influengant le fardeau de I’aidant

La plupart des études montre que le fardeau est hétérogeéne chez les aidants de patients atteints
de TNC. De nombreux auteurs ont alors étudié les facteurs pouvant influencer ce fardeau afin
de mettre en ceuvre des interventions ciblées et efficaces permettant de le prévenir ou de le
réduire. Les facteurs étudiés dans les études sont de trois ordres : les caractéristiques du
patient et de sa maladie, les caractéristiques de ’aidant et les caractéristiques de la relation

d’aide.

2.4.1 Analyse des données de la littérature

Afin d’identifier les principaux facteurs influengant le fardeau subjectif de ’aidant par les

différents auteurs, une revue de la littérature a été réalisée.

Les critéres de sélection retenus étaient les suivants : études portant sur I’identification des
facteurs influencant le fardeau des aidants de patients atteints de TNC léger a majeur, dont les
étiologies principales sont les MA”. Devant 1’évolution de la prise en charge des patients
atteints de MA?, seules les études récentes (publiées de 2010 4 2017) ont été sélectionnées. La
recherche a été réalisée sur MEDLINE (Pub Med) a partir des mots clés suivants : caregiver,
carer, family, burden, dementia, Alzheimer’disease and related disorders, Alzheimer’s

disease, neurocognitive disorders, factor, predictor, association, relationship.
Au total, 23 études ont été sélectionnées. Parmi ces études :

- 22 ¢études se sont intéressées aux caractéristiques des patients pouvant influencer le
fardeau de I’aidant ;

- 18 études se sont intéressées aux caractéristiques de I’aidant et de la relation d’aide.

Le tableau 6 et 7 résument les 23 études en matiere de méthodologie et renseignent sur les

différents facteurs significativement associés au fardeau de 1’aidant.
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2.4.2 Etudes lyonnaises transversale et longitudinale

2.4.2.1 Association entre les comorbidités des patients atteints de
troubles neurocognitifs et le fardeau de I’aidant : étude transversale (article 1).

La revue de la littérature a permis de montrer que de nombreuses études identifiaient le déclin
cognitif et fonctionnel du patient atteint de TNC, ainsi que les TPC comme étant des facteurs
prédictifs d’un fardeau élevé chez 1’aidant.

Des études ont montré que chez des patients ne présentant pas d’altération cognitive mais
atteints d’autres comorbidités telles que les cancers ou encore les pathologies psychiatriques,

la maladie chronique avait également un impact sur le fardeau des aidants (152,153).

Question de recherche :
Le fardeau des aidants atteints de TNC est-il 1i¢ uniquement a la maladie neurocognitive et ses

conséquences ? Les comorbidités du patient ont-elles également un impact ?

Ainsi, objectif de cette étude était de mesurer I’association entre les comorbidités du
patient atteint de plainte cognitive et le fardeau de I’aidant, indépendamment du niveau

d’altération cognitive, de la perte d’autonomie et des TPC (146).

Il s’agit d’une étude transversale monocentrique, réalisée a partir des données de la cohorte
MEMORA des patients venant consulter au Centre Mémoire Ressources et Recherche
(CMRR) de Lyon (hopital des Charpennes, Institut du Vieillissement, Hospices Civils de
Lyon 69100 Villeurbanne). La population de 1’étude est composée de dyades patient/aidant
venant consulter un neurologue ou un gériatre pour une plainte cognitive entre 2011 et 2014.

L’Index de Comorbidit¢ de Charlson (CCI) a été utilisé afin d’évaluer le poids des
comorbidités pour chaque patient (154). Il prend en compte la classe d’age, le nombre et la
sévérité des comorbidités préexistantes. Une augmentation du score CCI est associée a une
augmentation du risque de mortalité. Pour 1’é¢tude, le score CCI a été divisé en 2 scores : CCI-
démence et le CCl-autres comorbidités. Afin de mesurer le fardeau de 1’aidant, la version

courte du ZBI (MiniZarit) pratiquée en routine au CMRR de Lyon a été utilisée (71).

Au total, 1300 dyades patient/aidant ont été inclus, avec un fardeau moyen de 3,1 +£2,0 /7. Le

score CCI moyen des patients étaient de 4,79 + 1,7. Les principales comorbidités identifiées
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chez les patients étaient: la démence (44,2%), le diabéte sans complication chronique
(11,3%), I’insuffisance vasculaire périphérique (9,1%), les tumeurs incluant leucémie et

lymphome (8,8%), I’infarctus du myocarde (6,2%) et I'insuffisance cardiaque (6,0%).

L’analyse multivariée montre que le score CCI global est significativement associé¢ avec le
MiniZarit (p=0,01), indépendamment du MMSE (MiniMental State Examination, troubles
cognitifs), du NPI (Neuropsychiatric Inventory, TPC) et de I'TADL (Instrumental Activities of
Daily Living, autonomie). On retrouve également que les sous-score du CCI, c’est-a-dire le
CCI-demence et CCl-autres comorbidités sont associés significativement au MiniZarit

(p<0.001 et p=0.04 respectivement).

Ainsi, I’étude a montré que le fardeau de I’aidant était significativement associé au
nombre de comorbidités du patient présentant une plainte cognitive, indépendamment
des TPC et du déclin cognitif et fonctionnel du patient. Aprés analyse des 2 sous-scores
du CCI (CCI-dementia et CCIl-autres comorbidités), les 2 types de comorbidité
contribuaient significativement a I’augmentation du fardeau, bien que la démence soit le

facteur de risque qui y contribuait le plus.
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with 00, after adjustment for the MMSE, IADL, and MPL
Conclusion: The caregiver bunden is higher when patients’ comorbidities increasze, independently of
behavioral and pswchological symptoms, level of functional autonomy, and the stage of the cognitive
dizeaze. However, dementia may be the comaorbidity that contributes the most to caregiver burden.
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Informal caregivers of patdents with a cognitive impaiment may
face exhaustion while taking care of their relathves, Many studies have
pointed out that the caregiver presents an inaeased risk o develop
organic and psychologic diseases, such as depression, cardiovascular
diseases, and reduced quality of life!~ Patient cognitive and funtional
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decline, as well as behavioral disorders, have been found to increase
caregiver burden™® In patients without any mgnitive impairment,
other comorbidities, such as cancer or psychiatric illness, have been
shown to increase caregiver burden.™ Comorbidity is an important
factor to take into account when studying chronic pathologies of
elderly people.’” Different tools have been specifically developed to
assess the weight of comorbidities (ie, number and disease severty),
such as the Charlson Comorbidity Index (OC1), a standandized and
validated ool in elderly individual and easy to use through medicl
examination.”

The caregiver burden is expeded to incease when the patient’s
health status dedines. This health status decline may be charcterized
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by disability, functional autonomy loss, depression, and comorbor-
bidities and consequently reduces quality of life and increases the use
of medical care™ = A link between multiple diseases and cognitive
dedine has been previowsly disdosed,™ but no previous study has
evaluated the potential effect of cumulative comorbidites of a patient
on the caregiver burden. Because homecare of patients with cognitive
impairment relies strongly on informal caregivers, it seems of para-
mount importance o help them as much as possible. Any procedure
aimed at giving some reliefl could make a difference between suc-
cessful home stay or institutionabization. Therefore, if burden of care is
assodated with other pathologies likely tw be controlled, their iden-
tification and treatment may help informal caregivers to keep their
relatives home.

The purpose of the present study was o assess the relationship
between patients' comorbidities, evaluated with the €4, and the
caregiver burden, assessed with the short version of the Zarit Burden
Interview (ZB1), inde pendently of the stage of cognitive impairment,
functional loss, and behavoral disorders.

Methods
Study Design, Population, and Sefting

This olservational and monocente r study was based on a cobort of
outpatients consulting at the Qinical and Research Memory Centre of
Lyon (University Hospital of Lyon, France)

The study populaton inchuded a sample of consecutive dyads of
patient-caregiver consulting a newrologist or a geriatridan for a
cognitive complaint between Movember 2011 and December 2014,
Indusion criteria were as follows: patients with a cognitive complaint,
either ecpressed by the patient or one of the patient's relatives, at any
stage of disease (cognitive complaint, mild cognitive impairment
[MC1], or dementia), patients living in the community, and having an
informal caregiver who completed the questionnaire o assess the
aregiver burden.

Written information regarding the collection of individual daa
was provided to the patient and caregiver. Authorization for handling
personal data was granted by the French Data Protection Authority
[CMIL: Commission Mationale de lnformatique et Libertés): O6/08/
2010, number of registration: 1018,

Sarniple Size

This study was designed to be descriptive mther than analytical,
and included a consecutive sample of patents visiting a memory
center; no formal calculation was therefore performed. The numbe r of
patients accompanied by a caregiver and included in the study was
Judged suffident to perform the statistical analyses.

Caregiver Burden Assessment: Oulcome

The caregiver burden was assessed using the validated short
version of the ZBI, which was previously developed for routine
medical care®™ As previously presented the conlinuous score
ranged from O {no burden) to 7 (higher burden).” This score was the
sum of the answers o 7 questions to which the caregivers answe ned
“never,” “sometimes,” or “nearly abways” In detail: Does the fact of
caring for your relative lead to (1) difficultes in your famiby life; (2)
difficulties in your melationship with friends, hobbies, or in your work;
or (3] have an impactonyour health? (4) Do you have the feeling of no
longer recognizing your relative? (5) Are you concerned for the future
of your melative? (6) Do you feel you need more help to take care of
your relative? (7) Do you feel a burden in taking care of your relative?

The questonnaire of ZBl was sent at home and completed by the
caregiver before the patient’s consultation at the memory center. The

questionnaires were then verified by a trained nurse in an individual
interview with the caregiver during the patient visit at the memory
center. Answers were reported in an electronic Case Report Form,
using the software Cristalnet, developed by the Centre Régional
Informatique Hospitaliére (CRIH) des Alpes and the computer and
software service of the University Hospital of Grenoble (France )

Assessment of Patients’ Comorbidities

The patient’s comorbidities were assessed using the validated CCIL
which represented the sum of a weighted index that @kes into ac-
count the age dasses, and the number and severity of preexisting
comorbidities *1® One point was attributed per decade from 50 years
old A weight of 1 point was assigned o myocardial infarction,
congestive heart failire, peripherl vascular insufficiency, cerebm-
vascular disease, dementia, chronic lung disease, systemic disease,
ulcerous disease, diabetes without chronic complications, and mild
liver disease. A weight of 2 points was assigned to diabetes with
chronic complications, hemiplegia or paraplegia, enal disease, or any
malignancy including leukemia and ymphomia Aweight of 3 points
was assigned to moderate or severe liver disease. Aweight of 6 points
was assigned o AIDShuman immunodeficiency virus and metastatic
solid tumor, A higher score is known o increase the risk of mortality.

In addition, the CCl was split into 2 subscores to ke into account
the specificity of this study populationwith cognitive complaint: ACC|
o consider patients with dementia, called CCl-dementia, and a CCl for
all the other comorbidites included in the original CCl called CCl-other
comorbidities.

CCl was calkculated with the medical information gathered during
the memory nsultation. Other ardiovascular comorbidites not
included in the 001 were colleced: all-type hypertension and
hypercholesterolemia.

Other Patient Characeristics

Sociodemographic characteristics were collected in the electronic
Case Report Form durng the memory consultation: gender, date of
birth, educational level, marital status, and current lifesty ke, Diagnosis
stage and etiologies were determined by the neurologist Mid and
major neurocog nithve disorders were identified by using the Diagnostic
and Statstical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition dassification.
The diag nosis stage of MCl and dementia were established on the basis
of the Mchann and the Albert criteria ™ The etiologies were iden-
tified as follows: Alzheimer disease (AD), AD with cerebrovascular
component, vascular dementia (Mational Insdute of Meurological
Msorders and Stroke—Association Internatonale pour la Recherche et
IEnseignement en Neurosaences [NINDS-AIREN] eriteria), Lewy body
disease, fontoemporal dementia, other pathologies lkeading o a
progressive cognitive impairment (including chronic hydrocephalus,
progressive supranudear paby, comicobasal degenerationm and
undassified dementia), Parkinson disease, psychiaric disorders
(induding psychoses, anxious disorder, isolated depression disorder,
recument depressive disorder, bipolar disorder, and undassified psy-
chiatric disorders) and other disorders {including other neurological
diseases such as tumor and aneurysm, head injury, and organic brain
disorder related o the pathology, such as metabolic deficiency) 41
Patients with isolated cognitive complaints without cognitive disor-
ders acconding to the neuropsychological evaluation were alsoinchuded
and considered as patients having subjedive cognitive complaint.

Overall cognitive performandce was estimated with the Mini Me ntal
State Examination (MMSE), ranging from 0 to 30, The behavioral and
psychological symptoms of dementia were assessed using the
Mewropsychiatric Inventory (NP1 at the memory onsultation™ A
higher overall NPl score {maximum 144) indicates more severe
behavioral disorders. Functional autonomy level was assessed with
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the Instrumental Activities of Daily Living scale (IADL) during the
interview with the primary caregiver. The JADL assesses 8 instru-
mental activities; a higher score indicates more abilies (e,
8 = independent)* The MMSE, NPI, and IADL were studied as
continuous scales.

The relationship between the aregivers and their patdents was
collected: (1) spouse; (2) child, stepchild, or grandchild; (3) brother,
sister, niece, or nephew; (4) other unspecified caregiver.

Statistical Analysis

Imputation of missing data was performed (for IADL and NFIL
scales): the missing data were replaced by the predicted means ob-
tained by a reg ression equation, adjusted for cofactors assodated with
IADL and NFL Statistcal analyses were performed on a cross-sectional
design.

Charasteristics of the patients were described and summarized
using mean = SDor patient’s repartition [ percentage), as appropriate.
Relationship between the mini-Zarit and patients’ characteristics
were assessed using Student ©test or the Fisher test of analysis of
variance. Homogeneity of the variances was chedeed with the Levene
test The strengh of the relationship between characteristics assessed
with continuous data, and the mini-Zarit score was estimated by the
Pearson correlaton; the crrelaton coefficients (r) were presented in
text Comorbidities of the patents were described in detail.

The reltionship between the OC1, as continuous and in categories,
the subscores CCl-dementia and CCl-other comorbidites, as well as
the other comorbidites (hypertension and hypercholesterolemial, and
the mini-Zarit score was estimated first in unadjusted linear regres-
sion. The mini-Zarit score was considered as the depe ndent variable,
Multiple regression was performed o adjust the model for CCl as a
continuous score and other contributive predictors (age, gender, cur-
rent bfestyle, diag nosis stage and etolighe s, MMSE, IADL, and NP1} that
were found significantly associated with caregiver burden in unad-
justed analysis. Monsignificant variables were removed one by one
until all remaining variables in the model were significant. The results
are presented as cude and adjusted regression coeffidents and 955
confidence intervals, standardized coeffidents, and P value. Similar
adjusted model was applied including the 2 subgroups CO-dementia
and CCl-othe r comorbidities mther than the original CO. Two steps of
the models are presented, before and after indusion of the IADL

Statistical tests were 2-iailed, and P ovalues below .05 wer
considered to be statistically significant. Analyses wemre performed
using SPSS (Statistical Padkage for the Sodal Sdences) version 19.0 for
Windows (S5P55 Inc, Chicago, IL).

Results

A total of 1300 patents were included in the study, mean age:
BOE + 70 years (Table 1) Of the 1300 patients, 104 (8%) were not
assessed with the NPL and 7 (0.5%) with the IADL. The missing data
were replaced as desaribed previously. The caregiver burden, assessed
with the mini-Zarit score was at 31 + 2.0. The caregiver burde n was
significanty assodated with age, gender, current lifestyle, diag nosis
stapges, etoligies, the MMSE, the NPL, and the IADL scales (Table 1)
There was a posiive correlation between the mink-Zarit and age
(r= 010, P = .001), a5 well as the NPl (r= 0.46, P < 001 | A negative
correlation was observed between the mini-Zarit and the MMSE
(r=—034, P < 001) and the IADL(r = —0.54, P < 001}, The caregiver
burden was higher when patients were men compared with women
(P = 003) and when patents lived at home with their relatdve
(P =1002). In terms of diagnosis stage, the mini-Zarit was higher for
patents with dementia compared with other stages (P < .001). In
terms of etiologies, the mini-Zarit was higher for patients with AD,

Table 1
Summary Statistics Tor Patients” Charscleristics

Wariabies Teal, Crude Mean P
n = 1300 ol Mini-Zarit
Age, ¥, mean + S0 BOFT = 67 106 + 196 =001
Ageclasses Laken ink
acoount inthe O, n (%)
5060 170(13) 132+212 Ay
[aEerli] 94 (72) 265 + 196
T1—80 441 (339) 287 + 207
B1—50 682(532) 118+ 188
=41 S6(43) 176+ 183
Gender
Female 822(8332) 294 + 152 003
Male 478 (36.8) 127 = 201
Eduwcational level, ()
il 281(216) 310+ 157 a9
Primary 475(385) 110+ 196
Secondary 386(8.7) 305 =+ 200
Tertiary 158(12.2) 292 + 188
Marital status, o (X)
Married 633(48.7) 295+ 201 31
Divorced 75(58) 308 = 177
Widower A00(30.8) 323+ 191
Unmarried 26(20) 302 + 185
Lnkenienaen 166(12.8) 308 =+ 157
Current lifestyle, n (X)
Al home with its hushand fspouse 726(55.9) 296 = 201 002
Al hame with relatives 81(R2) 185+ 150
Al home, alone, with relatives 375(289) 311+ 188
in the neighborhood
Al home, slone, withoul relatives 83 (64d) 313+ 185
in the neighbaorhood
Dher lifesnyle 35(27) 267 = 181
Relatiomship between the patient and the primary caregiver, n (%)
Spourie S585(435) 297 = 201 33
(hikd, svepchikd, grandchild 611 (47.0) 317+ 1581
Brother, sister, miece, nephew 35(30) 297 + 203
Other wres pecified regiver B5(6&5) 296+ 203
Disgnosis slage n (X)
Subjective cognitive impairment 363(3749) 243 + 188 =001
Mkl cognilive immirment 363(3749) 264 =+ 184
Dementia 574({44.2) 173+ 189
Diagrosis etislogy, n (X)
Alcheimer disease 387(238) 159+ 186 =001
Alcheimer disease 81(62) 34315
with candiovascular component
Vel ar dide s 62 (48) 291 +2
Lewy body disesss 28(22) A413 =19
Frontatem poral dementia 1310} ddf+ 23
Other dementia 21{18) 224+ 21
Parkiron didexie 1411} 343+ 325
Psychiatric disorders G0 {46) 276+ 21
Oher disorders 66(51) 252+21
Diagriosis mat yer estah lic hed 568 (43.7) 266+ 19
MMSE 18483 + 6.1 =001
KM 1803 + 148 =001
AT 386 +23 =001

Hote: Bold values are statistically significant P < (5.

Parkinson disease, Lewy body disease, or frontotemporal dementia,
compared with other etiologies,

The prevalence of comorbidites in this study population is pre-
sented in Table 2; this description higlights a high proportion of pa-
tients with dementia, which s @ken into account in the €O (44.7%).
The CCl was on average 4.8 £ 1.7; most patients had a CCl higher than
4 points (78.8%). The splitting of the OC1 in 2 subscores resulted in a
CCl-dementia mean of 40 + 1.0 and a CO-other comorbidite s mean of
4.4 £ 16. Hypertension and hy percholesterolemia prevalence were
respectively 40.4% and 17.0%,

There was a significant positive relatons hip between the CCL both
in continuous scale or categories, and the mini-Zarit (Table 3); the
caregiver burden increased when the CCl inareased (coelfident 0.22,
95% confidence interval Q] 0.15-028, P = .001 ). CChdementia and
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Table 2
Dreseription of the Comarbidities of the Patients, Induding Thase of the OO
n (%) o
Mean = 5D
Comarhidities taken into sccount in the OO

Myocandial infarction 81(62)
Pericardial lailure |60
Periphver al vaseular insulficienay 118(53.1)
Cerebrovascular disesss (smke, rramient schemic anack) &(52)
Drementia 574 (442)
Chramic lung ditexie 54{d432)
Systemic diserse A(22)
Uleerous diseaie Ml
Hepatopathies, mild to moderate fage 11 (0.5
Diiatretes withowt complication 147 ({113)
Hemiplegia 20(02)
Mader ste 1o tevens menal ditaaie o ]
Dviabestes, wi th chmmic complications 2(22)
Tumar including leuke mia and lymphoma 114 (8.8)
Hepatopathies 51 fevers iLage 2{03)
MlaLasta lic cancer (15
AIDS L]
O] 2 continuous 439+ 17
001 by categories

=3 275(212)

45 686 (5248)

=6 339(26.1)
OCdementia a5 conlinwous 356 =05
OCather comaorbidities 35 @ntinuos 435 = 16

Presence of other amaridi e

Hype rension 525 (404
Hype rehale ster ol emia 22317.1)

CO-other comorbidities was also assodated with higher score of the
mini-Zarit, in unadjusted models, Hypertension and hypercholester-
oleria were not assodated with the mini-Zarit.

In multivariate analysis, the CCl remained significantly assodated
with the mini-Zarit (coeffident 007, 95% C1 Q02-012, P = .01},
independently of the MMSE (coefMdent —-0.02, 95% Cl —0.04
W —0005, P = 01}, the NPl (eoefficient 0.05, 955 Cl 004-0.05,
P < 001), and the IADL (coefficent —0.34, 958 0 —038 to —0.30,
P <001} (Table 4). The IADL deterworation contributed the most in the
increase of the caregiver burden. Conversely, age, gender, current
lifestyle, diagnosis stage, and etiologies did not remain significant

Modelization of the 2 subscores of the CCl showed that both CO-
dementa and CChother comorbidides contributed significanty to
the increase the min-Zarit (coeffident 023, 95% C 0.12-034,
P < 001; coeffident 007, 95% Cl 003-013, P = 04, respectively),
independently of the MMSE and the NPI{Table 5). When the IADL was

Table 3
Regregion Coellicients of the OO and Other Comarbadities on Caregiver Burden, in
Unadjusted Models

Comadbidity Variables Crude 5% P Sranclardized
Regresion Coellicient™
Coellicient
01 (continuaus) 022 0.15—-028 =001 019
O] (calegories)
=3 rel
4-5 051 0.24—0.78 =001 014
=6 Loy 0.88—-130 < 001 016
- dementia 48 0.37-0.59 =001 0.23
{ o s )
Ol ather 13 007 —0.20 =001 411
oomadbidities { continwous)
Hypertension o2 240 -020 84 011
Hy perchal este rolemia 026 55w -0 07 @15

*Regrewion coellident standardized 1o an interquarnile range dhange in pre-
dictor varialie

Table 4
Regression Coellicients of the OO and Other Contributive Predidars, on Caregiver
Burden, in Adjustied Models

Predictor Variables  Adjusted 55 P Standandized

I A Canvli iuus) Regression OoelTicien!
Cosllicent”

il w7 LR—0.12 A [T

MMSE w2 000 1o ~0U005 i LT

KA a5 DL —0U05 001 034

1ADL L34 038 10 -030 =001 UL

"Regredsion coslficient standardized to an interquartile range change in pre-
dicor variable

"Multiple regresion adjusted Tor OCL MMSE, NP, and 1ADL The kllowing vari-
abled were nat signilicant anymaore in the adjudted model: age. gender, disgnodis
Stage, diagnosis etiologies, current ikestyle

included in the model, CCl-other comorbidities did not remain sig-
nificant, whensas CO-dementia, MMSE, NP1, and [ADL did.

Discussion

This study shows that the weight of comorbidities of patients,
assessed with the CCL & assodated with a caregiver burden increase,
independently of functional, cognitive, and behavioml impairment.
When the Cl is split into subscores to account for dementia on the
one hand, and the other comorbidites on the other hand, both sub-
soores contribute to the increase of caregiver burden. However, CCl-
dementia is the risk factor that contributes the most to camegiver
burden, especially when functional impairment is @ken into account.

The present data are original, as no previous study has assessed the
possible links between the comorbidities of patients followed for a
cognitive complaint and the caregiver burden. Only one |apanese
study, with the purpose of determining an assodation between falls of
care redpients and caregiver burden, had found an assodation be-
tween the CCl and the 2B1, in univariate analysis™ In this study, the
mean OO not related 1o age was 2 and the investigators used the long
version of the ZBL In comparison, the mean €4 was higher in our
study (4.8), which could be in part due to the use of an aged related
CCL

Several strengths of the study may be highlighted. The identfica-
tion of the weight of comorbidities seems o be an important guide for
care adjustment for both the patient management, and the caregiver.
Indeed the caregiver's follow-up should not be enhanced when the

Table 5
Regression Coellicients of the Subacore of OO and Other Pradictors, on Canegiver
Burnden, in Adjusted Madels

Predictor Variables Adjisred 53 F Standandized
Regression Coellicient!
Coeflicient”
Aaljuaved maodel 1
] -dementia 03 0.12—-034 <M @1l
C-gther comarbidities 007 E—0.13 A LT
MMSEE 006 008 1o -0.05 < 020
NPl 111 005006 < 41
Acljusted maodel 2°
O] -demea ntia ol L —0.21 02 w5
MMSE o 003 o -0.002 03 06
WPl (11 DL —0U05 <M @34
1ADL 034 38 o -030 <0 L4l

“Multiple regresion sdjusted for OCL MMSE, NP1, and 1ADL The kllowing vari-
ables were nol signilicant anymaore in the adjusted model: age, gender, diagnosis
Atage, disgnais etislogies, current likayle

'Eegru:;im oteflicien standardired 10 an interdquartie range change in pre-
dicor variable

ToChather comarbidities was excluded (P = 300 of the mode] after indusion of
the IADL
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weight of patent’s comorbidides is high. Previous studies have
focused on a specific comorbidity of the patients, such as cancer,
mental ilness, falls, or symptoms related o dementia, which
increased the caregiver burden, rather than taking into account the
accumulation of the comorbidities® % Anather strength is the choice
of the study populaton with a cognitive complaint at all stages (ie,
dementia, MO, or isolted gnitive complaint) These indusion
criteria allow having a broad overview of the ehtionship between
comorbidities and caregiver burden among patients at different stages
of the disease. Last, the sample size was large enough o allow per-
forming accurate assessment of the objed e,

Comorbidity prevalence in patients with neurocognitive disorders
has been assessed in epidemiological studies. In France, the Realfr
cohort, which aimed to determine whether comorbidity influenced
natural history of AD, had exduded patients with life expecancy of
less than 2 years, and themefore, patents with a high comorbidity
burden.® The population was 77.4 + 7.1 years old, with a mean O of
1.5 + 04 The mean CCl related to age was 48 + 1.2, which is com-
parable o our study. In a Spanish study conducied by Formiga et al®’
in patents with dementia hospitalized in geriatric units, the mean CCL
was 21; mean age was 810 + 6.2 years, with a mean MMSE at 14 and
with 45% of patients treated for hypertension. The higher CCl observed
in our study may be explained by the weight for the age induded in
the score, whereas in the Spanish study it was not related o age. In
additon, these patients presented a mome deteriorated global clinical
status than the patents of our study. These discrepancies observed
among previous studies may be related to the recuitment (ing
outpatient, population characteristics).”

In the elderly population, studies have shown a 108 dementia
prevalence. % |n our study, prevalence of dementia was up o 405
since the population consulted for any kind of memory complaint
That is much more than dementia prevalence in the elderly general
population. Moreover, the prevakence of etdologies was comparable 1o
the French Mational Alzheimer information system, which induded
data of all memory centers (Banque Mationale Alzheimer): AD: 305,
related disonders: 205

Concerning the factors assodated with caregiver burden, this study
confirmed findings of previous research * 2 Indeed, there was a
significant relationship between the mini-Zarit on the one hand and
the MMSE, IADL, and NPl on the other hand. The use of CClexcluding
dementia confirms that other comorbidities than dementia are also
linked with a higher caregiver burden.

The weight of comorbidities s important to consider as a risk
factor of caregiver burden. This study highlights the mportance of
providing multidimensional evaluation and overall care in addition to
the cognitive examinatdon in response (o an isolated cognitdve
complaint.

Lirrntations

Our study has several limitations that should be ken into account
when interpreting the results. Little information was available mn-
cerning the caregivers. Only the relational connection was mentoned
Mo data on sociodemographic variables, comorbidities, or duration of
the care were available, whereas previous studies have shown a po-
tential effed of this characteristic on the caregiver burden, ™ The CC1
is validated For older adults. Mevertheless, the link is not obvious for
individuals with cognitive impairment because no item mentions
psychiatric diseases whose prevalence increases with cognitve
impaimment and may affect caregiver burden ™ Currently there is no
validated comorbidity indec o ssess comorbidities in this popula-
tion.** Another limitation is that there are no data about treatments of

comorbidites,

Conclusion

The present study disdoses a strong link between comorbidities of
patients at risk for or presenting a neurocgnitive disorder and the
caregiver burden. This relationship appears to be independent of
cognitive, behavioral, and fundional impairment of the patient, other
comorbidities than dementa increasing the caregiver burden. This
observation suggests that preventing and treating comorbidides is
important not only for patients but ako for their caregivers, Psycho-
social or medical interventions for caregivers should be focused not
only on the wmenitive disease but also on patients’ comorbiditdes.
Decreasing the aregiver burden may help in preventing caregiver
psychological distress or cardiovascular and other comorbidities.
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2.4.2.2 Facteurs de risque de [’évolution du fardeau chez les aidants de
patients atteints de troubles neurocognitifs . étude longitudinale (article 2).

Dans la littérature, peu d’études longitudinales identifiant les facteurs de risque du fardeau de
I’aidant ont été publi¢es (137,138,148). Brodaty et al. et Shim et al. se sont intéressés a une
population d’aidants de patients atteints de démence (137,148), et Conde-Sala et al., une
population d’aidants de patients atteints de MA (138). Néanmoins, aucune étude auparavant
ne s’était intéressée aux patients atteints de déclin cognitif subjectif (plainte cognitive avec
des performances non altérées selon les évaluations neuropsychologiques). De méme, aucune
étude n’avait pris en compte I’ensemble des stades de la maladie et des étiologies des TNC

(MA, MA a composante vasculaire, DV, MCL, DLFT et autres étiologies).
Question de I’étude :

Comment évolue le fardeau des aidants de patients atteints d’une plainte cognitive subjective
ou d’'un TNC léger ou majeur ? L’évolution des symptomes (cognitifs, fonctionnels et
comportementaux) du patient contribue-t-elle a 1’augmentation du fardeau ressenti par les

aidants ?

Ainsi I’objectif de ’étude était de mesurer la relation entre I’évolution des symptomes
des patients atteints d’une plainte cognitive, quel que soit le stade (déclin cognitif
subjectif, TNC léger ou majeur) ET I’évolution du fardeau de I’aidant par le biais de 2

mesures successives (147).

Il s’agit d’une étude longitudinale monocentrique, réalisée a partir des données de la cohorte
MEMORA des patients venant consulter au CMRR de Lyon (hopital des Charpennes, Institut
du Vieillissement, Hospices Civils de Lyon 69100 Villeurbanne). La population de 1’étude est
composée de dyades patient/aidant venant consulter un neurologue ou un gériatre pour une
plainte cognitive exprimée par le patient ou par un proche entre 2011 et 2014. Seuls, les
patients vivant au domicile et accompagnés d’un aidant informel présentant 2 mesures

successives du fardeau ont pu étre inclus dans cette étude.
Afin de mesurer le fardeau de ’aidant, la version courte du ZBI (MiniZarit) pratiquée en

routine au CMRR de Lyon a été utilisée (71). Concernant les troubles cognitifs, 1’autonomie

et les TPC du patient, le MMSE, ’'TADL et le NPI ont été utilisés respectivement.
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Au total, 222 dyades patient/aidant ont été inclues. Le temps moyen de suivi des dyades était
de 12,6 £ 6,42 mois dans cette étude longitudinale. A 1’inclusion, 16,2% des patients
présentaient un déclin cognitif subjectif, 33,8% un TNC léger et 50% un TNC majeur (versus
8,6%, 29,3% et 62,2% a 12,6 £ 6,42 mois, respectivement). Concernant les étiologies a
I’inclusion, 58,1% des patients étaient atteints de MA, 13,1% de MA a composante
vasculaire, 6,8% de DV, 4,1% de MCL, 1,8% de DLFT, 8,6% d’autres étiologie (maladie de
Parkinson, troubles psychiatriques ou autres démences) et pour 7,7% des patients le
diagnostic n’était pas encore établit. Le fardeau moyen a I’inclusion était de 3,1 + 1,96 et de

3,8+ 1,90 a 12,6 + 6,42 mois (p<0.001).

Apres ajustement sur 1’évolution du MMSE, de I'IADL, du NPI et de [I’étiologie,
I’augmentation du MiniZarit était significative quand le MMSE diminuait d’au moins 3

points, quand I’TADL diminuait et quand le NPI augmentait d’au moins 4 points.

Ainsi, ’étude a montré que dans une population de patients atteints de déclin cognitif
subjectif ou de TNC (léger ou majeur), le déclin cognitif, la perte d’autonomie et
I’augmentation des TPC au cours du temps étaient indépendamment associés avec une

augmentation du fardeau de I’aidant.
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ABSTRACT

Keywond: Background/Ohbjectives: The identification of factors used to predict caregiver burden may help preventive
Caregiver burden care. This study aimed to assess the relationship between evolution of patients with subjective cognitive
langitudinal study _ decline (SCD) or progressive neurocognitive disorder (NCD) and evolution of caregiver bunden
plateimer diiese ar elied disomer Design: Observational. longitudinal study.
cognitive impaiement Sering: The studywasconducted in the Oinical and Research Memaony Center of the Uinivers ty Hospital of Lyon
I haviaral disorders (France], between the Movember 1, 2011 and the June 30, 2014, with a maximum follow-upaf 30 months.
dependency Paricipms: The study population included outpatients with SCD or MCD at all stages, and their informal
caregiver.
Ma?.;uremen 5: The caregiver burden was assessed during 2 visits of the patients and their caregiver, with
the short version of the Zarit Burden Inventory (ZB1). Functional, cognitive performance, and behavioml
and psychological symptoms were measured twice, concomitantly with the ZBEL using the Instrumental
Activities of Daily Living (IADL) scale, the Mini-Mental State Examination (MMSE), and the Neuropsy-
chiatric Imventory (MP1), respectively. Etiology and stage of the cognitive impairment were collected.
Results: The population studyincluded 232 patients (mean age at inclusion: B0yearsold, 62.9% fernales ), with
an average follow-up 126 + 6 months. Proportion of patients with major MOD at the second visit { 62.2¥)
increased compared with inclusion (S000%). MMSE and IADL decreased between the 2 wvisits (P < 001,
whereas ZBlincreased (mean ZB1: 3.2 + 2 atbaseline, mean ZB1: 3.8 4 2 at fallow-up, P« 001). Inunadjusted
analyses, ZB| tended tobehigher for patients whose MMSE decreased of at least 3 points between the visits.
Bl increased over tme when IADL decreased (P value for within-patient effect < 001), while it rernained
stable when the IADL increased. ZB1 increased when MPI increased. After mutual adjustment for change of
MMEE, IADL, NP1 and eticloges, increase of ZBl over time remainedsignificantwhen MMSE decreasedat least
3 points between baseline and follow-up, when IADLdecreased, and when NPl increased of at least 4 points.
Conclusions In a study population of patients with SCD or NCD at all stages, concomitant decrease of
cognitive performance, increase of functional impairment, and increase neuropsychiatric sym ptoms over
time weme independently assodated with increased caregiver burden. The identification of risk factors
associated with an increased caregiver burden over time may allow a better evaluation of the impact of
sperific interventions an cognitive, behavioral, and functional dimensions of NOD on caregivers.
Tria registration: ClinicalTrialsgov NCTO28 25732
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The presence of an informal caregiver contributes to home support
for patients with progmessive nearocgnitive disorders (NDs) and
may delay nursing home ransfer! However, informal caregivers are
frequently exposed to health comorbidities, especialy affedive dis-
onders. In addition, the large part of cost of care for patients with NCD
is supported by informal caregivers, According o a previous study
conducted in the United States, the annual st of informal care of
patents with dementia was £18 385 per patient, 34% of which was for
camgiving time and 66% for caregiver's loss of eamings.” In a study
conducted in the North of Europe, informal care cost, estimated by the
camegiver time spent with patient, was on average $20285 per patent
with Alzheimer disease (AD), although authors Gutioned that the
cosLs vary across countries?

Previous cross-sectonal studies have shown that caregiver burden
increases with the degree of severity of symploms related 1o cognitive
impaiment of their relatiees, as well as with the severity of patients’
comorbidities.” ™ Cognitive and functional impairment, as wel as
behavioral disorders, were shown to be associated with higher care-
giver burden independent of cognitive impairment etiology.” Yet,
longitudinal studies describing the evolution of caregiver burden and
the risk factors assodated with this evolution remain scarce and
focused on specific etologies such as AD or on patents with
dementia™ " In a previous study conducted in Spain and published
in 2014, the authors showed that caregiver burden, measured with the
Zarit Burden Interview (ZBl), increased slightly during the 3 years of
follow-up and that neuropsychiatric symploms and functional
impaiment of patents with probable AD were associated with
increased caregiver burden!” In the same country, another study
found that caregiver burden improved slightly during 12 months of
follow-up, for cregivers of patients with moderate o severe AD™ In
this study, behavioral impairment was the fador the most related o
caregiver burden compared with functional or cognitive dedine.

In a previous cohort study conducted in Australia among patients
with dementia, the cregiver burden inceased at 36 months of
follow-up and behavioral disorders, rapid functional decline, and use
antipsychotics and antidepressants were found as significant pre-
dictors of increased caregiver burden.” In another study conducted in
Germany, the caregiver burden measured with the Caregiver Burden
Interview remained stable over 2 years of follow-up, whereas the
severity of the symploms (functional impairment and behavioral
disturbances) in patients with dementia increased over the same
period of observation.” Nevertheless, no previous longitudinal study
induded pabents with subjedive cognitive dedine (SCDY), defined as
the presence of a subjective cognitive complaint with unimpaired
performance on the objedive neuropsychological evaluation®

In this context, it is interesting to investigate this objective among
patients with SCD or at various stages of NCD (as measured by The
Diagnostic and Statstical Manual of Mental Disorders, 5th ed.
[ D5M-V] and whatever the etiologies) who are followed at a memory
center. This improves the understanding of the conditions and risk
factors linked o caregiver burden and make it possible w plan s pecific
interventions aimed at supporting caregivers”

This study goals were to assess the relabonship between the
evolution of symptoms of patents with cognitive complaint,
measured twice sucoessively, al minor and major stages of NCD, as
well as among patients with S0, and the evolution of aregiver
burden, assessed with the short version of the ZBI, in a cohort study
conducted in a memory center.

Methods
Study Desgen, Setting and Follow-Up

This observational and monocenter study was based on an
outpatent cohort, extracted from a patient medical record database

V Dauphinat et al / MMDW 17 (2016) 10371043

at the Clinical and Research Memory Centre of Lyon (Charpennes
Hospital, University Hospital of Lyon, France)l Repeated measure-
ments were colleded at 2 successive visits of patients, in routing
care, at the memory center between the November 1, 2001 and June
30, 2014.

Study Population

The study population included the dyad of patdent-caregiver for
patients who have undergone a memory visit with a neurologist or a
geriatrician. Patients visited the memory center after a cognitive
complaint, either expressed by themselves or by one of their relatves.
Patient chamctenstcs visiting the memory centér have been
described previously in a coss-sedional study™ Inclusion criteria
were patients with a cognitive complaint, either expressed by the
patient or one of their relatives, at any stage of disease (SCD, mild or
major NCD), patents living in the community, and having an informal
caregiver who completed the questionnaire to assess the caregiver
burden at 2 successive visits.

Written information regarding the collection of indwidual data
was provided to the patient and caregivers. Authorization for handling
personal data has been granted by the French Data Protection Au-
thority (NI Commission Nationale de 'Informatique et Libertés):
June 08, 2010, number of registration: 10-18. The study has been
registered in the register ClinicalTrialsgov with the number
NCTO2825732.

Data Collection

All patient and caregiver data were reported in an electronic
case report form, using the software Cristalnet, developed by the
Centre Régional Informatique Hospitaliére des Alpes and the com-
puter and software service of the University Hospital of Grenoble,
Grenoble, France. The data were entered in the eledronic @se
report form by trained medical and paramedical staff, at every pa-
tient visit. Follow-up visit was planned within the usual monitoring
time frame of patients at the memory center, typically 12 months
after the first consultation. The delay between the consultations
may vary acoording to the need of care and management of the
patent’s health,

Primary Qurcome: Caregiver Burden Change

The caregiver burden change was assessed using 2 repeated
measures of the validated short version of the ZBL™" The short
version of ZBl score mnged from 0 (no burden) o 7 (higher burden).
This score is cormes ponding to the sum of the answers o 7 questions (o
which the cregivers answered “never” (0 point), “sometimes™ (0.5
point), or “nearly always™ (1 point). As described previously, the an-
swers were first self-reported by the informal caregiver in a ques-
tionnaire sent o their home before the patent’s consultation at the
memory center™” The questionnaines were then verified by a nurse in
an interview with the caregiver during the patient visic

Patient’s Charaderstcs Collected ar Baseline

The following patient’s characteristics were colkected at baseline
during the mutine care visits: age, s, the current living situation of
the patient including living at home with a spouse, at home with
relatives, alone at bome with relatives in the neighborhood, alone at
home without relatives in the meighborbood, or unspecified other
living situaton. The relationship between the patients and their
caregivers 'was recorded as (1) spouse, (2} child, stepchild, or grand-
child, (3) brother, sister, niece or nephew, or (4) other uns pedfied
caregiver,
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Patent Characterstics Collected ar Baseline and Follow-Up

The overall cognitive performance, the functional autonomy level,
and the Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia (BPSD),
representing main symptoms and the degree of severity of the BCDs
in link with ADY and related disorders, were assessed by a nurse at each
visit of the patients accompanied by their informal caregiver. In detail,
the cognitive performance was assessed using the Mini-Mental State
Examination { MMSE) and the functional autonomy level was assessed
with the Instrumental Activities of Daily Living (LADL) scale, as rec-
ommended by the French MNational Authority for Health and in
accordance o the French AD data bank™ ¥ The French version of
MMSE was previously wvalidated for the detection of cognitive
impairment using the DSM-I criteria™ The |ADL assessed 8 instru-
meental activities: ability to use the telephone, shopping, food prepa-
ration, housekeeping, laundry, mode of transportation, responsibility
for own medications, and ability to handle finances. The score ranging
from 0 (dependent) to 8 (independent ).~ The BPSD were assessed
using the Neuropeychiatric Inventory (NP1}, which was previously
validated = This NPl evaluates 10 behavioral domains including
delusions, halludnations, agitation/ aggression, depression fdysphoria,
anxiety, elabon/euphoria, apathyindifference, disinhibition, irritabik
ity flability, aberrant motor behavior, and 2 neurovegetative troubles:
sleep/night-time behavioral disorders and appetitefeating disorders,
A higher overall NP score (maximum 144) indicates more severe
behavioral disorders.

The changes over time of MMSE, IADL, and NPl were conside red
using the absolute difference of the 2 repeated measures, as well as
the tertiles of each absolute difference.

Diagnosis stage and etiologies of the patie nis were determined by
the newrologist by a dinical examination and a neuropsychological
evaluation performed by a clinical newropsychologist. Mild and major
MCD were identified using the DSM-V classificadon™ The disease
stage of mild cognitive impairment { also considered as mild NCD) and
dementia (akoconsidered as major NCD) in AD was established on the
basis of the McKhann and the Albert criteria.? ™ The etiologies were
identified as follows: AD, AD with cerebrovascular component,
vascular dementia (NINDS-AIREN [Matonal Institute of Neurological
Disorders and Stioke and Association Internationale pour b Recherche
el PEnseignement en Neurosciences | ariteria), Lewy body disease, and
frontotemporal dementia. The other e tologies were grouped together
inthe category (others related disorders) because of small number of
patients: 1 patent with Parkinson disease, 5 patients with other de-
menta and pathologies leading o a progressive cognitive impairment
(including chronic hydrocephalus, progressive supranuclear palsy,
corticobasal degeneration, and undassified de mentia), 4 patients with
peychiatric disorders (including psychoses, anxious disorder, isolated
depression disorder, recurrent depressive disorder, bipolar disorder,
and undassified psychiatric disorders), and 9 patients with others
disorders [induding other neurologic diseases, such as wmor, anéu-
rysm, head injury, and organic brain disorder related to the pathology
(eg. metabolic deficiency)].”” " Patents with isolated cognitive
womplaint without mgnitive disorders according to the standand
neumnpsychological evaluation were also included and considered as
patients having SC0." The change of diagnosis stage or etiologles was
expressed using a dummy variable (0: no change, 1: change).

Stanstical Analysis

Patents characteristics were described at baseline and follow-up
with means + standard deviation or frequencies (percentage) as
appropriate. Imputation of missing data of MMSE, 1ADL, and NP at
follow-up was performed using linear regression models.

Proportions and means were compared between baseline and
follow-up using paired MacMemar test or paired [-test.

The relationships between characteristics of patents, evolution of
their symptoms (MMSE, IADL and M), and change of caregiver
burden during follow-up was assessed using a general linear model
for repeated measures. ZBl change (dependent variable) was mod-
elized using the 2 repeated measures, whereas MMSE, JADL, and NFPI
change (explanatory variables) were modelized using the absolute
difference of their 2 repeated measures, as well as tertiles of the ab-
solute diference of each variable. Interaction between patient
symploms was assessed in the model Three test slalistics were pre-
sented (ie, (1) the within-patient effect which shows whether there s
a linear trend of mean ZBl between baseline and follow-up for each
vertile; (2)the between-patient effect, which shows whether there & a
significant difference of mean ZBl between the tertiles: and (3) the
intection between time effect and the tertiles that shows whether
the evoluton of ZBI is different in each tertile). The model was per-
formed without adjustment and with adjustment for all the variables,
which were significantly assodated with ZBl and its evolution. In
addition, scatterplots with locally weighted scatterplot smoothing
were performed o show the relationship (regression) between the
change of each variable: MMSE, IADL, NP, and ZBL The coefficient of
regressions (b) and their statistical significance were mreported. Sta-
ristical tests were 2-tailed, and P values less than 05 were considered
to be statistically significant. Analyses were performed using SPSS v
190 for Windows (SPSS Inc, Chicago, 1L).

Results
Description of the Study Population at Baseline and Follow-Up

The study populaton induded 222 patients (62.9% female), with
an average age of 80 years old at inclusion (Table 1). A majority of the
patients lved at home with their spouse (61.7%) The informal care-
ghoer who have accompanied the patient at the memory cenber was
the spouse in 43% of cases and the child/stepchild or grandchild in 37%
of cases. There were B.1%, 4%, and 5.9% of missing data at follow-up for
MMSE, 1ADL, and NPl respectively. Onoe the missing data were
replaced by imputaton procedure, the means of MMSE, IADL, and NFPI
were not significantly different between the sample with or without
the missing data. The maximum follow-up dme was 30 months, and
the average follow-up time was 126 = 6 months (Table 2). The
comparison of patient characteristics showed significant change be-
tween baseline and follow-up for the diagnosis stage and edologies,
MMSE, IADL and ZBl. Patients were more frequently at major NCD

Table 1
Patie s Char acte ridtics a1 Baseline (i = 273)

Variables n X or Mean = SD
Age (years) - mean =+ 5D 0071
S
Female 135 (e}
Male 83 374
Current lifestyle
Al home with spowse 137 6.7
Al home with relatives 14 631
At home,_ alone, with relatives in the 54 b 4
neig hborhood
Al hame, alone, without relatives in the 9 413
nig hiborhuooed
Lind peascifiesd] 8 )
Relations hip between patient and inkrmal
Caregiver
T 95 42 8%
(hikdjstepchild fg randchild 83 ErE:
Brother fisterfniecs inephew 1 4.5%
Onher wnespe led caregiver 34 1538

SIL andard deviation
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Talle 2
Comparison of Patient Char saenistics Collected at Baseline and Falkw-Up

Varishles Badaline Fallow-Lip P Ve
nd or Mean =50 nd or Mean £ 5D
Time batwesn mazsurements (in manths) - mean = S0 12 60 + 6.42
Clasification of cognilive stages = 1
36 162K ] A6%
KD
Mlild KT 5 I3.RL 65 293%
Major NCDx 1 S0.0 138 622%
Diagnosis etiology i
A 12 S8.1% 132 545%
AD with cardiovasoular aympanent = 15315 32 lddx
Wascular dementia 15 6.8 16 2%
Lewy body disease ] 4.1 5 41%
Frontotempaoral dementia 4 4 4 L&%X
Dther related disorders (other dementia Parkindon 1% 28K 19 26X
disease, paychiatnic disorders)
Diagnesis mol el estabidished 17 i 4 1 A5%
MMSE = 01
=20 1z S0.5% a7 382%
=10 and =20 @0 i1.9% 95 428%
<10 17 s Al 18.0%
MMSE 1955 + 620 1758 = 7.00 = 01
1ADL 3834222 276+ 2.8 =001
NPl 1755 = 1634 1850 = 1548 Ad
ZARIT 317 =196 380+ 150 = 001

"Pwahee for difference between bassline and bllow-up: unsdjusted paired McNemar tes e propomions com parison, and paired (st b means comparison

stage at the second visit compared with the first visit (e, 622% vs
500%, respectvely, P < 001} There was a significant decrease of
MMSE and IADL between the 2 visits, meaning reduction of overall
cognitive performance and functional abilities. The NP1 tended o in-
crease between baseline and follow-up, showing a tendency of
increased behavior disturbance, but the difference was not significant
The 7Bl score increased durng the tme between the 2 visits (mean
ZBI: 32 + 2 at baseline, mean 7Bl 38 + 2 at follow-up, P = 001),
reflecting a higher caregiver burden over time.

Associanon Between Change of Cognitive Performance, Fundional
Autonomy Level and BPSD, and Change of 781

Unadjusted anabyses showed that 7Bl increased significantly over
time regardless of the tertle change of MMSE (Table 3). Caregiver
burden tended to be higher for patents whose MMSE decreased of at

Talde 3
Association Between Change Over Time of MMSE, 1ADL and KP1 and Change of 781

least3 points between baseline and follow-up. ZBlincreased over time
when IADL decreased between the 2 visits (Pvalue for within-patient
effect of <.001), whereas it remained sable when the IADL increased.
Finally, ZBl increased when NP increased, showing higher caregiver
burden related to ncrease of behavioml disorders, OF note, ZB1 tended
to decrease when NPI decreased of at least 4 points, but the statistical
significance was not reached. Interaction in pairs between tertiles of
change of MMSE, IADL, and NPl were not significant After mutual
adjustment for change of MMSE, IADL, NPl and for etiologies at
baseline, the increase of ZBl over tme remained significant for a
MMSE decrease of at least 3 points between baseling and follow-up,
an 1ADL decrease of at least 1 point, and a NPl increase of at least 4
points,

Scatterplots showed no significant linear relationship between
change of MMSE and change of 28l (b = —0.3, P=_32) (Figure 1] There
was a significant linear relations hip between changes of LADL NP, and

Wari sbiles Madel Withowut Adjustmen”™ Maddel With Adjusitment’
Bl at ZBlat P Value e Mean ZH PValuefor  PValee for PValue e P Value for - P Value lor
Baseline Follow-Up Within Between Between: Interaction  Within: Between Inter action
Mean =50 Mean= 50  Patient Raieline and Patiant Patient Patient
Efea Fallow-Up Effect Eea ElTect
Change over lime (lertiles of absolute difference)
Change ol MMSE
=3 points 114203 4239 =181 = 01 172+ 167 24 < 02 i 35 09
Between -3 points and O A6+ 207 341 =188 45 123+ 183 E
=0 paints 130180 3MWM=193 jirl 154 = 162 1
Change ol IADL
o 2 L 268 +197 41718 <001 142 + 163 B9 « M1 006 n i)
Between -2 paints and 0 103+ 187 387178 <001 145 = 168 =01
=0 paints i56=19% 355=2.0 R} 156 + 180 S
Change ol KA
= dl peints 3115 3MWz=19 58 184 = 169 03 = 1 52 i) ==
Between -4 and 45 points  278x 176 340+ 188 Ao 105 + 164 A
=5 paints 288196 407184 <001 153+ 174 =01

" Association between each variable (tertile of absolue changs of MMSE. IADL and KPT) and change of ZBL
AN varistles (tertile of sbsolute changs of MMSE, IADL and NPT were modeled togetherin the tame model, and etiologies contributed sgnilicantly in the model Age e
curmend likstyle relationship betwesn patients and their caregivers, diagnosid stage, and the change of disgnesis between baseline and follow-up did not contribute

significantly to the maodel_
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P value for trend : 0,32
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Fig- L Scaterplots of the relstionshi p between change of MMSE and change of ZH.

7Bl (respectively: b-IADL = —03, <0001, kNP = 003, P < 001)
(Figures 2 and 3).

Di .

In a study populaton of patdents with memory complaint, in the
wontextof a SCC or in mild or major NCD, increase of caregiver burden
during an average period of 126 months is assodated independenty
with decrease of cognitive performance, increase of functonal
impairment, and increase of neuropsychiatric symploms over dme,
after adjustment for the etiologies. Likewise, whatever the baseline
characteristics of the patients, the worsening of their symptoms over
tme contribute to increase careghver burden. More precisely, the use
of tertles has allowed o identify patients for whom evolution of
symploms during an average period of 126 months is related to
increased caregiver burden (e, a MMSE decrease of at least 3 points,a
IADL decrease of at least 1 point, and a NP increase of at kast 4
points) While the reladonship between evolution of the patients
symploms and evolution of the caregiver burden appears to be linear,
the determination of these threshold may be nteresting in a dinical
point of view. Nevertheless, they remain spedfic of this populaton
study and in absence of standard thresholds, it would be interesting to
perform the same analysis in other study population.

This study i also going a step further than previous studies that
have focused specifically on patents with AD or dementia, by
expanding the scope of to patients with a 50D and patients at different
stages of memory disorders"™" This study conducted in 2 memory
center offers an overview of the real situation faced by patents'
caregivers. Thereby, in this study, the different etiologies and stages of

. P value for trend < 0.001
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Fig 1 Scaverplots of the relationship between change of NP and change of ZBL

cognitive decline or NCD do not appear o change the relationship
between evolution of the symptoms of the patients and evolution of
caregiver burden. In terms of reladonship between evolition of pa-
tient symptoms and aregiver burden, the following comparison with
previows findings can be performed. In Conde-5ala et al™ behavioral
and functional impairme nl over tme was associated with an increase
of caregiver burden, assessed with the ZBI, whereas the MMSE change
did not contribute significandy to caregiver burden change among
patients with AD. In Brodaty et al'’ among patients with dementia,
behavioral symptoms and functional dedine contributed to inrease
the caregiver burden, whereas mognitive performance was not relaed
to caregiver burden. Ovemll, previous results about the relationship
between either change over dme of symploms of the patents, or the
symploms measured once at baseline and caregiver burden point in
the same direction than those of the present study, whereas the study
population are different, as well as the scales used to measure patient
characteristics and caregiver burden. In the present study, camgiver
burden i assessed using the short version of the ZBl, which appears
more suitable for current practice, and which has not been used
previously o study the change over time of caregiver burden and its
risk factors. The present result reinforces the dinicl value of this
shortened scale dedicated to caregiver burden.

In this study population, caregiver burden increased significantly
over time no matter what the patient characteristics were. This
result is concordant with previous findings, among patients with AD
ordementia™ Incontrast, others studies have found that caregiver
burden may not systematically increase over time for patients with
dementa or ADSY In Berger et al," caregiver burden assessed by
the Caregiver Burden Interview re mained stable over 2 years: severe
caregiver depression appeared o decrease, showing that caregiver
situation, in terms of these aspects, did not degrade during evolution
of patient symptoms. However, these authors found associations
similar to our results (ie, severity of dementa, functional impair-
ment, and behavioral disturbance inreased aregiver burden).
Another study found that caregiver burden assessed with ZBI
improved slightly between baseline and 12 months for caregivers of
patients with moderate tosevere AD. These authors also found that
behavioral impairment was the most related factor o caregiver
burden compared with functional or cognitive decline. The differ-
ence of change over time of caregiver burden observed between
studies may be due to the fact that the observations made are not at
the same phase of caregiver burden change. We assume that there
may be a specific phase when caregiver burden increases, in
particular when the patient functional abilides decline, and the
behavioral symptoms are more frequent, which may inareases stress
among caregivers and requires more support from caregivers. After
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that phase, caregivers may get used to the situation and learn how to
cope with it better. This is what previous authors have argued and
have called the adaptation hypothesis®*? Another possible explana-
tion may be that caregivers, as well as patients, are taken in charge
through pharmacologic and nonpharmacologic therapies, in a
different way between studied population, which may have an
impact on the estimation of the burden change. Caregivers charac-
teristics may also differ between studies, and previous findings have
shown that these characteristics may impact the level of caregiver
burden, such as sex, age, and the rebionship between patients and
caregivers. ™ Finally, the management of patients and their symp-
toms may differ between countries and years, which could also
explain that cregivers are facing different situations that do not
represent the same burde n

In this study, worsening of health symptoms related to memory
disorders of the patients is observed, such as overall cognitive and
functional impairment and increase of behavioral and newropsychi-
atric symptoms, which are in accordance with the evolution of
symploms among patients with NCDs, and which are also used as
diagnosis eriteria to identify diagnosis stage.’

Severl limitations of this stwdy should be noted. The charader-
istics of the aregivers, such as sex, educational level, or age, are not
included in the analysis because it was not possible to collect them in
current practice. These caregiver characteristics may impact level of
burden. As shown in previous findings, caregivers with higher
educatonal level, female ivers, and young caregivers may
experience a higher burden. Nevertheless, one @n note that
results differ between studies in terms of these potental ef-
fects. “% Change over time was measured using 2 repeated mea-
sures; more repeated measures may be useful o highlight more
spedfic variations.

The analysis wene performed among patients for whom the mea-
sures of caregher burden were available. A selecion bias cannot,
them fore, be excluded, and the reasons why some caregivers did not
respond to the ZBl were not colkected

Conclusions

The worsening of the 3 main categories of symptoms related to
MNCDs (ie, cognitive, behavioral, and functional impairment ) increase
caregiver burden, independent of any cognitive disorder stage and
etiology. This study conducted in a memory center allows to improve
the understanding of the link between the evolution of patient
symptoms and the increased caregiver burden, which may allow
medical staffs to better detect and manage the situation faced by
caregivers. Although the generalization of these findings remain
limited, this study provides ample evidence pleading for the
assessment and management of caregiver well-being at the same
time as the evolution of patient symptoms at all stages of cognitive
impairment, in clinical practice, and student and professional
training. In addition, future interventions designed to delay the
evolution of patient symptoms in link with NCD should include the
target of decrease the caregiver burden to positively impad the dyad
patient- care giver.
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2.4.3 Conclusions et perspectives

L’analyse des données de la littérature, ainsi que les 2 études, transversale (article 1) et
longitudinale (article 2), ont permis d’identifier les principaux facteurs influencant le fardeau
de I’aidant de patients atteints de TNC. Ces facteurs prenaient en compte les caractéristiques
propres aux patients et a leur maladie, les caractéristiques de 1’aidant ainsi que de la relation

d’aide.
Ainsi, les principaux facteurs augmentant le fardeau de I’aidant sont :

- L’augmentation des TPC du patient : 18 études sur 19 ont montré une augmentation
significative du fardeau ;
- Le déclin fonctionnel ou la perte d’autonomie : 15 études sur 17 ont montré une

augmentation significative du fardeau.
Les résultats de la littérature semblent controversés concernant :

- Le déclin cognitif: 8 études sur 16 seulement ont montré une augmentation
significative du fardeau ;

- L’age de l'aidant: 5 études sur 13 ont montré une augmentation significative du
fardeau ;

- Le sexe de l'aidant (féminin): 5 études sur 13 ont montré une augmentation
significative du fardeau ;

- La cohabitation ou non avec le patient : 7 études sur 8 ont montré qu’il y’avait un
impact significatif sur le fardeau si I’aidant cohabitait avec le patient ou si le patient
vivait seul ;

- Le nombre d’heures par jour a aider son proche malade : 3 études sur 7 ont montré une

augmentation significative du fardeau.

Certains facteurs ne sont pas significativement associés au fardeau de I’aidant dans la
majorité des études tels que 1’age (13/15 études) et le sexe (8/10 études) du patient, le niveau
socio-éducatif du patient (10/11 études) et de 1’aidant (7/8 études), la relation avec le proche
malade (7/10 études).

Enfin, certains facteurs peu explorés ont montré des résultats significatifs sur le fardeau de

I’aidant et nécessiteraient d’étre évalués a nouveau au cours d’une étude longitudinale tels
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que : I’étiologie et le stade de la maladie, les comorbidités du patient, le syndrome gériatrique,
la fragilit¢ du patient, la qualit¢ de vie du patient et de 1’aidant, la prise en charge
thérapeutique du patient, les besoins non satisfaits des aidants, les symptomes dépressifs de

I’aidant et la satisfaction de 1’aidant vis-a-vis de sa relation avec le proche malade.

Parmi les 3 études longitudinales, 2 études (137,138) sont en accord avec ’article 2 (147) en
démontrant que le déclin cognitif (diminution du MMSE), le déclin fonctionnel (diminution
de la SMAF et de la DAD) et augmentation des TPC (augmentation du NPI) sont des
facteurs de risque d’augmentation du fardeau de 1’aidant. Dans la troisieme étude (148), le

déclin cognitif n’était pas significativement associé au fardeau de 1’aidant.

Dépister les facteurs prédictifs de fardeau dans la dyade patient/aidant permettrait de
mettre en ceuvre précocement des actions ciblées et personnalisées permettant de
prévenir ou de réduire le fardeau de I’aidant. Ces actions ciblées peuvent étre de différents

ordres :

- la mise en place de prestations médico-sociales permettant de favoriser le maintien au
domicile du patient, de suivre 1’évolution du patient et de prévenir I’aggravation des
symptomes ;

- la mise en ceuvre d’interventions psychosociales a destination des patients ou des
aidants type soutien, solutions de répit, psychoéducation ou encore éducation
thérapeutique ;

- Doptimisation de la prise en charge médicale et médicamenteuse du patient de la
maladie neurocognitive et également des comorbidités. En effet, 1’étude de Dauphinot
et al., a montré que les comorbidités du patient (hors démence) avaient ¢galement des

répercussions sur le fardeau de 1’aidant (146).
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BESOINS DES AIDANTS NATURELS DE PATIENTS ATTEINTS DE TROUBLES
NEUROCOGNITIFS
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Afin de prévenir ou de réduire le fardeau des aidants, des dispositifs de soutien, des solutions
de répit et des prestations médicosociales ont été développés au cours des années, notamment
en lien avec des plans nationaux de santé publique successifs ciblant la maladie d’Alzheimer
dans un premier temps puis les MND dans un second temps. L’objectif étant de soulager
’aidant afin de maintenir le patient & domicile. En effet, il a ét¢ montré que la fragilisation de

I’aidant était un facteur prédictif d’institutionnalisation du patient (12).

Des ¢études ont également montré que la présence de besoins non satisfaits chez les aidants
¢taient associée a un fardeau ¢€levé, a une augmentation du stress et des symptomes dépressifs
de I’aidant (151,155-160). Afin d’assurer l'utilisation des services, 1'offre et la demande
devraient étre en adéquation. En effet, 1’identification des besoins des aidants résultant
uniquement de la pratique clinique et de ’expérience des professionnels de santé s’avererait
incompléte puisqu’elle ne prendrait pas en compte les besoins potentiellement inattendus des

aidants et leurs priorités individuelles (161).

Ainsi, I’évaluation des besoins des aidants permettrait d’améliorer leur prise en charge a

I’échelle individuelle et également collective (162), avec:

- participation a la construction des services et dispositifs communautaires, des plans
nationaux de santé publique (objectif politique a 1’échelle collective) ;

- individualisation de la prise en charge en orientant 1’aidant vers des ressources
appropriées (objectif a I’échelle individuelle) ;

- participation a la construction d’interventions adaptées, notamment des interventions
psychosociales et psychoéducationelles (objectifs clinique et de recherche a 1’échelle
individuelle ou collective) ;

- évaluation de I'impact d’une intervention, si I’évolution des besoins satisfaits et non
satisfaits est utilisée comme critere de jugement (objectif de recherche a 1’échelle

individuelle).

Comment évaluer les besoins des aidants de patients atteints de TNC type MA?* ?

Quels sont leurs principaux besoins ?
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I. Méthodologies d’évaluation des besoins des aidants de patients

atteints de maladie d’ Alzheimer et maladies apparentées (article
3).

Une revue systématique menée en 2012 par Schmid et al. a recensé les différents outils
existants permettant d’évaluer les besoins des patients atteints d’altération cognitive, de la
plainte cognitive au TNC majeur (163). Aucune étude similaire n’avait €té menée concernant

les méthodes permettant d’évaluer les besoins des aidants spécifiquement.

Questions de recherche :

Quelles méthodologies sont employées dans la littérature pour évaluer les besoins des aidants
de patients atteints de TNC type MA” ?

Existe-t’il des outils validés pour évaluer les besoins de ces aidants ?

Quelles sont les principales thématiques explorées par les outils développés ?

L’objectif était de réaliser une revue systématique (1) des méthodologies utilisées pour
identifier les besoins, (2) des outils d'évaluation des besoins existants et (3) des
principales thématiques de besoins explorées chez les aidants de patients atteints de

MAZ, quel que soit le stade de la maladie.

Au total, 70 articles ont été inclus dans cette revue de la littérature. La répartition des
méthodologies était la suivante : 39 études quantitatives, 25 études qualitatives et 6 études a
méthodologie mixte. Trente-six outils permettant d’évaluer les besoins des aidants ont été

1dentifiés. Seulement 11 des 36 outils utilisés étaient validés :

- 6 outils évaluant les besoins des aidants de personnes agées ;

- 2 outils évaluant les besoins des patients et des aidants dans la démence ;

- 1 outil évaluant les connaissances et les compétences des aidants de patients atteints de
démence ;

- 1 outil évaluant les besoins d’aidants non spécifiques ;

- 1 outil évaluant les besoins des aidants de patients atteints de démence : le Carers’

Needs Assessment for Dementia (CNA-D) (155).
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A partir des outils recensés, 27 thématiques de besoin ont pu étre identifiées et regroupées en
5 domaines de besoin: information, soutien psychologique, prestations sociales,

psychoéducation et autres besoins (tableau 8).

Cette revue systématique de la littérature a permis de démontrer qu’a ce jour, aucun
outil validé ne permettait d’évaluer les besoins des aidants de patients atteints de TNC,

quel que soit le stade de 1a maladie et I’étiologie du TNC.
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Tableau 8. Domaines et thématiques de besoin identifiés au cours de la revue systématique de
la littérature.

Domaines de besoin Thématiques de besoin

La maladie

_ Le traitement pharmacologique
Information

Les traitements non pharmacologiques

Les aides disponibles

Soutien pour I’aidant

Soutien pour le proche malade
Psychologique

Interactions sociales, compagnie

Avoir du temps pour soi

La mise en institution

Les aspects financiers

Les aspects juridiques

Social Les solutions de répit, accueil de jour

Les services communautaires :
- Maintien a domicile (repas, ménage, transport)

- Soins du proche malade

Faire face aux troubles du comportement

Faire face aux troubles cognitifs

Réagir de facon appropriée aux ressentis/sentiments du proche

malade
Psychoéducatif

Vivre en tant qu’aidant

Communication avec le proche malade

Activités stimulantes et appropriées

Formation a 1’aide

Sécurité environnementale, surveillance

Incontinence

Autres Santé générale de I’aidant

Gestion des médicaments

Sexualité/vie intime
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Abstract

impairment to dementia.

Background: This study aims to review the methodologies used to identify the needs, the existing needs
assessment instruments and the main topics of needs explored among caregivers of patients with mild cognitive

Methods: MEDLINE, PsycINFO, The Cochrane Library and Web of science wene searched from January 1980 to

January 2017. Research studies in Emglish or French were eligible for inclusion if they fulfilled the following criteria:
quantitative, qualitative and mixed method studies that used instrument, foous group or semi-structured interviews
1o assess the informal caregiver's needs in terms of information, coping skills, support and service.

Results: Seventy studies (v = 39 quantitative studies, n = 25 qualitative studies and = & mixed method studies)
met the inclusion criteria and were included. Thirty-ske quantitative instruments were identified but only one has
been validated for the needs assessment of dementia caregivers: the Carer's Needs Assessment for Dementia (CNA-

pavchoeducational and other needs.

reqularty assessed.

Ch. The main areas of needs explored in these instruments were: infomnation, psychosocial, social,

Conclusions: Mo instrument has been developed and validated to assess the needs of informal caregivers of
patients with cognitive impaiment, whatever the stage and the etiology of the disease As the perceived needs of
caregivers may evolve with the progression of the disease and the dementia transition, their needs should be

Keywords: Caregivers, Needs assessment, Mild cognitive impaiment, Dementia, Alzheimer's disease and Related
Diseases, Systematic review, Quantitative studies, Qualitative studies

Background

The informal caregiver of people with cognitive impair-
ment & often a spouse or a child, providing supervision,
support and assistance with daily living activities during
all stages of the disease to maintain the care recipient at
home [1] Prevalence of Mild Cognitive Impairment

* Cormagrndence Bddynovasschudyont duikele mowhouschutyon &
'EA-TA25 HESPER, Heslth Senvires and Pedermance Resaarch, Unversty
Lyen, F-62005 Lyon, Fane

“Clarie sl Resesreh Contre (CAC) - WOF [Aging — Bemin - Frailty), Chargenmes
Hosginal, Uriversty Hosntal of Lyon, F-69100 Villeusanne, Fanes

Full &1 of suthos infosration & avelste 1 the end of the anice

() BioMed Central

(MCI) ranges from 3 to 19% in adults older than 65 years
[2]. In addition, the number of people with dementia in
the world is expected to rise from 356 million in 2000
to an estimated 1154 million in 2050 [3]. This will be
associated with an  increasing number of informal
caregivers whose role represents a major sccietal and
economic issue [4, 5].

Cognitive impairment, progressive loss of autonomy
and behavioural disorders associated with the evolution
of Alzheimers Disease and Related Diseases (ADRD)
may lead to increased caregiver burden [6, 7]. This
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burden may hawve physical, psychological, emotional,
social and financial impact on the informal caregiver [8].
Several studies have shown that caring for people with
dementia was associated with depression, amcety,
greater risk of hypertension and heart disease, decreased
immunity and higher mortality [9-13].

The increasing frailty of the caregiver has been shown
to predict an early institutionalization of the patient over
time [14]. Despite caregivers of people with dementia
often providing intensive levels of assistance, their use of
support services is low. A review showed that one third
of caregivers did not use any service and one fourth
caregivers used only one service [15]. In addition, previ-
ous studies have shown a large number of unmet needs
were correlated with a higher burden and an increase in
caregiver strain and depressive symptoms [16-23]. To
ensure the service utilization by the caregivers and to
minimize their burden, the supply (support, services)
and the demand [caregivers’ needs) must be appropriate.
Indeed, informal caregivers and professionals may differ
in their perspectives to assess caregivers’ needs and in
prioritising subsequent interventions and supports [24].
The assessment of the caregivers’ met and unmet needs
represent a first step (i) to determine services or care
plans for community-based programs and planning ser-
vice delivery [25] (policy purposes); (i) to refer caregivers
to appropriate support and resources based on gaps-in
needs identified and to ensure the service utilization
(dinical purposes); and (iii) to design research programs
for the caregivers (research purposes). This assessment
can also be used when carrying out trials of interven-
tions intended to improve caregiver outcomes including
reducing unmet needs [Research purposes). Our research
questions are: How to explore the caregivers’ needs of
individuals with cognitive impairment and what methods
are used?

A previous systematic review condocted in 20012, has
provided an overview of the existing needs assessment
instruments among people with cognitive impairment
[26], but no such studies have been conducted consider-
ing the need assessment of their informal caregivers.

Our objective was to perform a systematic review of
the methodologies used to identify the needs, the exist-
ing needs assessment instruments and the main topics
of needs explored among caregivers of ADRD patients
with mild cognitive impairment to dementia.

Methods

Search procedure/methods

Electromic databases and key articles were searched for
studies published in English and French between January
1980 and January 2017. The searches were carried out in
MEDLINE, PsycINFQ, The Cochrane Library and Web
of 5Science in order to identify quantitative and
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qualitative studies. We used the folowing search strat-
egies for the research (detailed in Additional file 1)
(carer*/ caregiver” loved ome™’ famil®) AND [dementia/
Alzheimer” fromtotemporaly lewy’ vasailar dementia’
cogritive impairment’ memory) AND (meed”’ expect-
ation®} AND (gquantitative” qualitative”y questionmaire®s
item™ seale”/ tool” imstrument™’ interview™/ cross-
sectionaly foais group™’ structured’ verbatim™® / surveyl
A manual search was performed at the end from the ref-
erences of the included studies, from google scholar and
using the ‘Relted articles’ option on PubMed. The refer-
ence database used to retrieve records and for the
screening was Endnote. This systematic review follows
the PRISMA statement guidelines [27].

Eligibility criteria

We included guantitative and qualitative studies that
used questionnaires, instruments, focus group or semi-
structured interviews to assess the needs (met and
unmet needs) of informal caregivers. Informal caregivers
were defined as unpaid, non-professionals who daily take
care of individuals with mild cognitive impairment to
dementia related to ADRD [1]. The included studies had
to explore caregiver's needs in terms of information,
coping skills, support and services. We also included
studies that used both quantitatve and qualitative
miethods (miced methods studies).

Study salection

Two authors (T.N and C.M) independently screened
the titles and abstracts of the citations identified by
the search to determine which papers met the eligibil-
ity criteria. The fnal eligibility evaluation was
performed uotilizing the foll paper. In cases with
disagreements, discussions were held between authors
until a consensus reached.

Data collection

One review author (T.M) extracted the data using a
data extraction form, and a second author (CM) veri-
fied the data. The following data were extracted: year
of publication, country in which the stody was per-
formed, first author, nomber and main characteristics
of caregivers (proportion of females and spouses and
the mean age), the care recipient health condition,
the instrument aim, and the main characteristics of
the needs assessment method.

Results

Selection of study

A total of 8265 studies were identified through database
searching. A flow-chart of the selection process is illus-
trated in Fig 1. We excluded 8080 studies including
2631 duplicates and 5450 articles after screening of the
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‘Diafa-base search, number of
ideraifind publications: n - BHS

- Pubmed ;= 3068

= Trhe Cochrane Library : n = 143
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Exchade
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2% qualitatve studies

b miwed methos shadies

Fig. 1 SysEmatc review fov-char: sslecrion of sudies
L

*ADRD careghver: caregiver of patient with Alzheimer's disease or Felaced Discasaes

title and abstract. The remaining 185 full text articles
were screened independently and five additional studies
were identified by the authors from the references of the
includ ed studies. A total of 70 studies were included.

Study populations

A total of 11,122 informal caregivers was captured in the
included studies » = 939% in quantitative studies,
n = 12% in qualitative stodies, and n = 438 in mixed
method studies (Tables 1, 2 and 3). In these studies, the
caregiver needs assessment was performed according to
the patient diagnosis in 19 studies, the stage of the dis-
ease in 45 studies or both in six studies. Nineteen stud-
ies were conducted among caregivers of Alzheimer's
Disease patients, four in Frontotemporal dementia, two
in Lewy Body disease, one in vascular dementia and one
in ADRD (diagnosis unspecified). The stage of the dis-
ease the most explored in the caregiver needs assess-
ment was dementia: 38 studies with dementia caregivers
and seven with early-onset dementia caregivers. Only
four studies were conducted among MOl caregivers.

Methodologies to identify the needs of informal
@regivers

The sample of selected studies was composed of 39
quantitative studies, 25 qualitative studies and six mixed
method studies. Tables 1, 2 and 3 summarize the meth-
odology characteristics of the studies (quant tative, quali-
tative and mixed research).

Quantitative studies

A majority of the needs assessment instruments were es-
pecially developed for the research (28/39 studies) (Table
1). Eleven studies have used validated instruments devel-
oped for the research or clinical use to assess the needs
of elderly caregivers (6/11), dementia patient and care-
givers (2/11), dementia caregivers (2/11) and nonspecific
caregivers (1/11). Some of the validated instroments
developed to assess the needs of patients with dementia,
such as the Camberwell Assessment of MNeeds for the
Elderly (CANE) [28], The Johns Hopkins Dementia Care
Needs Assessment (JHDCMA) by Black et al. and the
Care needs assessment pack for dementia (CarenapD)
[29], include several questions concerning the caregivers’
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Table 2 Methodalogical characteristics of the included qualitatie gudies
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Seming (Year / counmry)

Authors

i sample

Newds amsmment methods of the qualtarive sudiss

1) I Alzveimers Disease and felared Discades (ADRD)

AD
1967 USA [71]

1994 USA 7]

2001 USA 73]

03 USA [74]

A0 USA 73]

FID
AN 3 Canada [78]

3 Rarly-onser Dementia (BOD)
20 Methedands [77]

2004 The Metherlands [78]

20N 5 Methedands [79]

2N A anada (B

3) Dementia
1988/ Sweden [31]

20017 LSA [82]

2003 Inclia (B3]

2005 L [84]

200% Methedands [85]

Heigecker &1 al

Loukiasa et al

Smithetal

Farran et al

Faman et al

Wichaols et al

Hakker et al

Millenaar et al

Boon et al

Wiawrzicrny etal

Bedine

LampheyDallas
et al

Shaji etal

Ininess e al

de Jomg etal

104 indoemal O5s; 702% femaled 1.5
SPOUSE; MEan age = 636 years

34 O0s; 74% female 429 spouse;
G affcanamencan (Gs

45 informal Chs 7% Bmales 1%
o
177 informal OGs

177 informal (Gs

14 young OGs fen female,
aged 11-181

1 informal OF; female; spouse;
46 years

14 chilldren CGs; sight Bmale;
mean age = 2110 yeas

28 informal OGs; 758 femals 78%
SQOLEE; MEan a0e = 36 years

Al spoases of persons with 500
and 38 spowses of persons with
lae-onset dementa; 23 and 20
female; mean age = 574 and 77.0

56 informal Ohs (28 with patient
in early phase and 28 with patent
im bong stay wands)

13 informal OGs (african-amesican
Cils) 11 female tan spouss;
mean age = 54 yean

17 informal Ol 76 male

30 informal OGs jrural CGs) 22
famale

Wine informal CGs; fve male;
fiowr spowuse

Semisauciuned interview by telephone Tapics physician-
patent-CG interactions, informarional needs and advance
drectives.

5 foous groups. The open-endad intendes began withe “F you
wer D wile a bodk for pesons in similar SPuations 10 yours,
wihiat woowlkd you weant them to know ™.

Semisauciuned intensive inteniew. Mine quesTions about
neachs, changes, experiences, Sills and assisance.
Semistauciuned intervisws and openendad group discussion
{during growp session). Topics: cane recipeent isswes and
concenns expreased by D0 specific skills needed by OGs

1o address key came recipient Haues

Semisruciured infenviess and cpenended group discussion
(cdusing group session). Togics: 06 Ewes and concens
dmoussed by 00 specific sills needed by 0068 10 address
ey OO0 Eswes and concenna

2 foous groups wsing a semi-sTuciued infenves guide.
Togics: experiences and needs of young 05 at various
[points in The patien’s diagnoste process and oourse of
ilimeas (1o create a ebavant suppoe webaine]

A single case shudy design jqualitative inTendews with

the O Tapics experiences and needs during period

prior 1 diagnoss, diagmoss, period afer diagnoss,

Cafing, Tansitons in care and future perspective.

Semis uctuned interviews. Togics: the children'’s sacions 1o
the diagnosis, e help they received after e diagnoss, and
The resulting changes in Their lves. Topics fooused on The
childraris neads.

A faous Qroup INENSNS USing ContesT-mafp g ap peach
Topics needs and wishes 10 pevent overburdening, need for
cam and meed for communication of cane.

Semigauciuned intenvisws based on the French version
of the Caners Outcome Agreement Tool Four aneas:

the Types of infarmarion and suppon provided, The
changes that could improve the quality of life for the
WD and the spouse CG e quality of e aid eoeived,
amd the degine for fupure assstance.

Interviews and Two group mesting Topic s siuation, need of
help, feelngs dbout the cam on the long stay wand.

2 foous group. 3 questions Jbout needs, the health cas
syatem fhelp and nte@ction) and s

Semig uciuned interviews. Tomics: demographic data, level
of knowdedoe about AD, the pracrical and peychalogical
problems of 05s and their aminuedes towands caring.

16 semistuctussd inendews and thes foous group. Togics:
senvices wsed, perceived benefis and drawhacks of each
senice, alternarive SoUstes SUDDOET, views on the impact of
geographical kcation and senice use and suppoet.

Semi-sruciused intervieves in Their home of by Blephone.
Topics: needs and wishes of Ol using a skilled paye hogesanic
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Table 2 Methodaological characteristics of the included qualitative sudies [Continued)

21 Awstala [86] Shanley et al

mean age = &4 yeas

200 UsA [87] Samia et al

15 (Gs; sight Bmals ten spouse;

Survey 168 informal OGS 845%
famabe; 45 2% 5 pouse; mean age
= 6 f yearsh oous groug:

day-care fcilny; funcrioning of the Cls and the AWD, health
care, knowdedoe ahout dementia and O expenience

Semistascruned intenviews. Topics: histony of caregiving
experience; ‘qualiny of Il and ‘qualiny of care’ pamioular
challenges encountensd, sources of advice and suppo; the
meads of (05 and the positive and negatve aspects of
formal senvice provision

A multi-sage qualitative desoriptive study: open-endad
sunvey and five foous group. Topics: anooing T@ining neads
and prefesnces of peviously tained (G

26 family CGs; 8a6% female;

G Spouse
Lo and White
et al mean age = 63 yeas

2N I Austala 58]

200 3 Simga o [39] Vaingankar et 3l 63 informal Ohs; 6% fmaled (B
SQOUSE; Mean age = 519 years

204 Germany [30] Mudes et al 85 0Gs

2N 5 USA 9] Meyer et al Ten viemamese infomal 06
seyen Bmale; Two spouse;
Mean age = 55

200 & Thailand [52] Giffiths et al 300008 M ferale; 12 spouse

2N afsA B3] Peterson et al 27 0Gs; 19 fernale; eight spouse;

mean age = 585

20N 6USA 4] Samson et al 32 African American (s,
28 female

2 aSA [BE] Jenmimgs et al 36 00s; 26 fernale; 24 spouse;

mean age = 63

31 OGs; 27 emale; 21 spouse;

Face-to-face, telephone or growp intendews Topics
chamcerinics of an ideal dementiz-spec Fic community
cam senice, the ideal curcomes or achievenents of a
dementia-gpec Fic community cas senice.

Ten fous growp and 12 semi-srucned intenviews (funnel
appeach] Topics experiences and discussion oused
on each dentified unmet needs or challenges.

Cuestioninaine with Two cpen-ended questions. Togics:
exphoranon and documentation of the 5% neads and
dentification of the haalthcare professionals 1o adequarely
Suppoit them.

Semistascruned intendaws (0= 10 C08) Tapics Gmily
steuctune and immigration, belie® abouwr dementa,
experiences with camgiving, coping srategies, help-
seeking and service utilization ] Focws goouwp v =5 006
Taopics: helpful interventions of ofer e TMents 1o
revuce 06 distress, sources of sress and coping
TIANSQEMENT STEIS QRS

Semistaucnuned inmerviews. Togics: problems and nesds
of 005 who help older people with dementia to do
actvites of daily lving.

Semi-arructused interviews. Topics: camaghing Cha Seristia,
care recipient sympims, infomnation egasding diagnosis, cane
Esue and mEEges IH00e, pEious sounces, mesT heipdul
sonrces, bariens, expectations and pedsnences), pened
leaming metho s and setting, and e we of Bchnoogy.

A foows group. Topics: examination of the concems and
experiences of the Afican American OGs (diferences with
ather racial or ethnic growps) + identificarion of the
infioemation needs and peferences for infurmarion,
eciucation and supnort

A Foows growp with O5s Topics goals in dementia cane

relaring 1o specific domains, inchuding medical care, social
functioning, safery, and end-of-lfe care.

AD Arheimer’s Disease, ADARD Alzheimers Disexse and Relvied Disordes, 05 @regiver, SO0 Exrly-Onset Dementiz, FTD Fronio T

Cognitive Impairment, PWD People With Dementa

needs. Only one valid and reliable instrument was identi-
fied to specifically assess the dementia caregivers’ needs:
the Carers’ Needs Assessment for Dementia (CNA-D)
[16]. They used focus groups and in-depth interviews with
both caregivers and experts, along with a literature search,
to design this assessment tool. This semi-stroctured re-
search interview included 18 problem areas. For each
problem area, several possible interventions are proposed:
individual psychoedocation, psychoeducational  group,
self-help group for famiy members, printed nformation
material, and other intevention. A second instrument

J Deme=ntis, MO Mild

called Partnering for Better Health - Living with Chronic
Hlness: Dementia (PBH-LCED) was used to evaluate the
acquired knowledge and skills allowing to indirectly assess
35 items was not specifically developed to needs assess-
ment It explored the acquired knowledge and skills allow-
ing to indirectly assess the dementia caregiver’s needs.

Qualitative s tudies

Several methodologies were used to identify the needs of
informal caregivers: semi-structured interviews (10/25
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studies), focus group (6/25 studies), survey with open-
ended questions (1/25 stodies), case study (1/25) and
mixed qualitative methods as semi-stroctured  inter-
views /focus group (625 studies) or open-ended survey!
focus group (1725 studies) (Table 2). The main objectives
of these qualitative studies were to explore the experi-
ences of caregivers with caring and community services,
their information, training and support needs, their sat-
isfaction with services and the gap between their
perceived needs and the proposed services.

Mixed method studies

Six studies including quantitative and qualitative meth-
odologies were conducted among informal caregivers
(Table 3). The majority of the stodies consisted of
quantitative survey associated with a semi-structored
interview to explore the caregiver’s experience and needs
or to complete and to comment the quantitative data.
The quantitative instruments were either developed for
the study, or derived from validated instrument for non-

specific caregivers.

Main topics of needs explored in the quantitative and
mixed method studies

From the 45 studies using quantitative methods (39 quan-
titative and six mixed methods research), 36 instruments
were described (wholly or in part), four studies used the
same validated nstruments (CANE or [HDCNA) and four
were not described. Table 4 summarizes the main items of
needs explored among the different instroments. Twenty-
seven items were related to five areas of needs: informa-
tion (e.g on the disease and the treatment) psychological
(eg emotional support for caregivers and their relative],
social (e.g financial issue and community services), psy-
choeducational (e.g coping skillk and caregiver training)
and other needs (e.g medication management and envir-
onment safety). The most explored topics of needs (=50%)
in caregiver needs assessment instruments were: informa-
tion on the disease (78%), support for the caregivers
(64%), coping for caring (56%), community services re-
lated to patient care (50%), financial issue (50%) and
safety/supervision (50%).

Discussion

This article provides the first overview of existing needs
assessments methods in caregivers of individoals with
ADRD developed for clinical or research use. Despite
the large number of studies include in the analysis, only
one instrument was validated to assess the needs of de-
mentia caregivers: the Carers’ Needs Assessment for De-
mentia [CNA-D) [16). No validated instrument was
found for the caregivers of individuals with ADRD in the
others stages of the disease progression. Moreover, no
quantitative nor qualitative stody has assessed the

Page 14 of 18

needs of caregivers of individuals with preclinical
symptoms of ADRD. The caregivers’ needs identifica-
tion was often performed in the dementia area in
comparison with the MCI area (39 studies versus four
studies). Similarly, few stodies were condocted among
frontotemporal dementia, vascular dementia and Lewy
Body disease caregivers (6 studies) compared to Alz-
heimer’s disease caregivers (19 studies).

Many quantitative instruments were used in research
area to develop programs and interventions tailored to
the caregivers’ needs or in clinical area to identify their
needs and to offer them appropriate support Caregivers’
needs for services or care plans and referring to support
were included in many developed instruments. The
items of corresponding needs were as follows: psycho-
logical and emotional support (64%), information about
financial and legal issues (50 and 39%) information
about respite and day care (39%) and community ser-
vices related to patient care (50%) and home support
[42%). Despite the diversity of the items present in the
identified instruments, they allow to explore a larger
number of topics such as information, skills, support
and service needs, compared with qualitative methods.
However, qualitative research produces large amounts of
textual data in the form of transcripts and observational
field notes about a predetermined topic [31). Qualitative
research methods have used in the social sciences and
deserve to be an essential component in health and
health services research. They allow exploring individu-
ally or in groups the perceived needs of caregivers. Un-
like quantitative methods, qualitative methods allow to
explore in depth specific needs (e.g needs in an ethnic
population, needs of interactions with physician and care
providers, changing needs before, during and after diag-
nosis) and experiences of caregivers (e experiences
with support and services). Understanding these chal-
lenges may lead to improve the health care provision for
informal caregivers. Thus, gqualitative and quantitative
approaches are complementary: qualitative work may be
conducted as a preliminary to quantitative research, nsed
to supplement gquantitative work or wsed to explore
complex phenomena or areas not amenable to quantita-
tive research [32].

The caregiver plays a crocial role across all stages
of the progression and identifying their needs should
be performed by the health professionals at each stage
to prevent or reduce their burden. Many studies have
assessed the effectiveness of interventions on care-
giver burden and psychological disorders [33-36]. The
meta-analysis of Pinguart et al including 127 inter-
ventions showed a significant but small effects on
burden, depression, subjective well-being, and know-
ledge andfor coping abilities of the caregiver [34]
There is a lack of systematic investigations of the
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Table 4 Main topics of neads explored ininstruments of the included studies

e Mo of insruments who  Refesnoes of the instruments
reported The imem -n ) who repormed each Tem
n= 36 instuments
Infrmation needs
Om the disease e, cognition, behavowal disonders, dementia) 28 (78) [1&, 20, 32, 23, 30, 37, 38, 40-42, 45, 46, 48, 50, 52-55,
54,62, 64 66 67, 68, 70, w99
Om the pharmacokogical TEatment 17 7 [1&, 17, 22, 30, 40-42, 48, 50, 56, 64, 65, 67, 96-99]
Om the non-phanmacological Treamment Xt a7 53 48]
On the availanle senvices 10 (28] 16,23, 37,40, 81, 64, 66, 70,94 9]
Paychaobogical needs
Support for the caregiver {peychological and emotional suppor) 23 B4) & 17, 20,22 34 40, 42, 43, 45, 46, 43, 52-55, 60 64—
&7, 65, 70, 9% ]
Suppot for the patient (peychological and emational support) 8(29) 19, 40, 57, 58, 6, 66, 70, 96
Sorial inTesc Bons, company 11 31) [1&, 37, 40, 43, 45, 44, 58, &2, 65, 70, 9]
Time for themaehes 9 as) & 45, 48, 56, 65 67, 68, 94, 949
Social needs
Ins Tutionaliza ton 9 as) [22, 45, 53, 58, 64, 68, 68, 7, 949]
Fimancial Eawe 18 {50) 18, 19,22, A0-42, 4648, 52, 53, 56,62, 64, 67,97, 9]
Legal Eswe 14 [39) 18, 30, 40-43, 46, 52, 53, 56, 62, 66, 70, 97]
Respite, Day cam 14 [39) [19, 22, 41,42, 45 47, 52, 53, 56, 54, 6, 64, 65, 0]
Community senvices: 8{x [20, 348, 41, 42, 96, 48, &1, 98, 97]
mlared 10 home suppoe imeal, housework, Transpor) 15 {a2) 18,23, 43, 45, 47, 53, 58, 54 60, &2, 64, 68, 68 70, ]
mlared 10 patient cans 18 {50) 19,23, 37, 40, 41,43, 45, 47, 53, 56, 54, 6l 62, 64, 68,
&5, 70, 94
Faycho educational nesds
Coping with behavioural disorders 16 ) [1& 17, 23, M43, 48, 56,61, 65-68 7]
Coping with cognitive discrders 13 38) 17,23, 30, 96, 56,61, &2, 64, 67, W]
Coping with patent feelings &z [30y 4, 56, 62, 65-67, 70]
Coping for caring X0 (5a) |'IE;'I?.. L2, 37,40, 45, 4548 52, 53, 5§, 62, 64, 67,97,
o9
Communication with patient 12 [33) [1&, 17, 24, 37, 40, 48, 50, 57, 61, &5, &7, 7, 97
Somulating/appropia® activities 13 38) [, 42, 46, 48, 50, 57, &5, 66, 68, 70, 9, 97, 949
Camgiver TRining 16 ) &, 22, 30, 37, 42,43, 50, 52, 53, 56 54 62, 65,67, 9, %
Ot meds
Emwvimnnmental Safeny fmaterial, device], supendsion 18 {50) 19, 22,23, 41, 43,47, 44, 53, 58, 6062, 6567, 70, 96, 99
InconiTinenoe & 17 [z a8 a1, 65, 67, 64]
Camgiver genaral health 8{x &, 20, 22,24, 37, 34, 48, 56, 65, 67]
Medicarion management AL 30y a0, 56, 57, 62, 67, 98]
Semualinyfintimacy 514 pe, 56 62, 65, 99

efficacy of treatment combinations using a needs
assessment in caregivers of individuals with subjective
cognitive impairment, MCI or dementia. To our
knowledge no study has shown that caregivers receive
the interventions matching their needs assessed as
outcome with a validated instrument

This current review has some limitations. The main
restricions concerned the searching process. Oinly
studies published in scientific journals were included

in the systematic review. The needs assessments of
caregivers of individuals with cognitive impairment
published in the “grey literature” were not explored.
The searching process was also limited to a number
of databases which covered both the cdinical and
psychosocial aspects of the study. Another limitation
in the analysis of the different needs assessment in-
struments since the topic of explored needs were not
always fully described in the included studies.
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Conclusion

To reduce the caregiver burden and to facilitate the pa-
tient’s home care, policymakers, service planners, health
professionals and researchers must understand the needs
lights the necessity to develop a validated instrument to
assess the met and unmet needs of informal caregivers
of patients with a cognitive impairment across all stages
of the disease progression and whatever the etiology. As
the perceived needs of caregivers may evolve with the
progression of the disease and the dementia transition,
the needs should be regularly assessed and taking into
account the needs for information, coping skills, support

and service.
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II.  Analyse des besoins: enquéte Delphi aupres des aidants naturels
(article 4).

L’offre de services et de dispositifs de soutien est variable sur le territoire. Les services et
dispositifs mis a disposition semblent étre peu utilisés par les aidants. En effet, Brodaty et al.
ont montré qu’un aidant sur trois n’avait recours a aucun service et qu’un aidant sur quatre
avait recours a seulement un service (13). Quelles sont alors les raisons de cette sous-
utilisation ? 1) Il semblerait que les aidants ne soient pas conscients du besoin de recourir a
certains services ; 2) les proches malades et les aidants seraient réticents a 1’utilisation de
services et au recours aux accueils de jour ; 3) le manque de connaissance et d’information

concernant les dispositifs de soutien, les services disponibles et les démarches a effectuer.

L’offre de soutien propos¢ aux aidants devrait alors reposer sur une identification préalable
des besoins ressentis. Ainsi, I'implication des aidants naturels dans la recherche peut s’avérer
efficace pour améliorer les aspects pratiques, I'acceptabilité et la pertinence des interventions

qui leurs seront proposées (164).

La revue systématique de la littérature préalablement réalisée a permis d’identifier les
différentes méthodologies utilisées pour explorer les besoins des aidants naturels de patients
atteints de TNC type MA? (165). Les différentes thématiques de besoins explorées ont
¢galement pu étre recensé€es. Les principaux thémes identifiés sont généralement d’ordre
médical, psychologique et social, permettant ainsi de fagonner des interventions
psychosociales ou psychoéducationelles. D’autres domaines d’intervention rarement explorés
pourraient alors étre proposés tels qu’un accompagnement pharmaceutique et la réalisation
d’une optimisation thérapeutique des prescriptions médicamenteuses. En effet, ce type

d’intervention a déja pu montrer son intérét chez les patients agés (166—168).

A notre connaissance, aucune étude publiée n'a hiérarchisé les principaux besoins des aidants
naturels dans les domaines médical, pharmaceutique et psychosocial afin de concevoir des

interventions appropriées.

Questions de recherche :
Quelles sont les besoins prioritaires des aidants de patients atteints de TNC type MA? ?
Les aidants de patients atteints de TNC ont-ils des besoins « importants » dans le domaine

pharmaceutique ?
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L’objectif de cette étude était de parvenir a un consensus d’experts concernant les
besoins prioritaires des aidants naturels de patients atteints de TNC, par I’utilisation de

la méthode Delphi, et en incluant des besoins de la dimension pharmaceutique.

Dans cette enquéte Delphi, les experts étaient représentés par les aidants eux-mémes,

considérés comme experts de leur propre situation.
L’originalité du projet repose sur 2 éléments principaux :

- le choix de la méthode Delphi (169) : méthode d’enquéte rarement utilisée aupres d’usagers
étant donné sa complexité et jamais utilisée pour identifier et prioriser les besoins des aidants

de patients atteints de TNC ;

- le caractére multidisciplinaire de ce projet, notamment par 1’intégration du domaine
pharmaceutique : le questionnaire de 1’enquéte Delphi a intégré 1’accompagnement
pharmaceutique aux interventions de soutien généralement évoquées dans la littérature

(soutien médical et psychosocial).

Pour cela, une étude monocentrique de type enquéte Delphi a été menée au sein du CMRR de
Lyon (Hopital des Charpennes, Institut du Vieillissement, Hospices Civils de Lyon, France)
apres obtention de I’accord favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) Lyon Sud

Est IV (ref. L15-119) (annexe 3).

Afin d’identifier les besoins prioritaires des aidants de patients atteints de TNC, la méthode
Delphi «classant » a été utilisée (169—171). Cette approche permet d’accompagner les
experts dans la sélection des besoins en intervention qu’ils considérent comme les plus
importants. Cette démarche permet d’une part de traiter simultanément un nombre
relativement important de propositions de thématiques de besoins et d’autre part, d’adopter

une démarche de validation progressive des résultats.

La mise en ceuvre de cette enquéte Delphi s’est déroulée en plusieurs étapes. Dans un premier
temps, un questionnaire d’enquéte comportant les différentes thématiques de besoins
préalablement identifiés a partir de la revue systématique de la littérature et de la pratique
clinique d’un groupe d’analystes, a été ¢élaboré (annexe 4). Le groupe d’analystes, ayant pour
role de construire et valider le questionnaire, était composé de : 2 gériatres, 1 neuro-gériatre, 2
neuropsychologues, 2 pharmaciens, 1 cadre socio-éducatif et 1 méthodologiste. Le

questionnaire d’enquéte élaboré était ainsi composé de 46 thémes de besoins répartis en 3
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dimensions : les besoins en information, en compétences et en accompagnement. Parmi les 46
thémes, 15 thémes appartenaient au domaine pharmaceutique. La seconde étape de la
méthode Delphi a consisté en la constitution du panel d’experts. Les critéres d’inclusion
¢taient les suivants : aidants informels venant en aide pour les activités de la vie quotidienne
de leurs proches vivant au domicile et atteints de TNC. Afin de réduire la difficulté de la
méthode Delphi pour la population d’usagers ciblée, il a ét¢ décidé de ne procéder qu’a 2
tours d’enquéte. Le premier tour d’enquéte avait pour objectif d’identifier, parmi les 46
thémes de besoins, les besoins « importants et consensuels » selon le groupe d’experts. Pour
le second tour, un second questionnaire d’enquéte comportant uniquement les besoins
« importants et consensuels » a été envoyé aux aidants (annexe 5). Les aidants devaient alors
prioriser ces thémes de besoin en les hiérarchisant de 1 a 10 (du plus important des 10 thémes

de besoins au moins important).

Au total, 68 aidants ont été inclus pour la réalisation du premier tour d’enquéte et 58 aidants
ont pu réaliser le second tour. Parmi les 46 thémes de besoin contenus dans le premier
questionnaire, 20 thémes ont été identifiés comme « importants et consensuels » et inclus dans

le second questionnaire d’enquéte.
Afin de répondre aux besoins des aidants, les interventions devraient étre ciblées sur :

- Un apport d’informations concernant la maladie et son évolution, mais également sur
les traitements et la recherche ;

- L’acquisition de compétences pour faire face aux TPC, aux crises comportementales
au domicile, aux troubles cognitifs et a I’évolution de la relation entre 1’aidant et son
proche (stratégies compensatrices, coping) ;

- L’acquisition de compétences pour communiquer et pour fournir un soutien

émotionnel et affectif approprié a son proche.

L’¢tude a également permis d’identifier des thémes de besoins apparaissant comme
« importants » pour les aidants sans forcément étre « consensuels » (dissensus). Ainsi, afin de
répondre aux besoins spécifiques des aidants, une évaluation individuelle devra étre réalisée
en amont de la mise en ceuvre d’interventions ciblées, de la méme fagon qu’est réalisé le

diagnostic éducatif (ou bilan éducatif partagé) dans I’éducation thérapeutique du patient.

Parmi les quinze thémes de besoin du domaine pharmaceutique présents dans le

questionnaire d’enquéte du premier tour, seulement 3 ont été identifiés comme importants et
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consensuels par les aidants : information sur la recherche, sur les médicaments spécifiques du
patient pour traiter la maladie cognitive et sur les médicaments des patients pour traiter les
comorbidités. Deux thémes de besoins ont été identifiés comme importants mais non
consensuels. Il s’agissait de besoins en compétences concernant 1'ajustement de la posologie
des médicaments sédatifs et la gestion du traitement du patient. Il est important de souligner
que les besoins identifiés par les aidants concernaient la prise en charge médicamenteuse du
patient seulement. Aucun theme de besoin concernant la prise en charge médicamenteuse de
I’aidant n’a été identifi¢ comme important par les aidants eux-mémes. Plusieurs hypothéses
peuvent étre formulées concernant la faible importance accordée aux thémes de besoin du

domaine pharmaceutique :

- La difficulté¢ de compréhension des thémes de besoin proposés, notamment concernant
I’optimisation thérapeutique ;

- La moindre importance de la prise en charge médicamenteuse vis-a-vis des themes de
besoin ayant un impact plus important sur le quotidien ;

- Les thématiques de besoins pharmaceutiques répondaient principalement a des besoins

« soignants » plus qu’a des besoins « usagers ».

Au sein de cette étude, les préférences des aidants concernant les modalités d’intervention ont

¢galement été recueillies :

- Délivrance d’information: 72% des aidants déclaraient vouloir recevoir des
informations plusieurs fois au cours de I’évolution de la maladie de leur proche via un
entretien individuel pour 53% d’entre eux.

- Acquisition et maintien des compétences : 62% des aidants déclaraient vouloir
recevoir des informations plusieurs fois au cours de 1’évolution de la maladie de leur
proche via un entretien individuel pour 49% et des sessions collectives pour 30%

d’entre eux.
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ABSTRACT

Background: The symptoms related to neurocognitive disorders (NCD) may lead to
caregiver burden increase. Involving caregivers in research may be an effective way of
improving the practicalities and relevance of interventions. The aim of this study 15 to gather

opinion and gain consensus on the prioritized caregivers’ needs, using a Delphi method.

Methods: Observational study using a modified Delphi method. This study was conducted in
the Clinical and Research Memory Center of the University Hospital of Lyon (France),
between September 2015 and January 2016. The expert panel was composed of 68 informal

caregivers of people with subjective cognitive decline or NCD living at home.

Results: Caregivers assigned a very high importance to the dimension “information needs
about their relative’s disease”, 1.e. information on the disease, the treatment and the research;
and to “coping skills”, ie. skills related to emotfonal support, communication, relationship
evolution with the relative and sklls o cope with behavioural crisis, behavioural and
cognitive disorders. The aspect “coping with behavioural disorders” received a high selection

rate (83%).

Conclusions: The main needs selected can be used to design relevant interventions and give
guidance to policy to support caregivers. To meet caregiver's needs, interventions should

focus on information about disease and treatment and psychoeducational interventions.

Kevwords: caregivers; nenrocognitive disorders; Delphi method; needs assessment;

fraining’/education.
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Background

Cognitive impairment, functional autonomy loss and behavioural disorders caused by
neurocognitive disorders (NCD) as Alzheimer’s Disease and Related Diseases (ADED) may
lead to caregiver burden increase [1.2]. The informal caregiver, 1.e. not professional, is often a
spouse of a child, providing assistance with daily living activities, managing the relative’s
behavioural symptoms, coordinating supportive services, facilitating healthcare visits and
making financial and healthcare decisions [3]. Caregivers thus play a central role in the care
of people with NCD. Therefore the burden of care may have physical, psychological,
emotional social and financial consequences [4].Caregivers are exposed to higher nisk of
sleep disorders, mood disorders with a greater use of psychotropic drugs, hypertension, heart
disease, and mortality as well as experience a lower quality of life [5-9]. Moreover, increased
frailty of the caregiver may cause early institutionalization of the patient [10].

Previous studies have assessed the effectiveness of interventions such as psychosocial or
psychoeducational interventions, psychotherapy, psychological supports or respite care fo
reduce caregiver burden and psychological disorders [11-15]. The meta-analysis of Pinguart
et al inchoding 127 interventions showed a slhight significant effect on caregiver burden,
depression. subjective well-being, and knowledge and/or coping abilities [15]. In addition, a
review of Brodaty ef al showed that one third of caregivers do nof use any commmmnity
support service and one fourth of caregivers used only one service [16]. Iovolving informal
caregivers in research may be an effective way of improving the practicalities, acceptability
and relevance of interventions for target end users [17]. Several studies using quantitative or
qualitative approaches have evaluated the caregivers’ needs in terms of information, skills,
support and services in medical and psychosocial area [3.18]. However, it appears that some
resources have not been evaluated. This is the case for the needs in pharmaceutical dimension

while people with NCD and their caregivers represent populations with higher risk of
4
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developing dmg-related problems due to aging. comorbidities associated with polypharmacy
and negligence of their own health care [19-23]. In addition many informal caregivers
provide assistance to their relative with their medicines. Medicines-related tasks may
confribute to caregiver burden [24], and caregiving has an impact on caregiver s medication

adherence and appomntment keeping [25].

To our knowledge, no study has hierarchized the main needs of the informal caregivers in

medical, pharmaceutical and psychosocial areas to design appropriate inferventions.

The aim of this study was to gather opinion and gain consensus on the caregivers "priorities,
using a Delphi method and including aspects of needs in pharmaceutical dimension. The
intended outcome was to identify the main common needs among informal caregivers of

people with NCD.
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Methods

Study design

A two round modified Delphi process was used to generate consensus amongst a panel of
informal caregivers. The Delphi process uses a series of questionnaires fo collect information
from participants in a mumber of rounds. In the case of modified Delphi, the starting point 15 a
pre-derived list of questions established by analysts [26]. A decision was made to restrict the
Delphi process to two rounds before imviting experis to parficipate, since the inifial
questionnaire was based upon a careful review of available literature. It was predicted that
two rounds would be enough to reach adequate consensus and would mininuise the burden and

the difficulty of the process for the caregivers of people with NCD.

Setting and participants

Informal caregivers, considered as experts of this Delpli survey, were recruited at the Clinical
and Research Memory Center of the Unmiversity Hospital of Lyon (Hospices Civils de Lyon,
France), between the September 1, 2015 and January 30, 2016. Inclusion criteria were:
informal caregivers of people living at home with NCD [27] and agreeing to participate to the
Delphi survey. The informal caregiver was defined as a nonprofessional person living with

their relative or providing support to their relative at least 6 hours per week.

Detailed Delphi Study scheme

Deavelopment of the survey questionnaire

The first step was to develop the survey questionnaire for the first round. The aspects of needs
in the survey were based on a systematic review previously conducted on needs assessment in
informal caregivers of people with NCD [28]. The selection criteria were: studies using
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quantitative, gualitative and mixed method to assess the caregiver's needs m ferms of
information, coping skills, support and service. Several aspects of needs related to
pharmaceutical care have been added to the questionnaire. The first draft of the questionnaire
was independently reviewed by analysts specialized in ADRD to establish content walidity.
The group of analysts included 2 geriatricians, a neuro-geriatrician. 2 neuropsychologists, 2
pharmacists. a social worker and a methodologist. This allowed the idenfification of 46
aspects of needs into 3 dimensions: (1) 19 aspects in the dimension of information needs
(INF), (i) 18 aspects in the dimension of skills needs (SKI) and (iil) 9 aspects in the
dimension of support needs (SUP). Fifteen of the 46 aspects of needs involved the
pharmaceutical field, including information about caregiver's and patient’s dmgs and

medication management.

First, an information letter explaining the studv and the procedure for the first round was
given to the caregivers after a memory consultation of their relatives. Second, the first
questionnaire was disinbuted to caregivers who agreed to participate. The second
questionmaire of the Delphi process was senf to their home for the second round. In each
round, stamped eovelopes were provided to the informal caregivers to send back the
questionnaire.

Round I method

The first round consisted of rating the pre-selected aspects of needs. Caregivers were asked to
rate the importance of each of these 46 aspects on a nine-point scale with three anchors: 1
“not important™, 5 “of moderate importance™; 9 “extremely important”. Respondents were

also informed that they could add other aspects of needs.

The second round was based on a second questionnaire drawn up from the responses obtained

at the first round, using fwo criteria to deternune the retained aspects: they had to be both
7

99



d ol ot ot fd el fod ol fd
[ B T L T SO T R e R I E I B VI Y S 6 B

e

LI T S S
o 1 oy in

ra
0

[ )
AT ol =

[ L )
ks D3

als GO G0 G d
(e LY B = T I

[1=9
[ B o =

[ =
s Dl

il
in

[ ST S S £
SR I I

N onoin
O 6 L R el

o] o

TN En N inonoin

LR RS S A o
CULIN S EL I B T el Y o}

“consensual” and “important”, ie. to have obtained 75% of the answers in one of the three
parts of the scale ([1-3]. [4-6] or [7-9]) and a median score = 8. This threshold has been

shown to favour high reliability [29].

Round 2 method

The second round aimed to select the main aspects of needs according to the panel of experts,
ie_ aspect of needs selected by 50% and over of caregivers. Amongst the aspects proposed in
the second questionnaire, caregivers were asked to select the ten aspects that they considered
to be “the most important™ and to rank them in order of importance from 1 to 10, with 10
being the most important and 1 the least important. The rank given by the caregiver for each
aspect of the second questionnaire was equated to a weight of importance.

The second round analysis identifying the top ten prionities was based on the number of
experts who selected each aspect of needs and the total weight of importance. The more an
aspect of needs was selected by the experts and more its total weight was important, the more
this aspect was important for the caregivers.

In the second round, questions about the caregivers “preferences regarding the implementation
of idenfified needs in information, skills and support were also added in another
questionnaire. The preferences in terms of intervention timing (i.e. on the demand, one shot at
the diagnosis or several times all along the disease) and means (i.e. leaflet, internet, individual

or collective session, hotline) were investigated.

Data collection
Data collected at the inclusion incloded: sociodemographic characteristics (age, gender,
educational level), relationship with the relative, the length of caregiving the caregiver

burden using the short version of the Zart Burden Interview and patient medical data
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(diagnosis, global cognitive function using the Mini Mental State Examination, behaviour
using the Neuropsychiatric Inventory, autonomy using the Instrumental Activities of Daily

Lining). All data were entered in an electronic database to perform the analyses.

Diata analysis

Relative with WCD and caregivers charactenistics were described at baseline with means =
standard deviations (SD) or frequencies (percentages). The participation rate to the second
round of the survey was reported. For the round 1, the results were described using means +
5D and median of the rating assigned on the scale to each aspect of needs. The response rates
in the three parts of the scale [1-3]. [4-6] and [7-9] was also described for each aspect of
needs. For the round 2, the frequency of selection and the weight of each aspect of needs from
the second questionnaire were detailed. The weight of an aspect of needs comresponds to the
sum of the rank (10 to 1) granted by the caregivers. Dafa were analysed using the Excel

software (Microsoft Office Excel 2010).

Ethical Consideration
The observational study protocol has been reviewed and approved by a local ethics committee

the 8/7/2015 (Comité de Protection des Personnes Sud-Est IV, references L15-119).
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Results

Panel of experts

Between September 2015 and Janmary 2016, sty eight caregivers of people with NCD
participated in the first round of the survey. Fifty eight caregivers (85%) participated to the
second round. There were no significant differences between the groups that participated in
only round 1 and completed in both. The characteristics of the caregivers and their relatives

were summarized in Table 1.

Found 1

The mean score of importance of the 46 aspects was 6.93 = 249, varving according to the
dimensions of needs (Table 2). The SUP dimension was the least important, with a mean
score of 498 = 294 In this dimension the caregivers attributed the lowest scores to the
pharmaceufical support. They attibuted a mean score of 7.33 £ 2.07 for the INF dimension
and 7.46 + 2.17 for the SEI dimension. In these dimensions, the highest scores were attributed
to the needs of imformarion about their relative’s disease and providing qffective support fo
their relative. Twenty aspects of needs met the first decision-rule made to draw up the second

questionnaire. No aspect of needs in support has been selected for the second round.

Several aspects of needs were assessed as important but not consensual (dissensus): @ areas of
needs with a median score = 8 were assessed as “extremely important™ by 61 to 74% of the
caregivers in the round 1. This notably concemed skills fo cope with feeling related fo caring,
fo communicate on the relatives’ disease, and caregiving with their enfourage; as well as
information needs about nor-pharmacelogical treatment and mursing care at home. No other
aspect of needs was added by the respondents for the second round after the questionnaires

analysis.

10
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Eound 2

The questionnaire of the second round was composed of 20 aspects of needs evaluated as
“consensual” and “important™ by the expert panel Amongst the ten most selected needs
aspects (30 to 83%), four pertained to the dimension “information needs about the relative’s
disease”, ie. information on the disease, the treatment and the research; and six to “coping
skills”, 1.e. skills related to emotional support, commmmication, relationship evolution with the
relative and skills to cope with behmioural crisis, behavioural and cognitive disorders (Table
3). The aspect “coping with behavioural disorders™ received a high selection rate (83%).
However, seven aspects of needs among the fen remaiming aspects were also reported to be of

importance for more than one third of the caregivers.

Focus on pharmaceutical care needs

Amongst the fifteen aspects of needs in pharmaceutical dimension in the round 1, three
aspects were ranked as important and consensual by the caregivers such as research (therapies
and disease), information about patient’s drugs for the cognitive disease and information
about patient’s drugs jor comorbidifies. However, two others aspects were ranked as
important but not consensual (dissensus): adjustment of sedative drug dosage and the
management of the patient’s drug. The aspects of needs about informal caregivers’
medication were the lowest ranked. In the round 2. two aspects of needs in pharmaceutical
dimension were included mn the fop ten list (selected by 30% and over of caregivers): research

and information about patient s drugs for the cognitive disease (rank 8 and 10 respectively).

Preferences about information delivery and skill acquisition

Table 4 summarizes the caregivers' preferences. For the information delivery and the skill
acquisition, the majority of caregivers said that they would prefer nmlfiple individual

11
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interviews with an appropriate health professional all along the disease progression of their

relatives.
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Discussion

The Delphi findings present an informal caregiver consensus on their prionfy needs in the
field of NCD. Ten common needs are identified allowing to design a common core of
educational and psychoeducational interventions. To meet their needs, these interventions
should be focused on (1) information about the disease, the behavioral disorders, the
medication and research; (2) coping skills regarding behavioral and cognitive disorders,
behavioral crisis at home, relationship changes; and (3) skills fo commmmnicate and to provide
affective support to their relatives. In addition, specific needs, i.e important but not consensual

needs (dissensus), have been also highlighted in the first round.

Previous studies using other methodologies have evaluated the caregiver's needs in NCD. A
systematic review of 12 qualitative studies has identified two aspects of needs: management
of older people with dementia and caregivers” personal needs [18)]. The first aspect included
similar needs to the present studyv: information and disease knowledge, activities of daily
living support. behavioral and psychological symptoms of demenfia support and,
formal/informal care support. The second aspect included caregivers’ physical and
psychological health and management of caregivers’ own lives. Wackerbarth ef al. have used
cuantitative method through self-administered needs assessment surveys [30]. Caregivers of
individuals with ADRD were asked to rate informafion and support needs in ferms of
importance. The most important information needs involved the health plan coverage
(financial 1ssue), the means fo find the best care and mformation abowt diagnosis and
therapeufics, especially current treatment options, risks and benefits and treatments for
behaviors. The most important support needs identified by caregivers were maimly for the
relative as providing emotional support and undersiand the relative’s feelings. Rather than

support for themselves, caregivers rated support for their relatives as most important [30].

13
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Stmilarly, in the present Delphi study, informal caregivers have given low ramk to the
domains of needs about their own concems such as emotional support for the caregiver and
anmual medical check-up by general practitioner for the caregiver. Caregivers often appear to
ignore their own personal and health needs to concentrate on providing the best care possible
to the ill person [32-34]. This is more noticeable with medication-related needs. as caregivers
did not perceive needs for their own medication management, at least not as much as for their
relatives. Old age people themselves, informal caregivers are also exposed to polypharmacy
with a higher nisk of developing drug-related problems. Thorpe ef al. have shown that 33% of
demented patients and 39% of their caregivers were taking at least one potenfially
inappropriate medication [23]. These aspects of pharmaceutical needs mainly met the needs of
health professionals while informal caregivers did not perceive possible benefits.

The Delphi process is rarely used in non-professional subjects, especially in informal
caregivers to establish a consensus. Bond of al. developed a set of guidelines on how family
and non-professional helpers may assist an older person who is developing newrocognitive
impairment, or has dementia or delinum [34]. They used fwo expert panels: health
professional panel and caregiver advocate panel (people who were members of the national
Alzheimer’s orgamzation or a caregiver organization and held a leadership position within an
advocacy organization). Family or informal caregivers were not included in the building of
these guidelines. Another study using the Delphi process in dementia was conducted with
professionals and informal caregivers of people living with dementia fo identify the mam
resilience factors i.e. personal strategies helping to face difficulties related to the disease [35].
The items patients " behavioral problems and feeling competent as a caregiver were selected
as essential resilience features. Caregivers also emphasized the importance of social supports,

the guality of the relationship with their relative, while professionals considered coping skills,
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and a good quality of life of caregivers most relevant. These studies indicated that prionities of

caregiver advocates/informal caregivers and professionals differed to some extent [17.35].

Strengths and limitations

To our knmowledge. this is the first study reporting prioritized informal caregivers’ needs in
NCD by using a Delphi process. A main strength of the present study is the mvolvement of
caregivers in a Delphi survey to be experts of their situation and to identify their proper needs.
Using a consensus of people with real-life experience allows highlighting information and
suggestions that may be relevant and useful to caregivers dealing with cognitive and
behavioral disorders. The use of a ranking process in the second round enables caregivers to
provide a clear prioritization of their needs. Another advantage of the Delphi methodology is
the possibility to obtain anonymously the views of a diverse group of persons, prevenfing the
influence of dominant individuals [35,36]. The present study has been conducted in a single-
centre in France specialized in the care of people with cognitive complaints and with a mostly
urban population of caregivers. Despite the high number of recruited experts as compared to
other Delphi studies [37,38], the present study identified needs that may not be intermationally
extendable. Indeed. a large variability in care structures and orgamizations in the medico-
social field is observed across countries, as well as discrepancy in health care accessibility
between urban and mral caregivers. Finally, caregivers’ needs may be subject to factors, such
as relationship to their relative, disease stage, caregiving length and others. The sample size of

caregivers did not allow to achieve subgroup analysis.
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Conclusion

The main needs selected from informal caregivers perspectives can be used to design relevant
intervention studies and give guidance to policy to support caregivers of people with NCD
more effectively and better tailored to their needs. To meet the informal caregiver’s needs and
to reduce their burden, interventions focused on disease and treatment mformation and
psychoeducational interventions should be proritized. In order fo provide personalized
support fo informal caregivers, this study should be replicated infernationally in rural and

urban caregivers and individual needs should be assessed ahead of the educational process.
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Table 1 Experts i e. informal caregivers’ characteristics and people with NCD characteristics

Caregivers characteristics n=6E8
Gender - n (%)
female 46 (67.5%)
Eelationship with their relative- n (%)
spounses 43 (63.0%)
children 20 (29.5%)
other 5(7.5%)
Age —mean = 5D 601=x120
age of spouses — mean = 5D 753x85
age of children — mean + 5D 56071
age = 65 —n (%) 42 (62%)
Educational level - n (%)
nil 5 (7.5%)
primary 9 (13.0%)
secondary 33 (48.5%)
tertiary 21 (31.0%)
Cohabitation with their relative - n (%)
yes 49 (72.0%)
Length of caregiving - n (%0)
< 1 year 12 (17.5%)
1-5 yeat(s) 48(70.5)
=5 years 8 (12.0%)
Caregiver Burden (short ZBI) — mean = 5D 3719
People with NCD characteristics n=a8
Age —mean = 5D 80.0=380
Gender - n (%)
Female 35 (31.5%)
Measurements - mean+SD
Mini-Mental State Examination 174x62
Newopsychiatric Inventory 218148
Instrumental Activities of Daily Living 3028
Disability Assessment of Dementia DAD-16 53+53
Diagnosis stage - n (%)
Subjective cognitive decline 4 (6.0%)
Minor neurocognitive disorders 15 (22.0%%)
Major newrocognitive disorders 49 (72.0%%)
Diagnosis etiology - n (%)
Alzheimer's Disease 38 (56.0%)
Alzheimer's Disease with cerebrovascular disease 12 (17.5%)
Lewy body disease 4 (6.0%)
Cerebrovascular disease 5 (7.0%)
Other newrocomnitive disorders 9 (13.5%)
IBI: Zarit Burden Index
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Table 2 First round - rating of the 46 needs aspects (n= 68)

Distribation of the ratdngs along
the scale (F%)

Aspect of need DIM* Mean(SD)  Median 13 44 70
Information on the disease and its progression’ INF-P B39 {1.10) 2 0 7 23
Providing emotional and affective support to the relative' SEI-C B32(1.32) 2 1 § 2
Information on cognitive diserders® INF-P 123 (1.13) a 0 4q a1
The diagnostic process’ INF-P 219 (1.24) a 0 11 ]
Communication with their relative® SEI-C B.17 (1.41) 9 0 14 B
Managemert of the relative's pain' SEI-C B.17(1.35) a 1 § 2
Coping with cognitive dizarders’ SEI-C 211 (.39 a 0 15 B35
Copins with behavioral crisis at home” SEI-C B.09 (1.65) 9 2 12 B
Coping with behaviorn] disorders® SEI-C 200 (1.49) a 1 11 7
The research (dissase and |:_11mph_§j* ] ] INF-P 200 (1.349) a 0 16 B4
]l:.:L]{::;me bealth professionals mvelved m the patent care INE-P 7.06 (1.30) g a 15 25
Information on behaviara] disordarst INF-P T4 (174 a 5 10 B
Lu:ﬁglmgu;jl:;unthed:ugs for the disease (efficacy, tolerance and INE-P 7.84 (1.6) g 4 14 1
Coping with the relationship evelution with the relative’ SEI-C 7.83 (1.40) B 0 3 B0
Stinmlating appropriates activities' SEI-C T.79 (1.39) B 1 1% B0
Basic care to their relative’ SEI-C T.74 (1.6T) B 1 15 B3
Information on the patdent's drozs for comorbidities (eficacy. - - -
Wlﬁ?ﬂf*?ﬂﬂ“ﬂmﬂﬂl* . . . INF-P 7.56 (1.68) B 3 1 7
;I‘g;;gmﬁaﬂngrﬂamdmmng (e.p. fustration. culpability, SELC 753 (1L79) P 3 23 4
Frnowing undertake the welfare process® SEI-5 7.50 (2.35) a o 13 78
Finanecial issues for the ADL" INF-5 7.5(2.19) B B 13 7
Finding available services clpser to home? SEI-5 T49(2.31) a 7 15 18
Information on non-pharmacological treatment INF-P TA5 (1.59) B 0 30 il
Communicating on the relatives’ disease and the caregiver role with - - -
o p— SEI-C T4 (1.85) B 3 3 il
Information on nursing care at bome INF-5 T4 (2.41) B Q 17 T4
Information oo the consequences of caregiving (caregiver bealth) INF-C T.08 (1.97) 7 5 X 6
Legal iszues ) ] INF-5 6.98 (2.24) B 7 p 7
Ic_f:n.:u;gm adjust the sedatve droz dose based on the patient's SELM 697 (27) 25 14 1o 67
Leamming to seek and accept help from the entourage SEI-C 602 (2.01) 7 3 35 2
Information on resprte, day care INF-5 6.00 (2.65) B 13 17 70
Institutionalization and lonz-term care unit INF-5 .90 (2.30) B 11 15 54
Assoriations and foundations INF-5 .60 1.93) 7 3 38 7
Being able to manage the patient's druzs SETM  655(2.87) B 20 H 41
Information oo envirenmertal safety INF-5 6342137 7 12 i3 55
Information on dragzs for caregiver's psychological diserders INF-C 625 (3.35) L] 10 43 45
Armnal medical check-up for caregiver by a GP SUP 623 (2.70) 6.3 17 i3 50
Coping with difficulries to administer the patient's drugs SEIM 6322 (1.82) 7 20 15 55
Review of the parient drug prescrbing by a phammacist SURD 601 (L6 7 13 3l 51
{npmj ] 01 (2.68)
Informaticn on the carsgiver's drags (efficacy, tolerance and INFC 5.08 (1.58) P 15 4 1
ntilizatson)
Sappeart by a social worker SUP 5,67 (2.92) 5 14 k] 40
Achisvement of a form with timing of patient drag administration SUR-P 361 02.ED) 5 20 ki 41
Identification of the difficulties associated with the patent's dg - -

. SUR-RP FHTT 5 2 ki el
Being able to manage their drugs (caregiver's dnrgs) SET-M  540(3.33%) 7 35 14 51
Emoticmal suppert for the caregiver by a psychologist suP 4.76 (2.55) 5 L 44 27
Foeview of the caregiver drug prescribing by a pharmacist M o= - -
{ﬂpm) . . . . . SUBR-P  3.62(2.51) 15 53 k3 19
Identification of the difficulties associated with the caregiver's dmg SURD 3.57 (2. 70) 15 53 18 10
Achisvement of a form with timin g of carepiver dnag adminisimtion  SUP-P - 342 2.00) 2 58 13 19

ADL, Activities of the Dadly Living; GP, General Practifioner

* Dimension of need. INF-P. information needs about patient (peopls with NCLD); INF-C, mfermation needs about caregiving; INF-3,

infrmation needs abeut services; SEI-C, coping skills needs; SEI-M, Skills neads about medication; SEI-5, skills needs about services;

SUP, support needs for the caregiver; SUP-P, pharmaceutical suppert.
tAspect of need selected for the second round
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Table 3 Second round - selecting of the 20 needs aspects (n=58)

Selection
Aspect of needs DIM*  Mumber of experts Percent  Weight Rank
Coping with behavioral disorders® SKI-C 48 B3 307 1
{Coping with behavioral crisis! SKI-G 41 i | /0 2
Information on the disease and its progressien’ INF-P 37 54 240 3
Information on behavioral disorders' INF-P 3B 66 219 a
Providing emotional and affective support to the relativet SKI-C 35 &0 214 5
Communication with their relative® SKI-C 28 4R 177 3
Coping with cognitive disorders SKI-C 28 4R 175 7
The research (diszase and therapies)® INF-P 37 64 170 B
Coping with the relationship evelution with the relative’ SKI-C 30 52 152 5
Information on the dnigs for the disease (eficacy, tolerance and utilization) INF-p P 50 147 1o
Information on cognitive disorders INF-P 23 40 146 -
Stinmulating appropriates activities SKI-C 5 43 133 -
Management of the relative's pain SKI-C 21 36 128
Fooles of the health professionals mvolved in the patient care patbmay INF-P 22 3B 111 -
Finding available services closer to home K5 1B 28 oo S
Enowing undertake the welfare process SKI-5 26 45 100 -
Financial issues for the ADL INF-5 23 a0 a4 =
The diapnostic process INF-P 18 31 92 -
Basic care to their relative SKI-C 15 26 B85 -
Information on the patient's drugs for comorbidities (aficacy, tolerance and IHF-P 1 1 a1 i
0

urilization

ADL, Activities of the Draily Living:

* Diimension of need. INF-P, information needs about patient (people with NCD); INF-5, information needs about services; SEI-C, copmg

skills peeds; SEI-5, skills needs abowt services.
1 Aspect of need inclnded in the top ten list
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Table 4 Caregivers' preferences about information delivery and skills acquisition features.

Means of information delrvery % Means of skills acquisiion Ya
Timing Timing
Several imes all along the diseaze 72  Several imes all along the disease 62
One shot, at the diagno=is of the disease 18  Onpe shot, at the diagmosis of the disease 25
On demand 10 On demand 13
Other ] Other 0
Means Means
Perzonal interview 33 Personal inferview 49
Intemnet site 19  Collective session 30
Leaflet or video 13  Hothne 21
Collective workshop 15  Oiher 0
Other ]
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III. Conclusions et perspectives

L’enquéte Delphi a permis d’identifier les 10 thémes de besoin prioritaires permettant de

réfléchir a la conception d’un tronc commun d’interventions a destination des aidants.

La confrontation des 10 besoins prioritaires identifiés par I’enquéte Delphi et des thématiques
de besoins explorées par les outils identifiés dans la revue systématique de la littérature (165),
a permis de vérifier I’adéquation et la pertinence des outils actuellement disponibles (tableau
9). La comparaison a permis de mettre en évidence que le besoin en information sur la
recherche et le besoin en compétence pour faire face a I’évolution de la relation entre le
patient et I’aidant n’étaient pas explorés par les outils développés. Certaines thématiques de
besoin étaient également peu retrouvées dans les outils : faire face aux troubles cognitifs
(36%), communiquer avec son proche (33%) et apporter un soutien émotionnel et affectif
approprié (22%). La revue de la littérature a également permis d’identifier qu’un seul outil
¢tait validé pour évaluer spécifiquement les besoins des aidants de patients atteints de
démence : le Carer’s Needs Assessment for dementia (CNA-D) (155). La comparaison de cet

outil aux besoins prioritaires a permis d’identifier des thématiques de besoins non explorées

(tableau 9).

La confrontation des 2 études met en €vidence la nécessité de développer et de valider un

nouvel outil ;

- permettant d’identifier les besoins des aidants de patients atteints de TNC type MA?;

- quel que soit le stade de la maladie ;

- pour la recherche et la pratique clinique ;

- permettant de prioriser les besoins (a I’aide d’une échelle likert par exemple) ;

- en intégrant les thématiques de besoins prioritaires mais également les besoins

importants et non consensuels identifiés par ’enquéte Delphi.
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Tableau 9. Confrontation des 10 besoins prioritaires identifiés par I'enquéte Delphi et des

outils d'évaluation des besoins identifi€s par la revue systématique de la littérature.

Besoins prioritaires

Proportion d’outils explorant

Besoin exploré

ce besoin (%) — n= 36 outils par le CNA-D
Information sur la maladie et son .
\ ) 78% Oui
évolution
Information s'ur les trogbles du 78% (équivaut  I"information Oui
comportement liés a la maladie sur la maladie) (idem)
Information sur les traitements 47% Oui
Information sur la recherche - Non
Faire  face aux  troubles du .
44%, Oui
comportement
Faire face aux situations de crise .. e Oui
, 44% (équivaut a faire face aux
comportementale ou d’urgence au troubles du comportement)
domicile p (idem)
Faire face aux troubles cognitifs 36% Non
Apporter un soutien émotionnel et
pp o 22% Non
affectif a son proche
Communiquer avec son proche 33% Oui
Gérer I’évolution de la relation avec
- Non

mon proche

CNA-D: Carers’s Needs Assessment for dementia
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PERSPECTIVES DE PRISE EN SOINS PSYCHOSOCIALE ET PHARMACEUTIQUE
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I. Interventions psychosociales et perspectives

Depuis de nombreuses années, la recherche s’investit pour développer des interventions
efficaces visant a réduire ou prévenir le fardeau de 1’aidant, les troubles psychologiques

associés, ainsi que le délai d’institutionnalisation du patient (14,15).

1. Les différents types d’interventions psychosiales

Les interventions de type psychosociales peuvent prendre différentes formes.

X/

«» Interventions psychosociales ou psychoéducatives

Ces interventions s’apparentent a de 1’éducation thérapeutique destinée a I’aidant du fait de
I’acquisition de connaissances et de compétences, et également en lien avec la
multidisciplinarité des acteurs intervenant (par exemple : médecin, psychologue, IDE, aide-

soignant, travailleur socio-éducatif, pharmacien).
L’objectif est de faire acquérir :

- des connaissances concernant la maladie de son proche, son évolution et les

traitements médicamenteux ou non médicamenteux ;

- des compétences psychosociales, dites stratégies d’adaptation ou stratégies
compensatrices (coping), permettant la résolution de problemes et de faire face aux

troubles cognitifs et comportementaux du patient.

En 1993, ’OMS a défini les compétences psychosociales comme « la capacité d'une
personne a réepondre avec efficacité aux exigences et aux épreuves de la vie quotidienne. C'est
l'aptitude d'une personne a maintenir un état de bien-étre mental, en adoptant un
comportement approprié et «positify a l'occasion des relations entretenues avec les autres, sa
propre culture et son environnement » (172). Les stratégies de coping sont I’ensemble des
réactions et de stratégies élaborées par un individu pour faire face aux événements stressants

(173). Les individus tentent alors soit de modifier le probléme, soit de réguler les réponses
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émotionnelles associées a ce probléme ou a rechercher de 1’aide aupres des autres (recherche

de soutien social).

Ces interventions peuvent étre réalisées en groupe collectif ou de fagon individuelle, il s’agit

alors d’intervention de counseling.

% Interventions de counseling ou de gestion de cas

A la différence des interventions psycho-éducatives de groupe ou les conseils des
professionnels de santé sont plus ou moins standardisés, le counseling permet la délivrance de
conseils individualisés et adaptés a la situation (16). Une phase préalable d’identification des
besoins et des difficultés de I’aidant est nécessaire. L’ objectif principal de ces interventions

est la résolution de problemes spécifiquement identifiés.
s Thérapies Comportementales et Cognitives (TCC)

Les TCC a destination des aidants se concentrent sur l'identification et la modification des
croyances, l'¢élaboration d'un nouveau répertoire de comportements pour répondre aux
demandes de soins/d’aide et la promotion des activités favorisant le bien-étre de 1’aidant

(174).
% Psychothérapie ou soutien psychologique

Ces interventions impliquent une relation thérapeutique entre 1’aidant et un professionnel
qualifi¢ (psychologue ou psychiatre) et suivent, dans la majorité¢ des cas, les techniques de

TCC. Elles peuvent étre conduites de fagon individuelle ou collective (15).
s Les solutions de répit

11 s’agit de solutions planifiées et temporaires permettant a I’aidant de prendre du temps pour
lui, en confiant son proche malade a des personnes compétentes (14). Différentes solutions
existent, telles que la présence au domicile, I’accueil de jour permettant au patient de partager
des activités avec d’autre patients, et I’hébergement temporaire du patient dans une structure

de répit pendant plusieurs jours a quelques mois.
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% Interventions basées sur la technologie

L’avancée technologique a permis de décliner différents types d’interventions psychosociales
via le téléphone ou internet (175). En effet, des interventions de type counseling, soutien

psychologique individuel ou collectif (forum) ont pu étre développées.
% Interventions combinées, multifacettes

Plusieurs études ont évalu¢ 1’efficacité¢ d’interventions combinées associant le plus souvent
formation technique de 1’aidant, soutien psychologique et répit (15). A noter, que les
interventions psychoéducatives peuvent également étre définies comme des interventions

combinées mélant ainsi éducation de ’aidant, counseling ou encore soutien psychologique.

2. Efficacité et perspectives pour le développement d’interventions psychosociales.

Depuis le début des années 2000, 12 revues de la littérature (175-186) et 5 méta-analyses
(14-18) ont étudi¢ I'impact des interventions sur les aidants via différents critéres de

jugement.

En 2001, Acton & Kang ont inclus 27 interventions dans leur méta-analyse et ont montré qu’il
n’y avait pas d’impact significatif sur le fardeau de 1’aidant. Ce résultat a également été
confirmé par la méta-analyse de Brodaty et al. en 2003(17). Cependant, les 37 interventions
inclues ont permis de montrer des bénéfices significatifs, notamment en mati¢re de morbidité

psychologique de 1’aidant, de connaissance des aidants et de stratégie de coping.

La méta-analyse de Pinquart ef al. (2006), incluant 127 interventions de tout type, a permis de
démontrer I’impact des différents types d’interventions a destination des aidants (14). Le
tableau 10 issu de la littérature commentée de Thomas P. présente I’impact général des
interventions a court et moyen terme (187). Le tableau 11 présente I’impact a court terme des
interventions selon les différents types d’intervention. Les interventions psychoéducatives ont
un impact sur tous les champs étudiés, sauf I’institutionnalisation. Les interventions les plus
récentes ont montré une efficacité plus importante, témoignant de la prise en compte des
expériences antérieures. Cependant, I’impact sur le moyen terme (11 mois) reste modeste et
celui-ci a rarement été évalué a plus long terme. Une précédente méta-analyse publiée par la

méme équipe en 2002, incluant 78 interventions, avait montré que le nombre de sessions, le
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caractere collectif ou individuel de I’intervention, 1’age du patient, 1’age et le sexe de 1’aidant,
ainsi que la relation entre patient et 1’aidant (conjoint ou enfant) étaient des critéres pouvant

moduler I’impact des interventions.

Tableau 10. Efficacité des interventions a destination des aidants évaluées sur le court terme
et le moyen terme, d’apres (187).

Effet significatif a court Effet significatif 2 moyen
Impact évalué
terme terme

Fardeau +++ ++
Dépression +++ +++
Bien étre -+ -

Aptitude ++ +H+
Amélioration des symptomes +++ NS
Retard institution NS NS

NS : Non Significatif. Le nombre de « + » refléte I’'importance de I’impact.

Tableau 11. Efficacité des différents types d'intervention a destination des aidants évaluées
sur le court terme, d'apres (187).

Thérapie
Interv.psycho Soutien Interv.
Impact évalué TCC de Répit
-éducatives psy. combinées
groupe

Fardeau ++ ++ +++ NS +++ NS
Dépression -+ ++ NS NS ++ NS
Bien étre + NS NS ++ + NS
Aptitude +++ NS NS NS NS NS
Amélioration des ++ NS NS NS NS NS
symptomes

Retard institution NS NS + NS NS ++

NS : Non Significatif. Le nombre de « + » refléte I’'importance de I’impact.

La méta-analyse de Spijker et al. publiée en 2008 s’est intéressée spécifiquement a 1’impact
de 13 interventions concernant le taux d’institutionnalisation et le délai d’institutionnalisation
du patient (18). L’analyse globale a permis de montrer que les interventions évaluées

permettaient de réduire le taux d’institutionnalisation et de retarder la mise en institution.
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A partir des études, des revues de la littérature et des méta-analyses, divers éléments
permettant d’optimiser 1’efficacité des interventions sur le fardeau et les troubles

psychologiques associés des aidants ont pu étre identifiés (188):
% Le caractere individuel et/ou collectif de l'intervention :

De facon distincte, les interventions individuelles seraient plus efficaces pour réduire le
fardeau et les symptomes dépressifs de 1’aidant en comparaison aux interventions collectives
et interventions combinées (individuelle et collective) (15). Parmi les interventions
individualisées, celles adoptant une stratégie de résolution de probleme (counseling)
présenteraient les résultats les plus probants quant a leur efficacité (177). Cependant, les
interventions collectives permettraient d’augmenter le sentiment de soutien social chez

I’aidant et I’apport d’un savoir expérientiel par les pairs.
s Le type d’intervention

La combinaison de modalités d’interventions, comme celle du counseling individuel et des
groupes de soutien serait plus efficace concernant le bien-&tre (189) et les symptomes
dépressifs des aidants (190). Ces interventions combinées seraient également plus efficaces
concernant le fardeau et les connaissances des aidants. Les interventions de soutien
psychologique ou psychoéducatives seraient plus efficaces que les interventions purement
éducatives quant au bien étre des aidants (14,191). Les interventions ciblant I’apprentissage et
la mise en ceuvre de stratégies d’adaptation (coping), notamment les stratégies pour faire face
aux TPC du patient, seraient ¢galement efficaces concernant le bien étre des aidants (189). La
combinaison d’interventions de visu dans une structure ou au domicile et d’un suivi
téléphonique ou par internet augmenterait également [’efficacit¢ des interventions

psychosociales (188).
s Flexibilité des interventions proposées :

Les interventions de soutien aux aidants devraient étre suffisamment flexibles et prendre en

compte 1’évolutivité des besoins des aidants pour s’adapter au public destinataire (17,191).
*» Le nombre et la durée des interventions

Les études ont montré que le nombre, la fréquence et la durée des rencontres au sein des

interventions avaient un impact sur ’efficacité et notamment concernant le bien étre des
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aidants (15,17,191). Les interventions offrant trop peu de contacts avec les professionnels

(moins de dix rencontres) seraient généralement moins efficaces (15,17).
*» L’implication du patient

L’implication du proche malade serait également un vecteur d’efficacité des interventions

(17).

Ainsi, afin de garantir la pertinence de I’intervention proposée a un aidant, il semblerait
nécessaire de réaliser une évaluation en amont permettant de prendre en compte les critéres
d’efficacité attendus chez cet aidant (notamment la réduction du fardeau et des symptomes
dépressifs, 1’augmentation du bien-étre, D’apport d’un soutien social et D’apport de

connaissances).
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II.  Prise en soin pharmaceutique de la dyade patient/aidant et
perspectives.

Etant donné que la prévalence des TNC est étroitement liée au vieillissement, la majorité des
patients atteints de MA? est représentée par une population de personnes dgées (30). La prise
en charge médicamenteuse se révele complexe en lien avec les modifications des parameétres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des médicaments (19), la polypathologie, la
polymédication associée a des schémas thérapeutiques complexes et a une diminution de
I’adhésion médicamenteuse (192,193), la consommation de Médicaments Potentiellement
Inappropriés (MPI) (194) et enfin, la consommation de médicaments psychotropes pour le
traitement des TPC (195). Des actions visant a prévenir l’iatrogénie médicamenteuse et
notamment 1’iatrogénie cognitive semblent alors indispensables. Concernant les aidants,
I’¢tude PIXEL s’intéressant a 1’entourage familial des patients atteints de MA a montré que
les aidants, notamment les conjoints, présentaient également les caractéristiques d’une
population agée (7). Certains auteurs ont défini cette population comme une population de
patients « secondaires » ou «cachés» du fait d’une morbi-mortalité supérieure en
comparaison a la population générale (4,66,196). Les études ont également mis en évidence
chez les aidants, une consommation accrue en psychotropes et un recul de soins du fait du
manque de temps qu’ils peuvent s’attribuer et de la négligence de leur condition de santé au

profit de celle du proche malade (7,197,198).

1. Rappel préalable sur les spécificités de la prise en charge médicamenteuse de la

personne agée.

1.1 Les modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

Les principales conséquences du vieillissement sur la prise en charge médicamenteuse sont
liées aux médicaments par des modifications des paramétres pharmacocinétiques (tableau 12)
et pharmacodynamiques, et aux patients notamment en raison du vieillissement et du caractére

polypathologique (19).

Parmi les modifications des parameétres pharmacocinétiques, 1’élimination rénale constitue le

processus pharmacocinétique ayant les conséquences cliniques les plus importantes. Il est
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cependant difficile de faire la distinction entre le processus du vieillissement rénal et les effets
des pathologies chroniques (hypertension artérielle, maladies vasculaires, insuffisance
cardiaque et diabéte) (199).

Les modifications des parametres pharmacodynamiques sont associées, ou non, a un impact
clinique qui peut étre augmentée (amiodarone, antihypertenseurs, métoclopramide, opiacées,
psychotropes) ou diminuée (médicaments agissant sur le systeme [ adrénergique) (19).

Les ¢études sur la relation entre pharmacodynamie et vieillissement sont complexes et limitées
en raison de problémes méthodologiques et des difficultés a distinguer les -effets
physiologiques des effets pathologiques (200). Les modifications pharmacodynamiques au
niveau du systeme nerveux et cardiovasculaire sont les plus documentées dans la littérature.
Concernant le systeme nerveux central, une sensibilit¢ accrue aux psychotropes a été
démontrée entrainant un risque accru d’effets indésirables, tels que la somnolence ou
I’hypotension orthostatique (201). Concernant les médicaments agissant sur le systeme
cardiovasculaire, le patient 4gé posséde une résistance pharmacodynamique aux béta-
bloquants (202). Cependant, la réponse hypotensive aux antihypertenseurs est majorée en lien

avec la diminution du nombre de barorécepteurs (risque de malaise et de chute majoré)

(203,204).

127



8¢l

uonnqLISIp 9p SWNJOA

=PA ¢ oanbnewsed a1a-ridp op sdwdy = g/1 1 ¢ d9ueIn)-snog : DS ¢ aarenosnweny] : ] ¢ anbpewsed uonenudouod = d) ¢ uonnurwip : K ¢ uoreIuOWSNe :

"UOISIQAUO0D AP QWAZUD P sIndiquyur ‘ourydiows ‘wniyir| ‘oprsourue
‘QUIXOSIP ‘JO[OUIE ‘SUIIPIOIY)S UOU SAIOJeURJUI-NUE : sojduoxyg

[euQr umgues

gerota aareyiofew X[} 30 (% $T € 07) 9[LUT ASSBW N S
9[RUQI UOIRUIWII[ OIAL SPUIWEBIIPIUWI SOP 7/ I « 30 UONRUIWID N QIIB[NIQWO[ uonen[IJ N
o[[onpIAIpULIOUL 9}I[IqELIBA OpUBIZ
SPOIN onbroadea op1oe 10 sur0jAugyd ‘ourdozewreqred : sojdwoxyg oun 99A® anbeWAZUD SOP MIANIE N e —
1 9seyd op SUOI0BAI SIP N (% 0S & 07) onbredoy
umngues xnjj 3o onbryedoy ossewr K
"SOpIWE)[NS 39 SAUUAIPIOIAY) SOUOWLIOY Y SOUIIEBIIATUL
‘SUQIPIOIY)S UOU SAIIOJRWIIR[JUI-NJUR ‘QuoIeporwe : sojdwoxg onbugs ournqgre ~
21qI] uondRy v
‘[owrejooeted
INQUITA 10 ourydiow ‘wnIy| ‘Ourprowrd ‘outindse ‘QurxoJIp : sojduoxyg (% ST ' Q1) 2I3TRW 9SSBW 0 NBI N uonnqrysiq
sorydoipAy syuswreorpauw sop dH 310 U1 pA N
‘[uedeIoa
19 sanbroAon sinassoxdopnue ‘ouoreporwe ‘sourdozerpozuoq : sojdwoxy (% 0F ' 07) 9snadipe assewt
somydodi sjuotedIpowt SAp U1 10 PA
uond.iosaa N snssn sap d[euoIdar uorsnyrd N anbruropsue; 3o
. ’ . A DS ‘I uondiosqy
sorydoipAy sonogjowr uondiosqe K nead e[ op uoneIBIPAY N Juend uondiosqy
WO[ED : WXy Jnoe jodsuen np sojqesuodsar sourgiord N
Uty SIUQWIBOIPIW Sure)rad op uondiosqe x| 7 o
. . . . . . umgues J1q9p
SQUIWE)IA 39 19J ‘wniofed ‘[ojoueidoid ‘ourdipoyiu : sopdwoxy 03 bLISES 5SURDIA o110 uond.ios
o[es0 FHIQOdSIpOIq K 1 o:w ues 9Ji[ow 39 anbinse pI I n qv
0ANSaFIp asnonbnuw el 9p 298NS K
edo-T 10 QuIpnWId mosgmnmn_ sonogow : sopdwaxy T
sonbrug[ed sowIo} Sop UOIBSIUOL J0 NI[IGN[OS ‘UOHIN[OSSIP UOLIBIJIPOIA
anbrurpd
jdeduy saduanbysuo) SUONBILIPOJA sadeyy

‘(61) s21de, p soouanbosuod sind| 319 393¢e auuosiad e[ zoyd sanbnouroodseureyd sondwered sop SUONBIYIPOA “Z] NBIqRL




1.2 La polypathologie et polymédication associée

La polypathologie ou encore multimorbidité est définie comme la présence de deux ou
plusieurs maladies chroniques, ne pouvant pas €tre guéries mais pouvant étre contrélées par
I’utilisation de thérapies médicamenteuses ou non médicamenteuses (205). La multimorbidité
augmente avec le manque d’interactions sociales et avec 1’age. En comparaison aux patients
ayant une seule maladie chronique voire aucune, les patients atteints de multimorbidité
présentent une augmentation du risque de déclin fonctionnel (206,207), une réduction de la
qualité de vie (208,209), une augmentation du recours au systeme de soins (210,211) et une
augmentation de la mortalité¢ (212,213). Les principales comorbidités identifiées chez les
personnes agées sont : le diabete, les maladies cardiovasculaires, les cancers, les maladies
respiratoires et l'arthrose (214). Face a ce probléeme majeur de santé publique, le National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) a publié récemment des recommandations
afin d’optimiser la prise en charge des patients atteints de multimorbidité, notamment par la

réduction de la polymédication et des suivis médicaux multiples (215).

L’augmentation de la prévalence des maladies chroniques avec 1’dge des patients,
s’accompagne d’une polymédication. Selon 1’OMS, la polymédication consiste en
«I’administration de nombreux médicaments de fagon simultanée ou par I’administration d’un
nombre excessif de médicaments» (216). La polymédication est couramment définie par la

prise de cinqg médicaments ou plus par jour (217,218).

En 2015, Herr et al. ont montré que la prévalence de la polymédication (5 a 9 médicaments)
en France chez les personnes de plus de 70 ans vivant au domicile était de 53,6% et de la
polymédication éxcessive (10 médicaments et plus) était de 13,8% (192). Selon les études, la

polymédication serait notamment associée a :

- la survenue d’effets indésirables (iatrogénie médicamenteuse) et de chutes (219-222).
Chez un patient polymédique, I’ajout d’'un médicament augmenterait de 12 a 18% la
survenue d’un effet indésirable (223) ;

- l’augmentation de I’utilisation de MPI (224) ;

- la diminution de I’adhésion médicamenteuse (193) ;

- l’augmentation de la durée des séjours hospitaliers et des réadmissions (221,225,226) ;

- la fragilité des patients agés (192) ;

- la mortalité (192,221).
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Cependant, la polymédication est parfois inévitable chez un patient présentant de multiples
comorbidités. Il convient alors de réévaluer I’indication de chaque médicament et de définir
des priorités thérapeutiques en collaboration avec le patient (décisions partagées). Une étude
longitudinale récente évaluant I’impact d’un programme de dé-prescription a montré que la
réduction d’au moins 3 médicaments par patient avait un impact significatif sur 1’état
fonctionnel, psychologique et cognifif, sur la qualit¢ du sommeil, I’appétit, la continence et le
nombre de complications (227). Cependant, aucun impact significatif n’a ét€ montré sur le

taux d’hospitalisation et la mortalité.

1.3 Les médicaments potentiellement inappropriés

Chez les personnes agées, certains médicaments peuvent &tre considérés comme
potentiellement inappropriés en raison d’un rapport bénéfice/risque défavorable et/ou d’une
efficacité discutable par rapport a d’autres alternatives thérapeutiques (228). La prescription
de MPI est associée a une augmentation de la morbidité, de la mortalité, a un accroissement
du recours au systéme de soins et des colts de prise en charge ainsi qu’a une altération de la
qualité¢ de vie (229). En 1991, Beers fut le premier auteur a publier une liste de MPI
permettant d’évaluer la qualité¢ des prescriptions médicamenteuses en gériatrie (230). Cette
liste fut remise a jour en 1997, 2003, 2012 et 2015 (231-234). En plus de I'utilisation en
épidémiologie, ces outils sont actuellement utilisés en routine par les médecins et les
pharmaciens afin d’adapter au mieux la prescription médicamenteuse du patient agé. Des
outils Européens comme le STOPP/START (Screening Tool of Older Persons' Prescriptions/
Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment) version 2 et I’EU(7)-PIM list, et
¢galement francais comme la liste de Laroche sont actuellement utilisés (228,235-237).
D’aprées 1’étude menée sur la cohorte 3C (personnes agées vivant a domicile), pres de 40 %
des patients consommaient au moins un MPI, dont 9,2 % des benzodiazépines a demi-vie

longue (194).

1.4 L’adhésion médicamenteuse chez les personnes agées

L’OMS définit 1’adhésion thérapeutique comme « le niveau de concordance entre les

recommandations du prescripteur et le comportement du patient impliquant le respect de la
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prescription médicamenteuse, le suivi des conseils de mode de vie et la planification des soins
(consultations, contrdles biologiques et examens complémentaires) » (238). Le terme d’«
adhésion thérapeutique » est préféré a celui d’ « observance thérapeutique » car il reconnait
I’autonomie du patient et I’expression de son accord avec les recommandations médicales.
L’adhésion thérapeutique est un terme plus large que I’adhésion médicamenteuse. L’adhésion
médicamenteuse se définit en effet comme la qualité de la prise médicamenteuse, a savoir la
conformité en termes de dosage, de fréquence et de modalités de la prise du traitement, par
rapport a la prescription médicale (239). L’adhésion médicamenteuse conditionne de fagon
¢vidente le succes thérapeutique et, est en partie responsable de 1'écart entre l'efficacité
attendue et l'efficacité observée des traitements. Les conséquences de la non-adhésion
médicamenteuse peuvent alors s’observer au niveau individuel mais également au niveau

collectif avec un impact épidémiologique, économique et sociétal.

D’aprés I’OMS (238), I’adhésion médicamenteuse des patients atteints d’une ou de plusieurs
maladie(s) chronique(s) dans les pays développés est en moyenne de 50 %. Le taux de non-
adhésion médicamenteuse observé chez les personnes agées de plus de 60 ans est compris
entre 26 et 59 % (240). Les personnes agées sont une population a risque de non-adhésion en
lien avec une altération physiologique ou pathologique de la dextérité, de la mobilité et
I’apparition de troubles sensoriels (241). Ainsi, ’altération des fonctions cognitives combinée

peut exacerber ce risque.

1.5 L’iatrogénie médicamenteuse

L’iatrogénie comprend « les conséquences indésirables sur 1’état de santé de tout acte pratiqué
ou prescrit par un professionnel et qui vise a préserver, améliorer ou rétablir la santé » (242).
L’1atrogénie médicamenteuse renvoie alors aux événements indésirables médicamenteux li€s
a I’utilisation d’un médicament.

Dans la population gériatrique, 20 % des admissions aux urgences des patients de plus de 75
ans et 25 % des admissions des patients de plus de 85 ans seraient liées a I’iatrogénie

médicamenteuse (243).
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Ainsi, plusieurs facteurs responsables de 1’augmentation du risque iatrogéne chez le patient
agé ont ét¢ identifiés :
- Des facteurs liés au patient : les modifications physiologiques, la polypathologie, la
fragilité, le déclin cognitif et fonctionnel (217,244,245).
- Des facteurs liés a la prise en charge médicamenteuse : la polymédication, les
modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, la complexité des

traitements et les MPI (244,246-249).

2. Prise en charge médicamenteuse du patient atteint de troubles neurocognitifs.

2.1 Une prise en charge médicamenteuse spécifique

2.1.1 Les médicaments spécifiques de la Maladie d’Alzheimer

Actuellement, le traitement médicamenteux spécifique de la MA est uniquement
symptomatique et comprend trois inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase (le donépézil, la
galantamine et la rivastigmine) et un antagoniste des récepteurs glutamatergiques (la

mémantine) (250).

La détérioration cognitive caractéristique de la MA est associée a une réduction progressive
de la transmission cholinergique cérébrale. Le déficit cholinergique est constant et corrélé a la
sévérité des TNC. Les inhibiteurs de I’acétylcholinestérase ont pour effet de restaurer ou
d’améliorer la transmission cholinergique en inhibant I’enzyme de dégradation de
I’acétylcholine. Ainsi, la concentration de ce neurotransmetteur est augmentée dans les
synapses encore épargnées. A la différence des autres inhibiteurs de I’acétylcholinestérase, la
rivastigmine possede deux indications AMM : traitement symptomatique de la MA dans ses
formes légeéres a modérément séveres et de la démence Parkinsonienne. Du fait des
similitudes cliniques et physiopathologiques entre la MCL et les deux pathologies
précédentes, la rivastigmine est souvent utilisée hors AMM pour le traitement symptomatique

des patients atteints de MCL.

Dans la MA, une augmentation de 1’activité du systéme glutamatergique et une stimulation
soutenue des récepteurs N-M¢éthyl-D-Aspartate (NMDA) au glutamate ont également été
mises en évidence et peuvent jouer un role délétére sur les fonctions neuronales. Les
antagonistes des récepteurs glutamatergiques NMDA modulent les effets pathologiques de

taux ¢élevés de glutamate (principal neurotransmetteur excitateur du systéme nerveux central)
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et protégeraient ainsi d’un dysfonctionnement neuronal. La mémantine est actuellement le
seul représentant commercialisé en France. Elle est indiquée dans les formes modérées a

séveres de la MA.

Au regard de D’efficacité modérée de ces médicaments et des risques de survenue d’effets
indésirables, la Haute Autorité de Santé (HAS) considére que les médicaments spécifiques a
la. MA ne devraient plus avoir leur place dans la stratégie thérapeutique (avis de la
commission de la transparence de 2016) (251). Cependant, il s’agit des seuls médicaments
actuellement disponibles dans le traitement de la MA. Ils ne constituent pas une alternative
thérapeutique aux approches non médicamenteuses mais plutdt une approche complémentaire
synergique permettant de maintenir ou de réduire le déclin cognitif et fonctionnel du a cette
maladie et de fagon plus globale de maintenir le patient et son entourage dans un parcours de

soins dédié.

Les études académiques menées ont permis de démontrer un bénéfice clinique significatif
concernant la fonction cognitive et 1’autonomie du patient (figure 6) (252). Des données
récentes concernant I’étude DOMINO (253) ont permis de montrer que le traitement par
donépézil permettait de retarder I’institutionnalisation des patients a 12 mois, mais pas a 36
mois (254). En effet, ’arrét du donépézil augmentait par 2 le risque d’étre institutionnalisé.
L’¢étude DOMINO a également permis de montrer que la poursuite du traitement par
donépézil pendant une durée de 52 semaines en comparaison a I’arrét du donépézil était cotit-
efficace en prenant en compte la fonction cognitive, I’autonomie du patient et sa qualité de vie
(255). Ceci a également été démontré concernant I’initiation du traitement par mémantine

versus I’arrét du traitement par donépézil.
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Figure 6. Bénéfices cognitif (MMSE) et fonctionnel (BADLS) du traitement par donépézil
et/ou mémantine versus placebo, aux différents temps de 1'évaluation (252).

L’efficacité de la rivastigmine dans les MCL reste controversée étant donné le peu d’essais
cliniques randomisés conduits pour ¢évaluer son efficacité sur la fonction cognitive,

I’autonomie et les TPC du patient (256,257).

A partir de la Base de données Nationale francaise Alzheimer (BNA), Tifratene ef al. ont pu
identifier la prévalence de consommation en médicaments spécifiques de la MA chez les
patients atteints de MA (195). Au total, 26 809 patients entre 2008 et 2012 ont été retenus
pour I’analyse : 48,3% des patients consommaient des inhibiteurs d’acétylcholinestérase en
monothérapie, 14,2% de la mémantine en monothérapie et 14,4% une bithérapie composée
d’un inhibiteur d’acétylcholinestérase et de mémantine. Plus les troubles cognitifs étaient
importants (plus le MMSE ¢était bas), plus la prévalence de consommation en inhibiteur
d’acétylcholinestérase diminuait. Inversement, on observait une augmentation de la
prévalence de patients consommant de la mémantine et une bithérapie (tableau 13). Ces
chiffres sont en accord avec les indications (fonction de la sévérité de la maladie) des 2 types
de traitement mais démontrent également que certaines prescriptions n’étaient pas conformes

aux recommandations dans 20,7% des cas.
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Tableau 13. Prévalence de la consommation en médicaments spécifiques de la maladie
d’Alzheimer en fonction du MMSE chez des patients atteints de la maladie d'Alzheimer

(195).
MMSE < 10 | 10 < MMSE <20 | MMSE > 20 | Total p-value
n=4 178 n=13 898 n=8 733 n=26 809
Inhibiteur 25,8% 46,7% 61,5% 48,3% < 0,00001
d’acétylcholinestérase
Mémantine 26,7% 15,0% 7,0% 14,2% < 0,00001
Inhibiteur 25,4% 16,4% 5,8% 14,4% < 0,00001
d’acétylcholinestérase et
mémantine en bithérapie

2.1.2  L’utilisation de médicaments psychotropes

En lien avec I’évolution de la MND et I’apparition des TPC, I’utilisation des psychotropes

peut étre une alternative thérapeutique de seconde intention apres 1’utilisation de techniques

de soins non médicamenteuses appropriées. La Haute Autorité de Santé a publié¢ en 2009 des

recommandations pour la prise en charge des troubles du comportement perturbateurs des

patients atteints de MA? (258) et a élaboré un arbre décisionnel du traitement & mettre en

ceuvre (figure 7).
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Figure 7. Arbre décisionnel du traitement des troubles du comportement perturbateurs des

patients atteints de maladie d'Alzheimer et maladies apparentées d'apres (258).
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A partir de la BNA, Tifratene et al. ont pu identifier la prévalence de consommation de
psychotropes chez les patients atteints de la MA (195). Au total, 26 809 patients entre 2008 et
2012 ont été retenus pour I’analyse : 24,1% des patients consommaient des antidépresseurs,
12,8% des anxiolytiques, 5,7% des antipsychotiques et 5,3% des hypnotiques (tableau 14).
Plus les troubles cognitifs étaient importants (plus le MMSE était bas), plus la prévalence de

consommation de psychotropes augmentait significativement (tableau 14).

Tableau 14. Prévalence de la consommation en psychotropes en fonction du MMSE chez des
patients atteints de la maladie d'Alzheimer (195).

MMSE < 10 10 < MMSE <20 MMSE > 20 | Total p-value

n=4 178 n=13 898 n=8 733 n=26 809
Antidépresseurs 25,3% 24,3% 23,2% 24,1% 0,018
Anxiolytiques 17,8% 12,7% 10,7% 12,8% < 0,00001
Antipsychotiques 11,4% 5,9% 2,6% 5,7% < 0,00001
Hypnotiques 6,1% 5,3% 4,7% 5,3% 0,002

Une seconde étude réalisée en 2016 par Jacquin-Piques et al. a permis de mettre en évidence
que parmi les 50 932 patients atteints de démence inclus dans la BNA en 2012, 40,1%
consommaient au moins un psychotrope (259). La plupart de ces patients consommaient des
antidépresseurs (69,0%) ou des antipsychotiques (16,1%), qu’ils soient institutionnalisés ou a
domicile. Cependant, cette étude a démontré qu’étre institutionnalisé €tait significativement
associ¢ a consommation plus importante en anxiolytiques, hypnotiques et antipsychotiques,

quelle que soit la sévérité¢ des TNC.

2.2 Spécificités de la prise en charge médicamenteuse des patients atteints de troubles

neurocognitifs.

2.2.1 L’iatrogénie cognitive

L’iatrogénie cognitive peut se définir comme une diminution de la réserve cognitive,
I’apparition ou I’aggravation de TNC sous ’effet de médicaments (260). Elle constitue un

événement indésirable médicamenteux essentiel a prendre en compte et a anticiper dans le
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cadre de la prise en charge des patients agés et également des patients présentant au préalable
une altération cognitive. En effet, I’iatrogénie cognitive peut affecter les fonctions cognitives
globales ainsi que les performances cognitives telles que le temps de réaction, I’attention, la
mémoire verbale, la mémoire visuo-spatiale, les praxies visuo-constructives, les taches
langagicres, les fonctions exécutives et la mémoire verbale épisodique. Elle semble étre
associée a la survenue de TNC légers et ¢galement majeurs (261-268). Les médicaments
anticholinergiques et/ou sédatifs, seuls ou accumulés au sein d’une prescription, sont
impliqués dans la survenue de I’iatrogénie cognitive chez les patients agés.

L’expression de I’iatrogénie cognitive est différente selon les patients, notamment du fait des
comorbidités et d’une altération des fonctions cognitives préexistante et variable, et selon
I’exposition médicamenteuse, dépendant notamment du type et du nombre de médicaments,
de leur posologie et de la durée de traitement (260).

Ainsi, I’identification des médicaments anticholinergiques et/ou sédatifs puis leur limitation
ou leur suppression doivent étre mises en ceuvre autant que possible en vue d’optimiser et de
sécuriser la prise en charge médicamenteuse chez ces patients agés. Afin de mesurer
I’exposition des patients aux médicaments anticholinergiques et sédatifs, des outils ont été
développés :

- Outils permettant de mesurer spécifiquement la charge anticholinergique : I’ADS
(Anticholinergic Drug Scale), I’ARS (Anticholinergic Risk Scale), I’ACB
(Anticholinergic Cognitive Burden), I’ABC (Anticholinergic Burden Classification),
la liste de Chew et celle de Hans (269-272).

- Outils permettant de mesurer spécifiquement la charge sédative : le Sedative Load
Model, le Sloane Model et le CNS (Central Nervous System) Drug Model (273-277).

- Outils permettant de mesurer la charge anticholinergique et sédative globale
(cumulative) d’une ordonnance : le DBI (Drug Burden Index) développé en 2007

(278).

Cependant, ces outils sont utilisés actuellement dans le cadre de la recherche et ne sont pas

encore intégrés en pratique clinique.
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2.2.2 Consommation de médicaments potentiellement inappropriés chez les patients

atteints de troubles neurocognitifs

Une revue de la littérature menée en 2015 a permis d’identifier les différentes études ayant
détecté¢ les MPI chez les patients atteints d’altération cognitive ou de démence (279). La
prévalence d’utilisation de MPI chez ces patients variait de 10,2% a 56,4% et était plus

importante chez les patients institutionnalisés en comparaison aux patients vivant au domicile.

Une étude de cohorte menée par Mehta et al. en 2017 a montré que parmi 57 469 patients
atteints de démence, 53,1% consommaient au moins un MPI selon les critéres de Beers (280).
Les principales classes médicamenteuses concernées étaient les suivantes : antipsychotiques
(31,3%), antagonistes des récepteurs histaminergiques H2 (11,3%), antihistaminiques
(10,3%), anticholinergiques indiqués dans I’incontinence urinaire (9,1%), antiémétiques

(6,7%), hypnotiques non benzodiazépiniques (6,1%) et antidépresseurs tricycliques (5,7%).

Enfin une étude récente publiée en 2018 a évalué en premier lieu, la prévalence des MPI et
secondairement, les facteurs et les répercussions néfastes associé€s chez les patients atteints de
démence dans 8 pays Européens (Allemagne, Angleterre, Espagne, Estonie, Finlande, France,
Hollande et Suede) a 1’aide I’EU(7)-PIM list (237). Au total, 2004 patients atteints de
démence ont été inclus : 60% des participants présentaient au moins un MPI et 26,4% au
moins deux MPI. Les principales classes médicamenteuses concernées étaient les suivantes :
psycholeptiques (26,5%), médicaments des troubles de [’acidité¢ (21,0%), médicaments
cardiovasculaires (7,9%) et psychoanaleptiques (7,3%). Les patients de plus de 80 ans,
institutionnalisés, avec de nombreuses comorbidités et présentant une altération fonctionnelle
importante ¢taient a risque de consommer des MPI. Enfin, la prescription de 2 MPI ou plus
était associée a un risque plus important d’une blessure liée a une chute et d’hospitalisation au

cours du suivi a 3 mois.

2.2.3  Adhésion médicamenteuse chez les patients atteints de troubles neurocognitifs

Deux revues systématiques de la littérature récentes réalisées en 2016 et 2017 ont étudié
I’adhésion médicamenteuse chez les patients présentant une altération cognitive ou une

démence (241,281). Hudani & Rojas-Fernandez se sont intéressés a [’adhésion
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médicamenteuse chez les patients agés de plus de 65 ans et ont observé une prévalence de
non—adhésion médicamenteuse comprise entre 2 a 59% (281). Les principaux freins
identifiés étaient les suivants : 1’altération cognitive, 1’ethnie non caucasienne, le manque de
communication avec le prescripteur, le manque de soutien social et le nombre de
médicaments prescrits. Dans la revue systématique publiée par Smith et al, seules les études
portant sur les patients en ambulatoire ont été inclues. La prévalence de la non-adhésion

médicamenteuse €tait alors comprise entre 62 et 89,3% (241).

Enfin, une revue de la littérature réalisée en 2012 par Campbell ef al. a permis d’identifier
spécifiquement les freins a 1’adhésion médicamenteuse chez les personnes présentant une
altération cognitive (282). Les principaux freins étaient la compréhension des nouvelles
prescriptions (initiations, modifications, modalités thérapeutiques), le fait de vivre seul, les
patients non-coopérants, le défaut de planification de la prise médicamenteuse au quotidien et

[’utilisation de MPI.

3. Spécificités de la prise en charge médicamenteuse de I’aidant

3.1 L’aidant, un patient « secondaire » ou « caché »

Dans I’étude PIXEL, I’age moyen des 1410 aidants inclus était de 73,9 + 10,9 ans chez les
hommes et de 64,8 £ 11,7 ans chez les femmes (7). Eux-mémes agés, les aidants naturels,
principalement les conjoints, sont exposés a une augmentation du risque de morbi-mortalité :

polypathologie et polymédication associée.

Des études épidémiologiques ont montré que les aidants souffraient significativement plus de
stress (196), d’anxiété, d’épuisement moral, de troubles dépressifs et du sommeil (5,283)
ayant pour conséquence une consommation accrue de psychotropes. Une étude longitudinale
menée chez des aidants de patients atteints de démence ne présentant pas de troubles a
I’inclusion a montré que 60% des aidants développaient des troubles anxieux et/ou dépressifs
a 24 mois (dépression 37%, anxiété 55%, les deux 32%) (6). Les facteurs prédictifs de
développer des symptomes dépressifs chez 1’aidant identifiés par Piercy et al. étaient les
suivants : un niveau éducatif moins important, un manque de soutien social, une faible
capacité d’adaptation aux difficultés, un état de santé altéré et la présence de TPC chez le

patient (284). En plus des troubles psychologiques, voire psychiatriques, les aidants sont plus
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vulnérables (7,8), avec une prévalence des maladies cardiovasculaires plus importante
(notamment d’hypertension artérielle) (9,10) et une sensibilité supérieure aux pathologies

infectieuses (11).

Enfin, Schulz ef al. a montré en 1999, que les aidants conjoints présentaient une surmortalité
de 63% par rapport aux conjoints de méme age n’ayant pas de charge particuliere (4).
Cependant, ces résultats sont controversés puisque d’autres études ont montré que 1’espérance

de vie était supérieure chez les aidants (285).

3.2 Consommation de médicaments potentiellement inappropriés chez les aidants

Thorpe et al. a montré que 39% des aidants de patients atteints de TNC majeur,
consommaient au moins 1 MPI (286). Les principaux MPI identifiés selon les critéres de
Beers étaient les suivants : estrogeénes par voie orale (34,9%), anti-inflammatoires non
stéroidiens (8,6%), benzodiazépines a demi-vie longue (6,2%), fluoxetine (5,5%) et nifedipine

a libération immédiate (5,1%).

3.3 Une consommation accrue en psychotropes

Plusieurs études ont montré que les aidants de patients atteints de MA? avaient une
consommation plus importante de psychotropes par rapport a la population générale ou a des
aidants de patients non atteints de MA* (197,198,287). Le tableau 15 expose la prévalence de
la consommation en psychotropes, notamment en anxiolytiques, antidépresseurs et
hypnotiques. Selon ces études, 18,4% a 45% des aidants consommaient au moins un

psychotrope avec une majorité d’anxiolytiques et d’hypnotiques (7,197,198,287).
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3.4 Adhésion médicamenteuse et recul de soins chez les aidants

En 1997, Burton et al. avaient montré que les aidants de personnes agées, du type conjoint,
avaient plus de risque d’oublier de prendre leur médicament et de ne pas avoir un suivi
médical régulier (288). A notre connaissance, seulement une étude menée par Wang et al.
s’est intéressée a I’impact de 1’aide apportée par 1’aidant de patient atteint de démence sur sa
propre prise en charge thérapeutique en matieére d’adhésion médicamenteuse et de maintien de
ses consultations médicales (289). Au total, 45 aidants ont été inclus et 91,1% ont indiqué
prendre quotidiennement des médicaments. Le nombre moyen de médicaments consommes
par les aidants étaient de 4,8 + 2,9. La prévalence de non-adhésion médicamenteuse chez les
aidants était de 32,5%. La plupart des aidants (88,9%) ont indiqué avoir planifié une
consultation médicale dans les 12 derniers mois. Cependant, 47,5 % des aidants ont déclaré
qu’ils omettaient occasionnellement ou fréquemment de planifier ou se rendre chez le
médecin. L’étude a également montré que le niveau d’autonomie du patient (évalué¢ par
I’ADL et ’'IADL), le sexe féminin de 1’aidant et la durée de « prestation de soins » étaient
associés a la non-adhésion médicamenteuse et au recul de soins de ’aidant. Le haut niveau
d’éducation était également associé¢ a une bonne adhésion médicamenteuse. Cependant, les
TPC du patient n’étaient pas associés a 1’adhésion médicamenteuse et au recul de soins.
Concernant le recul de soins, I’étude PIXEL a montré qu’un aidant familial sur trois avait été
obligé de différer, voire de renoncer a une consultation, une hospitalisation ou un soin par
manque de temps (7). Ce recul de soins était encore plus marqué lorsqu’il s’agissait du

conjoint (55).

Afin de faire face au recul de soins et a la fragilisation de 1’aidant au cours de I’évolution de la
maladie, la HAS a publié¢ en 2010 des recommandations portant sur la mise en place d’un
suivi médical spécifique annuel des aidants de patients atteints de MA? (290). Les objectifs de
cette consultation sont : la prévention, la détection et la prise en charge des effets déléteres

induits par I’accompagnement du proche malade.

4. Prise en soin pharmaceutique de la dyade patient/aidant dans les troubles
neurocognitifs : revue de la littérature et perspectives (article 5).
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Résumeé
De npombreux arguments somt en favew du développement d'une prise en soin
pharmaceutique chez le patient affeint de froubles neurocognitifs et son aidant: la
polymédication, la iatrogénie cognitive, la non-adhésion médicamentense, la consonumation
accrue de psychotropes et de médicaments potenfiellement inappropriés. L' objectif de cette
revue narrative était d'identifier les différents roles du pharmacien dans la prise en soin du
patient atteint de maladie d’Alzheimer et maladies apparentées. et de son aidant Dix-sept
articles ont été sélectionnés aprés analyse de la httérature. Les différentes mterventions
décrites du pharmacien étaient les snivantes : la réalisation d une revue de medication pouvant
étre ciblée sur la réduction de la charge anticholinergique et du nombre de psychofropes,
I"'éducation thérapeutique du patient et de son aidant concemant la gestion du fraitement, la
réalisation dun suivi pharmacewtique personnalisé, le repérage et 1'onentation des patients
présentant une altération des performances cognitives ou des aidants présentant des signes de
fragilité. La majorité des émdes idenfifiées ciblaient la prise en soin unique du patient.
D’ autres émdes interventionnelles seront nécessaires pour évaluer I'impact d une prise en soin
pharmaceutique de la dvade, v compris chez 1'aidant, sur 'amelioration de 1a prise en charge
medicamenteuse mais également sur des critéres cliniques, notamment la fonction cognitive,

I"autonomie, le recours au systéme de soins, la qualité de vie et I"auto-efficacité.

Abstract
Many arguments support the development of phammaceufical care in patients with
neurocognitive disorders and their caregivers: polypharmacy, dmg-related cognitive decline,
poor dmg adherence, increased vse of psychofropic drugs and potentially inappropriate
medications. The aim of this narrative review was to identify the pharmacist's roles in caring

for patients with Alrheimer's disease and related disorders and their caregivers. Seventeen
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publications were selected after literature research. The various interventions conducted by
pharmacists were as follows: achievement of a medication review that could be focused on
the reduction of the anticholinergic burden or the mumber of psychotropic dugs, therapeutic
education of the patient and his caregiver concerning the treatment management. personalized
pharmaceufical follow-up, screening and onentation of patients with a cognitive impairment
or caregivers with signs of fragility (burden, anxiety or depressive symptoms). The majority
of studies targeted the patient care. Other interventional studies will be necessary to evaluate
the impact of a pharmaceutical care for the dyad. including the caregiver, on the improvement
of drug management but also on clinical outcomes. including the cognitive function, the

autonomy, the use of the health care system, the quality of life and the self-efficacy.

Mots clés: pharmacien ; maladie d’Alzheimer ; aidant ; soins pharmaceutiques ; revue de la

littérature.

Kevwords : pharmacist; Alzheimer’s disease; caregiver, pharmaceutical care; review.
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Introduction

The World Alzheimer Report a estimé que le nombre de patients atteints de Troubles
Neurocognitifs (TNC) majeurs était de 47 millions de personnes en 2015 [1]. Ce chiffre
devrait atteindre 131 mpullions en 2050. En France, prés d'un million de personnes
presenteraient un TNC a un stade déementiel (TINC majeur) et 3 millions de proches seraient
indirectement touchés par ces maladies [2]. Par ailleurs, seulement 50 a4 60% des patients
malades seraient diagnostiqueés [3]. La Maladie d'Alzheimer et les Maladies Apparentées
(MAMA), c'est-a-dire, Maladie Cerebrovasculaire, Maladie a Corps de Lewy et
Dégénérescence Frontotemporale, en sont les principales causes [4.5]. Les conséquences des
MAMA sur les patients sont multiples : déclin cognitif et fonctionnel, perte d avtonomie,
apparition de Troubles Psycho-Comportementaux (TPC) et altération majeure de la qualité de
vie. Face i I'évolution de 1a maladie, 1'implication de 1'aidant auprés du patient s’intensifie.
Véritable soutien pour les patients dépendants, 1'aidant naturel est la personne issue de
I'entourage, souvent conjoint ou enfant, qui leur vienf en aide pour les activités de la vie

quotidienne [6].

Argumentaire d ‘une prise en soin pharmaceutique de la dyade

Les MAMA sont des maladies touchant principalement les personnes agées. Ainsi. dans de
nombreux cas les dyades patient/aidant présentent les caracténistiques d'une population dgée
puisque I'étude PIXEL a montré que 71,5% des aidants étaient des conjoints et que leur
movenne d’ige étaient de 64.8 = 11,7 ans chez les femmes et 73,9 = 10,9% chez les hommes
[7]. Méme si le médicament est une composante fondamentale de la prise en charge des
personnes agees, les nisques liés a la prescription médicamenteuse sont majorés, notamment
du fait des modifications des paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamicques liés a

I'dge, aux pathologies aigiies et'ou chromiques [8] et de la prescription de Médicaments
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Potentiellement Inappropriée (MPT). La prescription de MPI est associée a une augmentation
de la morbidité, de la mortalité, 3 un accroissement du recours au systéme de soins et des
coiits de prise en charge ainsi qu’'a une altération de la qualité de wie [9]. Du fait de son
vieillissement physiclogique, le sujet dgeé se retrouve fréquemment en situation de
polvpathologie associant une polymédication. résultante a la fois de la prescription médicale
et de I'automédication. En plus des comorbidités lides a 'age et i 1a pathologie sous-jacente,
le patient atteint de MAMA bénéficie dune prise en charge médicamenteuse complexe. Les
actions visant a maitriser la iatrogénie médicamenteuse et notamment la iatrogénie cognitive -
¢’ est-a-dire une dimimution de la réserve cognitive, I'apparition ou 1'aggravation de troubles
cognitifs sous I'effet de médicament - paraissent alors indispensables [10]. En effet, il a été
démontré que les médicaments 3 propriétés anticholinergiques et'ou sédatives étaient
impliqués dans 1'altération des fonctions cognitives des patients iges. Hudani & Rojas-
Fernandez, ont montré que la prévalence de non-adhésion médicamentense chez ces patients
etait comprise entre 2 et 50 % [11]. Concemant les aidants, ce taux s’élevait a 32.5% [12].
Dans le cadre des MAMA la population d'aidants naturels est souvent représentée comme
une population de patients « secondaires » ou « cacheés» [13]. En effet, les études onf montré
qu’ils souffraient significativement plus de stress [14], d anxiéte, de troubles dépressifs et du
sommeil [15]. ayant pour conséquence une consommation accrue en psychotropes. En plus de
I'mpact psychologique, ils sonf plus vulnérables [7.16], avec une augmentation de la
prevalence de maladies cardiovasculaires [17,18] et une sensibilité accrue aux pathologies
infectieuses [19] et une summortalité de 63% chez les aidant conjoinfs en comparaison aux
conjoints du méme dge n'ayant pas de charge particuliére [20]. L'étude PIXEL a également
montré qu’il s'agissait d une population en recul de soins puisqu un aidant sur trois déclarait
qu'il avait été obligé de differer, voire de renoncer a une consultation, vwne hospitalisation ou

un soin par mangue de temps ou pour ne pas laisser son proche malade seul [7].
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Objectif
L'objectif de cette revue narrative etait d'identifier. 3 partir des données de la littérature, les
différents rdles du pharmacien, qu’il soit officinal ou hospitalier, dans la prise en soin des

patients et des aidants naturels dans le cadre des MAMA

Methodologie

La recherche bibliographique a &€ effectuée dans la base de données PubMed a "aide des 2
combinaisons de mots clés suivantes : « pharmacist ET dementia QU Alzheimer OU cognitive
OU cognition OU memory » ;| « pharmacist ET carer OU caregiver OU family ET dementia
OU Alzheimer OU cognitive OU cognition OU memory ». Les critéres de sélection étaient les
suivants © arficles publiés en frangais ou en anglais, portant sur la prise en soin
pharmaceutique des patients et des aidants dans le cadre des MAMA. quel que soit la

methodologie, jusqu’en janvier 2018,

Résultats

La recherche bibliographique dans la base de données PubMed a mené a 'idenfification de
392 articles scienfifiques. Au fotal, 17 arficles décrivant I'intervention du pharmacien aupres
des patients atteints de TNC et/ou de leurs aidants onf €f€ retenus et résumes au sein de cette

revue narrative de la littérature (tableawx 1 a 4).

Loptimisation thérapentigue au conrs de la revie de médication

Des études interventionnelles visant 3 réduire 'iatrogénie meédicamentense chez le patient
atteint de TNC wia la réalisafion par le pharmacien d'une revue de médication en
collaboration avec les autres professionnels de santé ont €€ conduites (tableau 1) [21-24].
Certaines de ces inferventions avaient pour objectif ciblé de rédwire la charge

]
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anticholinergique du patient afin de prévenir I'iatrogénie cognitive [21,22]. Seulement une
intervention avait pour objectif d’évaluer "efficacité des soins pharmacentiques incluant une
revue de médication a destination du patient ef de son aidant [25]. La revie de médication se
définit comme une analyse globale et structurée de ['ensemble du dossier pharmaceutique du
patient atteint de maladiefs) chronigue(s) [26]. Elle permet de formuler des propositions
d’optimisation thérapeutigue, dans le but d'augmenter 'efficience et le caractére approprié
des fraitements et amsi de réduire iatrogénie médicamenteuse, tout en atteignant les
objectifs thérapeutiques définis au préalable en concertation multidisciplinaire. Les études
réalisées ont permis de réduwire significativement la charge anficholinergique des patients,
d’améliorer la prise en charge thérapeutique en détectant les problémes médicamenteux et de
maimntenir leur qualité de vie pendant la période de suivi. Enfin ['étude interventionnelle de
Gustafsson et al. a moniré que 66% des patients du bras infervention présentaient au moins
un probléeme meédicamenteux (PM) [27]. Les principaux PM concernaient 1'ufilisation de
medicaments inefficaces ou inappropriés et de medicaments dont 1'indication n’était pas
justifiee. Malgré une tendance a 1’ameélioration des fonctions cognitives, de 1" autononue et de
la diminution du taux de réadmission, les émdes n'ont pas permis de démontrer un impact
significatif (sauf au cours d’analyses en sous-groupe) au cours des périodes de suivi des
etudes (de 2 a 6 mois). Cependant, des faiblesses méthodologiques ont pu étre identifices - des
periodes de suivi courtes ne permeftant pas 'observation d'un changement et les faibles
effectifs de patients inclus dans les études, réduisant ainsi la puissance des tests stafistiques
utilises.

Rationalisation de la prescription des médicaments psychotropes

Quatre études interventionnelles, mcluant 2 protocoles d’éude ayant pour objectif de réduire
I'utilisation oo d'ameliorer la prescription de psychotropes (caractére approprié du

psvchotrope utilise) chez le patient ont £t€ sélectionnées (tableaw 2) [28-31]. Les missions du

7
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pharmacien étaient de dresser 'historique médicamentenx du patient en vue de réaliser en
concertation mmiltidisciplinaire, une revue de médication ciblée sur les psychotropes. Le
pharmacien avait également pour role de promouvoir le bon usage de ces médicaments,
d’émeftre des recommandations quant au choix du psychotrope a initier et de réaliser un suivi
de 'efficacité et de la tolérance de celui-ci. L étude menée par Child. ef al a permis de montré
que 'intervention du pharmacien permettait de réduire I'utilisation d antipsychotique chez
61.4% des patients [28]. A notre connaissance, aucune éfude a destination des aidants n’a été
publige. Qu’il 5"agisse du patient ou de son aidant, les études eépidémiclogiques montrent que
I'utilisation des psychotropes dans les MAMA est accrue. Une analyse des données de 1a Base
de données Nationale francaise Alzheimer (BINA) a permus de montrer que 24.1% des patients
consommaient des antidépresseurs, 12,1% des anwiolvtiques, 5,7% des antipsychotiques et
3.3% des hypnotiques [32]. Les prévalences augmentaient avec 1'importance des troubles
cognitifs. Or, il a été démoniré que la balance bénefice/msque de 1'ufilisation de certains
psvchotropes était défavorable dans cette population avec la survenue de nombreux effets
indésirables comme les symptomes extrapyramidaux, la sédation, 1'augmentation du risque
d’AVC, de pneumonies et du taux de mortalité [33-35]. Chez les aidants, les éudes ont
montré que 18.4% 4 45% des aidants consommaient au moins un psychotrope avec une

majorité d’anxiolytiques (7.3 & 34%) et d’hypnotiques (18 2 36%) [36-39].

Repérage ef orientation

Du fait du sous-diagnostic des MAMA en France et de son réle d’acteur de santé de premier
recours, le pharmacien d’officine pourraif participer au repérage des personnes présentant une
altération ou une plainte cognitive. Trois études publices onf montré la faisabilité de réaliser
ce repérage par le pharmacien, aprés formation préalable a I'ufilisation de tests
neuropsychologiques standards. et ont évalue la satisfaction des patients (tablean 3) [40-42].
Rickles ef al. ont montré que 44.1% des participants présentaient des signes d’altération des

8
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performances cognitives nécessitant une orlentation vers le meédecin traitant ou spécialiste
pour la réalisation d'un bilan complémentaire [42]. Selon I'étude de Breslow, 80% des
participants déclaraient que le repérage des troubles cognitifs devrait étre une prestation
proposée par des pharmaciens d'officine qualifies ef 100% déclaratent que la pharmacie
d’officine était un lieu pratique a privilégier [41]. Concernant la prise en soin de 1"aidant, une
equipe espagnole s'est intéressée au reperage des symptomes anxiodepressifs et du fardean
des aidants en officine. notamment par ['utilisation de 1'échelle de Zarit (Zarit Burden
Inventorv)[43]. Cette étude a montré que 24% des aidants inclus présentaient un fardeau
severe et 28% un fardean moven. Cela renforce I'intérét de les identifier afin de mettre en

ceuvre des actions ciblées permettant de réduire ou de prévenir cette charge.

Le suivi pharmacentique

Cuatre interventions proposant un suivi pharmaceutique ont €té identifiées (tablean 4) [25,44-
46]. Les suivis pharmaceutiques proposés étaient principalement téléphonicues. Ils étaient
reéalisés auprés du patient et/ou de son aidant ef avaient pour objectifs : de faire le point sur les
modifications de traitement suite a une hospitalisation ; de réaliser un suivi de 'efficacité ef la
tolérance des médicaments spécifiques de 1a maladie d’ Alrheimer ; d"évaluer les changements
positifs aprés counseling (émission d'un conseil persomnalise) et les difficultés thérapeutiques
renconfrées an domicile. Paquin et al. ont monftré que le suivi téléphonique a la sortie de
I'hospitalisation avait montré un impact significatif concernant le taux de re-hospitalisation

(OF. =0,85) ef non significatif concernant les passages aux urgences et la mortalite [44].

Prise en charge éducarive

Seule une éude interventionnelle (protocole de recherche) intégrant une démarche éducative
réalisée par le pharmacien et a destination de 1'aidant a été publiée (tableau 4) [23]. Les

missions duo pharmacien etaient les suivantes © évaluation des besoins éducafifs, atelier
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collectif sur la prise en charge médicamenteuse du patient et de 1'aidant, entretien individuel
(coumseling) de visu et téléphonique permettant d’évaluer les difficultés ef les attentes des
aidants, de résoudre des probléemes d’ordre thérapeutique et d’évaluer les changements
positifs au cours du suivi. Le réle du pharmacien dans I'éducation a la santé et notamment
dans 1"éducation thérapeutique du patient est mmltiple - il peut étre éducatenr générique pour
I'amorce de la démarche déducation, au décours du bilan éducatif partageé [47]; il peut
également étre éducateur spécialisé si les objectifs négociés sont en lien avec la
medicaments ; et enfin, le pharmacien d’officine peut étre éducateur de premier recours pour
le soutien et I"accompagnement des patients et de leur famille tout au long de "évolution de la
maladie. Aprés acquisition de connaissances et de compétences psychosociales, le pharmacien
peut alors étre amené A informer le patient ou son aidant sur les prestations médicosociales
adaptées a leurs besoins et disponibles sur le terrifoire, mais également i les accompagner

dans leurs démarches.

Sontenir les aidants dans la gestion du fraitement du pafent an domicile

An cours de I"évolution de la maladie cognitive, la supervision partielle ou totale de la gestion
du traitement du patient par 'aidant devient sécurifaire. En effef, cela permet de garanfir
I'observance, d'éviter les erreurs meédicamentenses et ainsi de prévenir [iatrogénie
meédicamenteuse. Une revue de la littérature a permis de meftre en évidence les roles des
aidants dans la gestion du fraifement meédicamenteux [48]. Les roles identifies, parfois
complexes pour des aidants non-professionnelles, éfaient les suivants ; la participation aux
décisions thérapeutiques ; la gestion du renouvellement ef de 1'approvisionnement des
traifements prenant en compte les multiples prescripteuss ; la préparation des doses a
administrer ; 'administration de plusieurs médicaments. parfois contre 1a volonté du patient et
selon les schémas posologiques prescrits ; ['éviction des erreurs et inferactions
meédicamenteuses potenfielles ; la surveillance des effets indésirables | la prise de décision

10
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concernant 1'admumistration du traitement (continuer, arréter le médicament ou dinmnuer,
augmenter la posologie selon contexte clinique). Les difficultés des aidants concernant la
gestion du traitement ont également pu étre identifices : la complexité des schémas
thérapeutiques ; le refus du patient concernant la délégation de la gestion du fraitement ; les
TPC du patient responsables de la survenue d erreurs médicamenteuse par 1"aidant [49]; le
mangue de comnmmication avec les prescripteurs sur les modifications de traifement ; la
variabilité du nombre d'unités délivrées par le pharmacien d’'un meédicament i un aufre ; et
enfin, le mangque de formation et d’accompagnement pour ce role. Amsi. le role du
pharmacien serait de soutenir "aidant en lui délivrant des conseils appropriés pour la gestion
du traitement. et d'optimiser la prescription médicamenteuse en collaboration avec les
prescripteurs  afin  notamment de réduire la complexité des schémas thérapeutiques

(notamment les formes pharmaceutiques, le nombre de médicaments et les moments de prise).

Conclusion

Cette revue namrative a permis de démontrer la nécessité de conduire de nouvelles études
interventionnelles présentant ine méthodologie solide afin d'évaluer 'impact clinique du

pharmacien au sein de cette population.

Les pharmaciens d’officine, dits acteurs de proximité, font partie des professionnels de santé
les plus facilement accessibles dans les soins primaires. Leur role auprés des patients vivant
au domicile et de leurs aidants, mais également auprés des patients en EHPAD est multiple :
prevention de I'iatrogénie médicamenteuse et promotion du bon usage du meédicament ;
reperage des patients preésentant vne altération des performances cognifives ef des aidants
epuises ; et, suivi éducatif ambulatoire concemant la gestion des meédicaments. Du fait de son
intégration av sein d'équipes pluridisciplinaires. les pharmaciens hospitaliers peuvent &tre

11
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amenés a développer une prise en soin pharmaceutique collaborative i destinations des
patients hospitalisés et ambulatoires (consultation hopital de jour), tout en prenant en compte
leurs aidants naturels. Cette déemarche collaborative hospitaliére a également pour objectif de
favorniser le lien avec les acteurs de la ville permettant de garantit un relai de la prise en
charge en soins primaires. Ainsi, le pharmacien est un partenaire intervenant tout au long du
parcours de la dyade et concourt amnsi a I'amelioration de 1a prise en charge médicamentense
de la dvade mais également au maintien de la qualité de vie du patient et a la prévention du

fardeau de I"aidant permettant de maintenir le patient a domicile.

Paoints clés

»  Actuellement. on assiste au développement d une prise en soin pharmaceutique specifique
a destination des patients présentant des troubles neurocognitifs, type maladie
d’Alzheimer et maladies apparentées. La prise en soin de ['aidant. en tant que « patient
secondaire », reste encore sous-évaluée.

# es principaux roles du pharmacien auprés de la dyade patient/aidant sont - la réalisation
dune optimisation thérapeutique au cours du processus de revue de medication, la
promotion du bon usage du medicament concernant notamment les psychotropes,
I'éducation 4 la gestion du ftraitement au domucile, la réalisation dun suivi
pharmaceutique persommalisé et le repérage et 1'orientation des patients présentant une
altération des fonctions cognitive ou de 1"aidant présentant des signes de fragilité (fardean,
troubles anxiodépressifs).
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5. Repérage du fardeau de I’aidant en officine (article 6).

En 2010, la HAS a publi¢ des recommandations concernant le suivi médical annuel des
aidants de patients atteints de MA? (290). En paralléle de ces recommandations, une fiche
action a destination des pharmaciens d’officine a également été publice en 2013 (291).
L’objectif de cette fiche était promouvoir le repérage du fardeau de 1’aidant et ’orientation

vers le médecin traitant (en fonction du résultat).

En France, aucune étude évaluant la faisabilit¢ du repérage du fardeau en officine n’a été
publiée. Seule, une étude menée en Espagne a évalu¢ le fardeau et les symptomes

anxiodépressifs de I’aidant en officine.

Questions de recherche :
Est-il possible d’évaluer le fardeau de I’aidant en pharmacie d’officine ?
Qu’en pensent les pharmaciens, les préparateurs et les aidants ?

Quel est le niveau de fardeau des aidants identifiés en pharmacie d’officine ?

Les objectifs de cette étude exploratoire étaient (1) d’évaluer la perception des
pharmaciens, des préparateurs en officine et des aidants de patients atteints de MA
concernant le repérage du fardeau en officine, et (2) d’évaluer le fardeau des aidants en

soins primaires.

Pour cela, une étude transversale a ét¢ menée au sein de 10 pharmacies d’officine de la région

lyonnaise. Deux questionnaires ont ét¢ développés pour 1’é¢tude :

- Un questionnaire a destination des pharmaciens et des préparateurs en officine
permettant d’explorer leur opinion concernant le repérage du fardeau en officine ;

- Un questionnaire a destination des aidants de patients atteints de MA permettant
d’évaluer leur niveau de fardeau par I'utilisation de la grille du MiniZarit (71) et

d’explorer leur opinion concernant cette évaluation.

Au total, 22 pharmaciens, 30 préparateurs en officine et 20 aidants ont été inclus dans 1’étude.
L’analyse des questionnaires a permis de montrer que 65% des aidants déclaraient avoir parlé
de leur statut d’ « aidant » auprés de I’équipe officinale et que 56% des pharmaciens et

préparateurs pensaient que les aidants se confiaient facilement.
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Concernant le repérage du fardeau, 70% des aidants et 96% des pharmaciens et préparateurs
déclaraient qu’il pourrait étre réalisé en officine. Quatre-vingt-deux pour cent des
pharmaciens déclaraient qu’ils devaient informer le médecin traitant de I’aidant concernant

son niveau de fardeau.

Parmi les 20 aidants inclus, 18 ressentaient un fardeau. La figure 8 présente la répartition des

niveaux de fardeau.

12

10

Nombre d'aidants
o

-

[0-1] [1.5-3] [3.5-5] (55-7]
absence de fardeau ou fardeau légera fardeau modéré a T,
. L .. fardeau sévére
fardeau léger modéré sévére
2 3 10 5

Figure 8. Répartition des niveaux de fardeau des aidants de patients atteints de la maladie
d'Alzheimer (n=20).

Ainsi, selon les aidants, les pharmaciens et préparateurs en officine représentent des
professionnels de santé accessibles dans les soins primaires pour identifier leur fardeau.
Malgré les limites, ’étude a montré que I’identification et la quantification du fardeau
pourraient étre réalisées en officine. Le repérage du fardeau de ’aidant par 1’équipe
officinale constitue alors une opportunité supplémentaire d’identifier les aidants épuisés et
fragiles, et de promouvoir la consultation médicale annuelle dédiée a I’aidant. Cette nouvelle
prestation nécessiterait cependant de structurer une démarche collaborative avec les médecins

traitants et/ou médecins spécialistes.
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Abstract
Objectives: To explere caregiver, pharmacist and pharmacy technician attitudes toward
burden screening in community pharmacies and assess caregiver burden in commumnity
pharmacies.
Methods: Descriptive cross-sectional study conducted in 10 commmunity pharmacies in
France. Pharmacists. pharmacy techmicians and caregivers of patients with Alzheimer’s
disease were included in this study. Two self-reported guestionnaires were vsed to explore
attitudes of participants toward the burden sereening in community pharmacy and to assess
the caregiver burden in comumunity pharmacy. The short version of the Zarit Burden Interview
(range 0-7) was used for the burden screening.
Results: 52 pharmacists and pharmacy technicians, and 20 caregivers (61.8 £ 13.7 years)
participated in this study. 70% of caregivers and 96% of pharmacists/pharmacy technicians
stated that caregiver burden screening should be conducted in commmunity pharmacies. §5% of
caregivers reported their caregiver status to their community pharmacist. 2% of
pharmacist’'pharmacy techmicians thought they had to inform the caregiver’s General
Practitioners (GP) about the detected burden level Of the 20 included caregivers, 18 had a
perception of burden. The mean caregiver burden score detected in this exploratory study was
40=1.7, comresponding to a mederate to severe burden.
Conclusion: According to caregivers’ opinion, community pharmacists and pharmacy
technicians fepresent accessible health care professionmals in primary care to quantify
caregiver burden. The burden screening can be easily incorporated into clinical service
offerings in community pharmacy practice. It provides a valuable opportunity to identify
high-risk caregivers with the aim of referring them to their GP to prevent the caregiver’s

frailty.
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Key words: Caregivers; Burden Conununity pharmacy; Alzheimer’s disease and related

disorders; Feasibility.
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Background

Cognitive impairment, fonctional autonomy loss and behavioral disorders caused by
Alzheimer’s Disease (AD)) may lead to an increase in caregiver burden (1.2). The caregiver is
often a spouse or a child providing assistance with daily living activities, managing the
relative’s behavioural symptoms, coordinating supportive services, facilitating healthcare
vizits and making financial and healthcare decisions (3). Caregivers thus play a central role in
the care of people with AD). Therefore the burden of care may have physical, psychological,
emotional, social and financial consequences (4). Caregivers are exposed to higher risk of
sleep disorders, mood disorders with a greater use of psychotropic drugs, lower guality of life,
hypertension, heart disease, and mortality (5—10). In the PIXEL study. one in three caregivers
had to postpone or give up a consultation. a hospitalization or a medical care for themselves
to stay with their relative (10). This decline in care is more marked when the caregiver is a
spouse. Yaffe et al. showed that a higher caregiver burden was associated with an early
institutionalization of the patient (11).

The APhA (American Pharmacists Association) Foundation’s White Paper on Expanding the
Eole of Pharmacist in Caring for Individuals with AD cencluded that inereased pharmaecist
mvelvement in the care of individuals with AD and their caregivers could improve clinical
outcomes and their quality of life (12). According to the APhA Foundation the pharmacist
conld support caregivers to manage their own chronic health conditions, provide them
medication review and counseling to ensure medication compliance, provide them support
and information about community resources including information about respite care.

In 2010, the French Health Authority published gpidelines regarding the screening of
caregiver burden by gemeral practitioners (GPs) or community pharmacists in order to
mprove the caregiver support in primary care (13). Community pharmacists are in the

frontlines to screen caregiver burden. To ouwr knowledge only one observational study
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conducted in Spain aimed to gquantify the caregiver burden and to identify any signs of

psychopathology in community pharmacy (14).

Objectives
This study was conducted to (1) explore caregiver, pharmacist and pharmacy technician
attitudes toward burden screening in community pharmacies and (2) to assess the burden in

caregivers of patients with AD in community pharmacies.
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Methods

Study Design, Population, and Setfing

This eross-sectional study was conducted in 10 community pharmacies between November
2016 and Febroary 2017 in Lyon, France. In each comunupnity pharmacy, Pharmacists and
Pharmacy Technicians (P/PT) willing to participate in this study were included. The selection
criteria for the caregivers were: non-professional caregivers of patient with AT treated by
antidementia drog (cholinesterase inhibitor and’or memantine) or patient known to have AD
and having given their oral consent. The exclusion criteria were: non-francophone caregivers
and caregivers who cannot read or write.

Following ethical apects, oral consent was obtained ameng caregivers and health
professionals for their participation in the study. They were free to oppose their participation
A comprehensive description about this cross-sectional study was introduced to caregivers by
the PPT and accompanied with an information letter explaining that caregiver burden
screeming in primary care i3 recomunended by the the French Health Awthority (13).
Caregivers could decline to answer at the cuestionnasre or withdraw at any time after
inclusion. They were assured that the answers are kept confidential and the guestionnaires

would be anonymous with the assignation of a code to each one.

Data collection

A self-reported guestionnaire developed for the study was used for P/PT. This 10-item
questionnaire included items about: (1) P/PT knowledge and skills about caregiver support,
and caregiver burden; (i) P/PT attitudes toward caregiver suppert, and caregiver burden
screefing in conununity pharmacy.

Another self-reported questionnaire developed for the study was distributed during the dug

dispensing to caregivers in community pharmacy by P/PT. Caregivers could directly complete
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the questionnaire in the commmnity pharmacy or complete the guestionnaire at home and
bring it back during the study pericd (next dmg dispensation). The questionnaire included: (i)
the scale to assess caregiver burden (validated instroment); and (i) items about caregiver
attitudes toward support and burden screeming in conununity pharmacy. The scale used to
assess caregiver burden was the validated short version of the Zarit Burden Interview (ZBI),
which was previously developed for routine medical care (15,16). The 7-item scale allows to
obtain a interval score ranged from 0 to 7. This score was the sum of the answers to 7
questions to which the caregivers answered “never” (0 point), “sometimes™ (0.5 point) or
“nearly always” (1 peint). This burden can be classified as no or mild burden ([0-1]), mild to
moderate ([1.5-3]). moderate to severe ([3.5-3]). and severe ([3.3-7]). In detail: Does the fact
of caring for your relative lead to (1) difficulties in your famuly life; (2) difficulties in your
relationship with friends, hobbies, or in your work; or (3) have an impact on your health? (4)
Do you have the feeling of no longer recognizing your relative? (5) Are you concerned for the
future of your relative? (6) Do you feel you need more help to take care of your relative? (7)

Do you feel a burden in taking care of your relative?

Statistical Analysis

Descriptive statistics were performed using means + standard deviations (SD) for quantitative
variables and frequencies (percentages) for categorical variables. The data of the fwo

populations (P/PT and caregivers) were analyzed separately.
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Results

Twenty-two community pharmacists (1422 women) and thuty pharmacy technicians (29/30
women) participated in the study. A total of 20 caregivers (12/20 women) with a mean (£51)
age of 61.8 + 13.7 years (range 40-84) were included to the caregiver burden screening and
responded to the survey (table 1). Sixty per cent of included caregivers were children (12/20)
and 30% were spouses (6/20).

The table 2 presents the P/PT and caregiver attitudes regarding support and burden screening
in community pharmacy. Sixty-five per cent of caregivers reported referring to their caregiver
status to their pharmacist and only fifty-six per cent of P/PT reported that caregivers easily
confide about their caregiving status. Eighty-four per cent of P/PT had already heard about
caregiver burden. Begarding the burden screening, 70% of caregivers and 96% of P/PT stated
that it should be assessed in commumity pharmacy. However, only 26% of P/PT were
currently able to assess the caregiver burden Eighty-two per cent of P/PT thought they had to
inform the caregiver’'s GPs about the detected burden level in community pharmaey. Of the
20 incloded caregivers, 90% (18/20) had a perception of burden: 15% (3/20) a perception of
mild to moderate burden. 50% (10/20) moderate to severe burden, and 23 % (5/20) severe
burden (table 1). The mean caregiver burden score detected in this exploratory study was 4.0

= 1.7 (range 0-7), corresponding to a moderate to severe burden.
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Discussion

This study demonstrated the feasibility and the importance to detect caregiver burden in
community pharmacy. Indeed, 18 of the 20 (00%) caregivers presented a burden including a
severe burden for 5 caregivers (23%). The majority of caregivers and P/PT stated that the
caregiver burden screening should be implemented in community pharmacies. For P/PT, the
burden level detected should be communicated and referred to the caregiver’s GP to optimize
the dyvad sopport ant to prevent the caregiver frailty.

Only one other published study conducted in Spain assessing caregiver burden in community
pharmacy was fovnd in the literature (14). Of the 25 incluoded caregivers (33 £ 12.8 years),
28% had a perception of severe burden 28% a perception of mild burden and 48% had no
burden The propertion of caregivers with severe burden was similar with our results (28% vs.
25%). However, the proportion of caregivers with no burden was different (48% vs. 10%).

In the area of cognitive disorders, other screening services, such as memory screeming, have
been evalpated in community pharmacies. A study conducted by Breslow described patient
attitudes toward pharmacist-administered memory screening and assessed patient satisfaction
(17). The majority of participants responded favorably to several aspects of offering memory
sereening in conununity pharmacies inclnding the convenience of the pharmacy as a location
for memoery screening (100%), the willingness to nndergo annual screening (92%) and to be
screened by a trained pharmacist (30%). A second study conducted by Ricldes ef al. assessed
the impact of a pharmacy-based cogmitive memory screeping using the Mini-cog
(combination of the three-Word Recall and the Clock Draw Test) and the Animal Fluency
Test (18). Of the 161 included participants, 44,1% experienced at least one cognitive
deficiency that required referral to physician These results combined with those of this
present stody highlight the need to involve the community pharmacists in memeory and

caregiver burden screening. However, the implementation of these new services in
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comumunity pharmacy will require a development of a close collaboration with GPs and an
assessment of the GPs™ satisfaction about a referral program. Currently, there 13 no threshold
or guidelines regarding the score beyond which caregiver should be referred to his GP.
Further research could be addressed this question and the mean to communicate the caregiver

burden level and to refer the high-risk caregivers to GPs.

Limitations

Among the limitations of this exploratory study, we emphasize the small sample of P/PT and
caregivers. The number of caregivers who refused to complete the questionnaire was mot
collected. It iz possible that the time required to complete the survey and realize the burden
screeming, Which forced the caregiver to be away from home longer than wsual. may have
contribute to the sample size. A second hypothesis would be the selection critenia. Indeed,
only caregivers of patients treated by antidementia dmigs or known to have AD were included
in the study. Others caregivers whose relative is not treated by antidementia dmgs or who do
not communicate about their relative’s illness and whe cannot read or write have not been
included. These selection biases potentially exuded dyads with a reduced access to care. In
this exploratery study, the burden scale (short version of the ZBI) was self-reported by the
caregivers. If the scale would be administered during an interview with the caregiver. it would

be require that comumunity pharmaeists and pharmacy technicians to be trained and qualified.
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Conclusion

According to caregivers’ opinien, comununity pharmacists and pharmacy technicians
represent accessible health care professionals in primary care to guantify caregiver burden.
Burden screening could be incorporated into clinical service offerings in commupnity
pharmacy practice. It provides a valuable opportunity to identify high-risk caregivers with the
aim of referring them to their GP to prevent the caregiver’s frailty. However, there is a need
for more research with more caregivers to examine if burden screening mipght be really

applicable in community pharmacies but also in other community settings.
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Table 1. Caregivers’ characteristics and burden screening

Characteristics

n (%)

20 caregivers

Age (years)

Mean - m = 5D (range)

61.8=13.7 (40-84)

Gender

Women 12 (60)
Male 8 (40)
Relationship with the patient

Children 12 {607
Spouses 6 (30)
Others 2(10y
Working caregivers

ves 10 (300
no 10 (300
Lifestyle

Cohabitation with the patient 5 (40)
Time spent per dayv for caregiving

= & howrs 12 (60
Caregiving (vears)

=5 8 40y
1-5 9(45)
<1 3(15)
Caregiver feeling of health alteration since the relative's diagnosis 9 (45)
Caregiver Burden Screening (ZBI short version)

[0-1] — no or mild burden 2(10)
[1.5 - 3] — muld to moderate burden 3(15)
[3.5 - 5] — moderate to severe burden 10 (300
[5.5 - 7] — severe burden 5(25)
ZBI shert version —m + 5D (range) 4017 (0-7)
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Table 2. Pharmacists, pharmacy technicians and caregivers attitndes regarding support and

burden screening in community pharmacy.

Item

Agree No. (%)

Community pharmacists (n=12) and pharmacy technicians artdtudes (n=30)

[ know the meaning of « caregivers »

T: 51/52 (98)
P: 22/22 (100)
PT: 20/30 (97)

I find that caregivers easily confide to pharmacist/technician about
their caregiving status

T- 20/52 (56)
P: 15/22 (68)
PT: 14/30 (47)

I think that we must be able to discess with caregiver about his role
with the sick relative in community pharmacy

T- 42/52 (81)
P: 19/22 (86)
PT: 23/30 (77)

I am cwrently able to discuss with caregiver about his role with the
sick relative

T: 31/51* (61)
P: 16/22 (73)
PT: 15/29(52)

I know the meaning of « caregiver burden »

T- 43/51* (84)
P: 20/22 (91)
PT: 23/29 (79)T:

If ves, [ know how to screen the caregiver burden (tools/scales) | 10/39%* (26)
P: 8/15 (#4)
PT: 2721 (10)
I think we will be able to screen the caregiver burden in commmnity | T: 50/52 (96)

pharmacy

P: 21/22 (95)
PT: 29/30 (97)

I think we mmst inform the caregiver’s GP about his burden level
(score to the burden scale)

T- 41/50%** (82)
P: 18/21 (86)
PT: 23/29 (79)

[ know the impact of caregiving on the caregiver's health

T: 40/51* (78)
P: 19/21 (90)
PT- 21/30 (70)

Caregiver attitudes (n=20)

I am referring to my caregiver status to my pharmacist 13/20 (65)
I am referring to my caregiver stafus to my GP 17/20 (85)
I think that pharmacist must be able to screen caregiver burden in 14720 (70)

community pharmacy

GP: General Practitioner

*missing data for one pharmacist/pharmacy technician; ** missing data for fowr
pharmacist(s)/pharmacy technician(s); ¥** missing data for two pharmacist(s)/pharmacy

technician(s).
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PARTIE PROGRAMMATIQUE : ETUDE PHARMAID
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I. Etude PHARMALID : essai clinique randomisé controlé

Au vu des ¢éléments développés dans les trois parties précédentes, une intervention
psychosociale intégrant les soins pharmaceutiques et ayant pour objectif de réduire le fardeau

des aidants atteints de TNC type MA? a pu étre développée au regard :

- De I’identification des facteurs prédictifs de fardeau des aidants (partie 1) ;

- De la priorisation des besoins des aidants (partie II) ;

- Des données de la littérature portant sur les critéres d’efficacité des interventions
psychosociales a destination des aidants (partie III) ;

- Des données de la littérature portant sur les interventions du pharmacien aupres de la

dyade patient/aidant (partie III).

L’hypothése de recherche de I’étude PHARMAID est qu’un accompagnement
psychosocial multidisciplinaire associé ou non a un suivi pharmaceutique personnalisé
permettrait de diminuer le fardeau a 18 mois des aidants naturels de patients agés

atteints de MA? vivant 2 domicile.
L’originalité de I’é¢tude PHARMAID repose sur 4 points:

(1) - le choix de la population et de I’intervention : I’impact d’un suivi pharmaceutique
personnalisé¢ et réalis¢é par le pharmacien clinicien, en collaboration avec une équipe
multidisciplinaire dans le cadre d’un accompagnement psychosocial n’a jamais été¢ évalué sur
la dyade patient/aidant. De plus, les aidants de patients atteints de MA?® constituent une
population vulnérable, elle-méme agée de plus de 65 ans (conjoints ou enfants des patients) et

exposée a un risque élevé de morbi-mortalité et d’iatrogénie médicamenteuse ;

(2) - en terme d’organisation des soins : cette étude réalisée en ambulatoire s’inscrit dans le
parcours ville-hopital et s’integre au parcours de soins de I’aidant et du patient puisque les

visites de 1’aidant pourront étre couplées aux consultations gériatriques annuelles du patient;

(3) — en terme de durée d’évaluation : La période de suivi des participants de 18 mois
permettra d’évaluer ’efficacité des interventions, a plus long terme par rapport aux études

déja réalisées;

(4) — en terme d’impact économique de la mise en place d’un tel programme : Afin

d’étudier la perspective de la société, une étude colt-efficacité permettra d’évaluer et
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comparer les colts directs, médicaux et non médicaux, relatifs aux aidants et aux patients, liés

a chaque intervention en rapport du bénéfice apporté sur le fardeau de 1’aidant.

1. Protocole de recherche de I’étude PHARMAID (article 7)

L’¢tude PHARMAID est un essai clinique randomisé, contrdlé, a 3 bras paralléles,
multicentrique et mené en ouvert. Les différents éléments méthodologiques, le contenu des
interventions et la présentation des forces et des faiblesses de 1’étude sont décrits au sein de la

publication du protocole de recherche (292).

Le protocole de I’étude PHARMAID a ¢été approuvé par le CPP Sud Est IV le 9 septembre
2015 (annexe 6) et a été enregistré sur clinicaltrial.gov en juin 2016 [ClinicalTrials.gov:
NCTO02802371]. Cette étude a été financée par la Direction Générale de 1’Offre des Soins
(DGOS) dans le cadre d’un appel a projet PREPS 2014 (Programme de REcherche sur la
Performance du Systéme des soins) et est soutenue par la Société Frangaise de Pharmacie

Clinique (SFPC).
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ARTICLE INEO ABSTRACT
Articls histry: Intmoduction: Alzheimer's Disease and Related Diseases (ADRD) are associated with a caregiver burden that in-
Rexeived 9 Seplember 2016 creases with the progression of the disease. Peychosocial interventions reported a moderate improvement an
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caregivers’ burden. Patientswith ADRD and theirolder caregivers are akoexposedtoa higher risk of developing
dmg-related problems. The main objective of the PHARMAID study is to measure the impact of personal ized
pharmaceutical coll aborative care integrated to a mul tidisci pli nary psychosocial program on the burden of care-
Eivers.

e eae Methods: The PHARMAID study isa 18-maonth mndomized controlled trial that started in Septemter 2016, This
Peychasncial interventian paper describes the study protocol. PHARMAID plans to enmdl 240 dyads, i.e. ADRD patients and caregivers,
Study ol whose inclusion criteria are: outpatient with mild or major newmcognitive disonrders due to ADRD, living at
Caregivers home, receiving support from a family caregiver. Three parallel groups will compare a control group with teo
Baurden experimental groups: psydwsocial intervention and integrated phamaeutical care at a psychosocial interven-

Alrheimers Disexse and Relaed Diseses tion. The main outcoms is the caregver's burden assessed by the Zarit Burden Index at 6, 12 and 18 months

Dhiscussion: This is the first trial designed to assess the specific impact of the integration of pharmaceutical @re in
a multidisciplinary psychosocial program on the caregiver’s burden. The results will inform policymakers on
strategies to implement in the near future.
Trial Registration number: [ClinicalTrals gov: NCTO2B023T1 ) Regisered in June 2016

L 2016 Elsevier Inc. All rightts reserved.

1. Introduct on [4]. Caring for patients with ADRD is accompanied with a caregiver bur-
den that increases with the progression of the disease [5]. This burden
can have physical, psychological, emotional, sodal and financial impact
on the informal caregivers who are often represented as hidden second-
ary patients [ 6. They frequently ex perience a higher sk of developing
mood disorders as depression, anxiety, sleep disorders and a lower
quality of life assodated with a greater use of psychotropic drugs [7-
9]. They also incur higher nsk of hypertension and heart disease, de-
creased immunity and higher mortality [10,11]. The increasing frailty

Alzheimer's Disease and Related Diseases (ADRD) cause progresse
cognitive and functional decline [ 1] and may have a significant impact
on care cost [23], They are the major cause of nursing home admission
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of the caregiver is a predictor of an early institutionalization of the pa-
tient over time [12]. In the PIXEL study, the mean age of the men came-
givers was 73.9 years and 648 for the women caregivers [ 13]. Old age
people themsehes, espedally spouses, informal caregivers are akso ex-
posed to commean chronie diseases and assodated polyphamacy with
a higher risk of developing drug-related problems due to aging and

186



138 T. Novais o al / Gonemporary Qinial Triak 53 (2017) 137- 142

negligence of their own health care (eg. delaying care). These risks are
increased in the elderly mainly because of changes in phammacokinetic
and pharmacodynamic parameters related to aging, acute or chronie
diseases and the potentially inappropriate prescription (PIP) [ 14]. The
prescription af PIP frequently observed in elderly living at home and
those in healthcare institutions [15,16], is associated with a higher mor-
bidity, mortality, use of care system, costs and witha lower quality oflife
[17]. In addition to age-related comorbidities, to the underlying disease
and to the associated polypharmacy, patients with ADRD have a more
complex drug therapy. Interventions to detect PIP and to control the
drug-related problems, especially the drug-related cognitive impair-
ment partly due to anticholinergic and psychotropic drug prescriptions,
seem necessary to avoid the alteration of the patent’s health condition
[18]. A French study showed that 33%of elderly patients had at lead one
inappropriate medication in their preseription [ 19] Previous studies
have show n the effectiveness and a positive impact of therapeutic opti-
mization by a dinical pharmacist on the redudionof drug-rdated prob-
lems, length of hospital stay, readmission rates, quality of life and
mortality [20-22]. The patient's medication management is usually del-
ezated to the informal caregiver, who mustalso manage his own treat-
ment. The caregiver may face difficulties with therapeutics (eg.,
inapproprate dosage form or route administration, treatment regimen,
adverse effeds and patient refusal ) that could impact on his complance
with treatment or that of his relative No previouws study has evaluated
the impact of pharmaceutical collaborative care induding counselling
and Drug Utilzation Review (DUR) among patents with ADRD and
their caregivers on clinical and prescribing outcomes,

However, manystudies have assessed the effectiveness ofnon-phar-
macological interventions on caregiver burdem and mood disorders and
the patient institutionalization [23-32]. To date, the different types of
intervention are: | 1] psychosocial or psycho-educational interventions;
[2] psyehotherapy: [ 3] psychological suppart (individual fgroup); [ 4] re-
spite care; [5] counselling: [6] combined interventions (@regiver train-
ing, support and respite). The meta-analysis of Pinguart etal. induding
127 interventions showed a moderate improvement of the camegiver
burden [32]. This study also highlighted that psychosodal interven-
ton is the type of intervention that has the largest impact on
caregiver burden. Psychosodal interventions are conducted by mul-
tdisciplinary teams induding geriatridans newrol ogists for the bio-
medical issue of the disease, social workers to learn about social
resources and available services on the territories, and psychologists
for emotional and psychological support No previous study has inte-
grated a clinical pharmacist for pharmaceutical care in a multidisci-
plinary psychosocial intervention conducted with ADRD patients
and their caregivers,

The purpose of this paper is to present the study protocol of the
PHARMAID Randomized Controlled Tral ( RCT). The main objective of
the PHARMAID RCT s tomeasure the impact of personalized phamma-
ceutical collaborative careintegrated to a multidisciplinary psyehosocial
program on the burden of ADRD caregivers and assessed at 18-month
follow-up. Secondary objectives aim to assess theimpact of the program
on dinical outcomes and appropriate prescription outcomes of patients
with ADRD and their caregivers and to explore the program cost-effec-
tiveness and feasibility.

Z Materials and methods
2.1. Study design

The PHARMAID protocal is a multi-center RCT of an integrated
pharmaceutical care at a psychosocial program. Three parallel
groups will iompare a control group (group A) with two e xperimen-
tal groups: psychosocial intervention [ group B) and integrated phar-
maceutical cre at a psychosocial intervention [ group C). Because of
the intervention components, PHARMAID RCT is an unblended
study. This RCT has been registered on clinicaltrialgov since June

2016 [ClinicalTrials.gov: NCTO2802371]. The study protocol was
funded by the French Ministry of Health and endorse by the French
Society of Qinical Pharmacy.

22 Setting and particpants

The PHARMAID RCT will take place in 4 centers spedalized in the
care of patient with a neurocognitive disorders of 4 French university
hospitals (Grenoble, Lille, Lyon and Toulouse). Each study center is
composed of newrologists and/or geriaticians, psycholog st and nuses.,
All these health professionals will be invalved to conduct the multidis-
ciplinary program with or not the integration of a dinical pharmacist
according to randomization group., ADRD outpatients suffering from
mild or major neurocognitive disorders and their primary caregivers
are eligible for inchision. The diagnosis of ADRD is based on the clinical
critera af AD [33,34], vascular dementia [35], lewy body dementia [36],
frontotemporal lobar degeneration [37] and mixed dementia. We target
mild to moderate stages of the disease defined by the Mini-Mental
Score Examination (MMSE), with scores of 25 to 16,30, Community -
dwelling dyads, ie. patient and caregiver, are enrolling in the
PHARMAID study. The caregiver is defined as a nonprofessional peson
living withthe patient or providing support to the patient at least 10h a
wee k. Patients and caregivers of both sexes with an age over 65 years
are eligible. Institutionalized patientsand caregivers enmlled in another
program tosupport the family caregiver are exduded of the study. The
inchsion pedod began in January 2016, with an expected duration of
12 months,

23 Primary oulcome

The primary outcome af the PHARMAID RCT is the caregiver burden
measured wsing the Zarit Burden ndex (7B} questonnaireand evaluat -
ed at baseline, 6, 12 and 18-month follow-up. The ZBl is a subjective
measure of burden that indudes 22 items ex ploring the cares ver's per-
ception and Feelings about care situations. Each item was evaluated
using a5-point Likent scale mnging from 0 (never) to4 (almost abways),
which are summed. The score range is 0-88, a higher score indicating a
higher burden level [638].

2 4. Secondary outoomes

The secondary outcomes evaluated at 12th and the 18th months
after nclusion are: 1) quality of life of the caregiver, measured using
the EURDQOL 5D (EQSD) questonnaire [39] 2) the caregiver's anxiety,
measured wsing the Scale HAS [40]3) the caregiver's depression, mea-
sured using the Gedatric Depression Scale (GDS) [41] 4) the patient's
quality of life measured using the Akheimer Disease Related Quality
ofLife [ ADROL) [42] 5) the frequency and severity of the patient's be-
havioral and psychological symptoms of dementia by the Neuropsychi-
atric Index (MP1) [43] 5) the patient’s functional autonomy assessed by
the Instrumental Activities of Daily Living [44]6) the patient’s use of re-
spite services and of institutionalization rate 7) the number of death
among patients with ADRDE ) The use of planned, unplanned and emer-
gency hospitalization and of medical consultation for ADRD patient/
camegiver dyads,

Secondary outcomes evaliated at 6, 12 and 18-month follow-up
about the medication prescription of the dyad are: 1) the number of
drug preseribing; 2) the number of PIP according to the STOPP and
START eriteria [45][46] and Laroche criteria [47 |; 3 ) the medication reg-
imen complexity using the Medication Regimen Complexity ndex
[ MRCI) [48]; 5) the compliance with the treatment using the Morisky
questionnaire [49],

25 Detailed study scheme

The base line and follow-up procedures are illustrated in Fig. 1.
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Preliminary visil:

Pre-scregning of potential dyads patient/caregiver.
Inform caregiver and patient about PHARMAID study

!

Agreement W participste
Screen for eligible criteria
Assessment of judgement criteria at baseline

HBaseline visit (screening, inclusion and randomization ):

¥

Contral arm, group A
in=80)

Psychosocial intervention arm,
group B (n=5i)

Pharmaceutical care +
psychosocial intervention arm,
group U (n=8)

MO Visit: asscssment of judgement criteria at baseline

M-M2:
Collective session: S| + 52 +53

Mib: Pharmaceutical need
ASSCERMCNL

MI-M2:

= Collective session: S1 + 52 + 33
+54

- Face to face inlerview with a
clinical pharmucisi: DUR

+ contact with GPs

| M2 + M3: Psychosocial support by telephone with a psychologist

M (by telephone): assessment of the caregiver’s burden and the pharmaceutical judgement criteria

! Psychosocial support by telephone with a psychologist

Telephone interview with a clinical

pharmacise: DR
+ contact with GPs

M1Z visit: assessment of judgement criteria

|[ Psychosocial support with a psychologist

Face to face interview with a clinical

pharmacist: [UR
+ contact with GPs

M1§ visit: assessment of judgement criteria

T
i

Fig- 1. Entry and lallow-up procesdures af the PHARMAID study. Legends: DUR: Drug Litilization Reviews; GPS: General Practitioners; 51, 82 83 and S4: Sesmion 1,23 and 4

The baseline visit [ MO) concerns both the patient and the caregiver  generator using block randomization, Randomizaton i stratified by
and at the end, each patientfcaregiver dyad is randomly allocated to center and the block size consists of 9 ADRD patient/caregiver dyads
group A, B or C. The random number is generated by a computerized to fadlitate the organization of collective sessions. In addition to the
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baseline visit to measure the caregivers’ and patients’ outoomes, two
follow-up visits at the hospital are planned at 12 and 18 months and
one follow-up by telephone at 6 months.

26, Description of the control group

Patients and caregivers randomized in the control group (group A)
will benefit from the current management in the study centers without
any specific psychosodal intervention or phamaceutical care,

27, mierventons

2.7.1. Psyechosocal intervention and support (group B)

Caregivers of the dyads induded in the group B will benefit from a
multi-component intervention with three collective sessions (Table 1)
and individual interview in face-to-face or by telephone according to
the follow-up time. These sessions will allow an extended psychosocial
follow-up over one year. They will be personalized to the caregivers’
needs and will cover several domains: information on the disease, the
care management and the available community services, coping strate-
gies bo face the difficulties experienced with thar rebtive, improvement
of the caregiver well-being and a psychological follow-up. During the
first month after the incusion, caregivers will participate in three ool lec-
tive sessions whose contents are detailed in the Table 1. These sessions
will be conducted in small groups ( six caregivers) to encourage the in-
teraction. AL M2, M3 and ME, individual telephone interviews will be
onducted with a psychologist assessing the positive and negatives
changes in these following domains: cognition, behavior, autonomy, ac-
tvities, caregiver stress and well-being. These interviews will abo aim
to support psychologically the caregivers and to provide counselling,
At M12, a face-to-face interview will be conducted with the same psy-
chologist. Besides the assessment of the posiive and negative changes
and sobving problems, it will allow to summarize the benefits of this
psychosodal intervention and to antidgpate the future according to
their proper needs by eferring them to others programs or stroctuns.,
The organization of these sessions follows the Behavioral and Cognitive
Therapies Recommendations [50],

272 Phamaceuticd calla borative care and psychosocial intervention and
suppaort (groupC)

Caregivers of the dyad induded in the group C will benefit from the
same multi-component intervention that group B with the integration
of pharmaceutical care by a dinical pharmadst. The clinical pharmacist
will intervene in: 1) the pharmaceutical need assessment of the care-
givers considering their medication management and the medication
management of their relatives ab the inclusion: 2) a collective session
on medication management of the dyad (Table 1}; and 3) pesonalized

interviews to consider caregiver's neads, medication problems and dif-
ficulties in the DUR process. These individual sessions of phamaceutical
care willallow an extended 18 month follow-up of the dyad medication
management with 3 interviews performed at 6-month intervals: face-
to-face interviews at M1 and M12 and telephone interview at M6, To
conduct these sessions, an interview guide [ booklet) was developed
to standardize the intervention and detailed the different steps of the
personalized interview: 1) Medication recond liation adapted to outpa-
tients and medication history; 2 ) Assessment of the changesabout iden-
tified needs, medication problems and difficulties in these following
domains: prescription | Le. medidne number and underuse ), pracical
manage ment (e stock management and preparation ), administration
[Le. compliance with medication, inappropriate dosage form or route
administration ), effcacy,safety | Le. medidne efficacy, biological mani-
toring and side effects), information (iLe. information about medicines
and communication with health professionals); 3) DUR adapted tothe
elderly spedficities. This optimization will consider the perceived
needs, medication problems and difficulties by the caregivers during
the baseline assessment and during each interview with the clinical
pharmadst; and 4) Transmission of pharmaceutical interventions
about the patient’s and caregiver's medication prescriptions to their
General Pracitioners (GPs) and community pharmadists, A phammaceu-
tical intervention was defined as “any action initiated by a pharmacist
directly resulting in a change of the patient’s management or therapy’
[51.,52].

2 8 Sample size calculation

According to Martin-Camraseo et al. [53], a psychoeducational pro-
gram showed an & 4 15 points improvement of the caregiver burden
assessed by the ZBLat 10-maonth follow-up. We hypothesize at least a
similar improvement in the two groups with psychosodal support
[weith ar without pharmaceutical care) companed (o the control group,
To detect a decrease of 8 points in the total 7Bl score between trial
arms, with an alpha risk of 5% and a beta risk of 20%, and anticpating
30% attrition, 80 dyads are required per group. The total sample size re-
quired for the study is 240 dyads (80 per arm).

2.9 Statistcal analysis

Data will be collected in ane-CRF [ dectronic Case Report Form ). Be-
fore analysis, data consistency will be verified. When possible, missing
data and outliers will be completed with the agreement oftheinvestiga-
tors, In case of imputation of the data, thiswill be reported with the re-
sults, Intenton-to-treat as well as per-protocol analysis will be
conducted for primary and secondary outcomes, The patients’ participa-
tion will be descripted in a lowchart. Patients' characteristics will be

Table 1
Ohjertives al the caegiver gmoup semians in the intervention goup B and C al the PHARMAID study.
(Cameg iver ST oup Sessi ans: Objedives Cantents
Semion 1(51): the impaa of the disexse = The cogniive impairment: the cases, memary (episndic/semantic], lnguage, Information and caping skills
Geriatridan and peychalogist rexsaning and argani @tion, attentan, gesture, swarenes al the dilficulties and social
3h cagnition
= The behavioral dizorders : thecauses, aniety, depression, apathy , aggre ssiveness and
skeep disarders.
Sewian 2 [52): “living together” = Autanarny : meals and bathing. Infarmation and caping skills
Psychalogist - Stimulation: abjectives and prindples. individual experiences.
3h - Exhansion: prevention, identification and aping skills towand 2 stressful sitations.
- Vduation of the aregiver rale
- Caring for yoursell: wriling 2 projed.
Sewian 3 [53): the local resources Maintaining patient at homeinstitutionalization: sodal suppart and senvices, Infarmation
Social worker strucbures, funding and the impad on lamilies.
2h
Sewian 4 [54): medication management ofthe dyad - Medication of the patients: efficacy, sdverse drug evenis, treatment-related Infarmation and caping skills

Oinical pharmacist problems, managemenl.

15h - Medication of the aregivers: elficacy, adverse drug events, treatment-related

[Omly lor the group () problems, management

189



T MNevais #1 al | Gontenparary Qinial Triak 53 [ 2017) 137-142 141

descripted and compared between the three groups, using ANOVA or
Khi® tests, The main anabysis will assess the effect of the three mandom-
ized groups on the primary outcome: ZBl score at the end of follow-up,
using a inear miced-effect model or general linear modd as appropri-
ate. In case of mvalidation of the normality hypothesis, a transformation
in normal rank scores will be performed Adustment for potential con-
founders will be handled using multvariate analysis. Secondary anaby -
sis will be conducted to estimate the effect of the interventons on the
primary outcomes measured at intermediate visits and on the second-
Ary Ouboomes,

Atwo-sided Pvalue less than 0,05 will be considered statistically sig-
nificant. All analyses will be peformed with SPSS statistical softw are
[ Statistical Package for the Sodal Sciences) version 19.0 for Windows
[958 Inc, Chicago, Winots, ISA)

210 Erhical considenation

All partapants will give their verbal informed consent after being
told about the study. Their participation or refusal will not affect their

medical and nursing care. This study will be conducted in accordanoe
with the dedamtion of Helsinki. The study protocol has been reviewed
and approved by an ethics committes the 89,2015 (Comité de Protec-
tion des Personnes Sud-Est [V

3. Discuss ion

The implementation of the PHARMAID program may decease the
caregiver burden and psychological disorders by transmitting knowledge,
expertise and coping skills to the ADRD caregivers. The PHARMAID study
will develop or strengthen the collaboration between the study centers,
but also between the health prokessionals imvobeed in this program. That
has already observed during the preparative time of the study. A better
management of the medication management of the dyad is expected by
dinical phammacsts. The study will start in Seplember 2016,

The PHARMAID study may have several limitabons Firsthy, only the
pabents and caregivers over 65 years are eligible given the DUR of the
dyad performed with geratric wols (PIP dete dion according to the
STOPP and START criteria and the Laroche criteria) [4547] and focused
on the elderly specificties. Secondly, a variation between the individual
interviews contents with the psychologists or the clinical pharmacists
related to the variation betwee n the interveners of the study centers
could oocur. To overcome this bias, psychologists and dinical pharma-
cists were trained and tools as interview guides have been developed
in collaboration with all stakeholders of the study to standardize the
content of the interventions. Finally, cregivers are not patents of the
study centers and the clinical and biological data collection to pediorm
the DUR s hould be achieved in collaboration with their GPs and com-
munity pharmacists.

This collaboration between hospital and community health prokes-
sionals is also strength of the PHARMAID study. Developing collabora-
tions between hospital and community is a prerequisite to ensure the
monitoring of the optimization suggestions of the patient jcaregiver
dyad prescrptions issued by the dinical pharmaast, but also to imeaobee
all heealth professionals of the dyad care pathway in the improvement of
the caregiver management Roseet al. showed that 55% of the sugp ested
pharmaceutcal interventions may be implemented by GPs [54]. Rea-
sons not bo implement the therapeutic suggestons were mainly due
to the patient's personal treatment history, which was unknown by
the phamacist. Futher communication thus could increase the quality
of pharmaceutical interventions and thar acceptance The originality of
our study & alkso based on the integraton and the interacion of chnical
pharmadsts inthe chinical team involved in the care pathways of patient
with cognitive impairment.

According to Pinguart et al, the effectiveness ofinterventons aming
at helping caregivers of persons with dementia was assessed in the
short-term and the medium-term (11 months ) but it has rarely been

evaluated in the long-term [32]. In the PHARMAID study, the patient/
caregiver dyad will benefit to a 18-month follow-up. The PHARMAID
program associates complementary nterventions in face-to-face or by
telephone with multid sciplinary staffs working incollaboration: [1]ed-
ucational colledive sessions, [2] pharmaceutical care: interviews witha
clinical pharmacist, [ 3] emotional support with a psychologist The teke-
phone interviews will reduce travel and time given to the intenventions
without reducing their dfectiveness [29 55 ] Assessing the effectveness
of the pharmaceutical collaborative care justified the study design with
three arms: one control group and two interventon groups The design
allows to assess the effectiveness of the psychosodal program and of the
phamaceutical care into the psychosocial program. Finally, the costs
and the cost-effectiveness of different interventions will also be evaluat-
ed throughdetaiked analyses of formal and informal resourae: consump-
tion during the study. If the efficiency of this mollaborabve appmach is
demonstrated such programs in the care plan of ADRD patients and
their mformal caregivers should be implemented to address the
problem

4 Condusion

The PHARMAID study is the fist trial designed to assess the speafic
impact of integ rated pharmaceutical collaboratee care at a psychosodal
programon the caregiver' s burden. By helping ADRD caregiver to devel
op coping strategies, to inease ther knowledge about the disease and
to improve the medication management of the dyad, we believe that the
burden of the caregiver may be reduced.
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2. Résultats attendus

Les bénéfices et conséquences attendues du suivi pharmaceutique intégré a un
accompagnement psychosocial sont notamment la réduction du fardeau, des symptomes
anxiodépressifs et une amélioration de la qualité de vie de I’aidant en lien avec 1’acquisition
de connaissances et le développement de stratégies d’adaptation pour faire face aux
répercussions de la maladie de leur proche. Une amélioration de la qualité¢ de vie du proche
malade est également attendue. L’intégration des soins pharmaceutiques via 1I’optimisation
des prescriptions médicamenteuses et la résolution de problémes devrait améliorer la prise en

charge médicamenteuse de la dyade et réduire le risque d’iatrogénie médicamenteuse.

En matiere de santé publique, I’étude PHARMAID déterminera si les interventions seules ou
en combinaison sont efficaces sur la consommation de soins, incluant les médicaments et

estimera les colits engagés.

La collaboration entre le pharmacien clinicien et I’équipe multidisciplinaire impliquée dans
I’accompagnement psychosocial des aidants devrait permettre un meilleur suivi et un parcours
de soins optimisé pour les aidants de patients de MA?. Ce parcours de soins s’intégre

pleinement dans la continuité du réseau ville — hopital.

Enfin, au cours de sa mise en ceuvre, 1’é¢tude PHARMAID a permis de renforcer les
collaborations entre les centres participants (Lille, Lyon et Toulouse) et également entre les

professionnels de santé impliqués au sein d’un méme centre.

3. Bilan de I’étude en 2018

L’étude PHARMAID a démarré le 31 aolt 2016. A la date du 31 janvier 2018, 3 centres sont
actifs (Lille, Lyon et Toulouse) et 72 dyades patient/aidant (144 participants) ont été inclus ce
qui représente 30 % (72/240) du nombre de dyade attendues (tableau 16). Au 31 janvier 2018,
58 formulaires concernant 1’évaluation du fardeau par I’échelle ZBI a I’inclusion ont été
complétés. Le score moyen du fardeau a I’inclusion était de 30,51 + 13,73 (Min-Max : [5-

62]), correspondant a un fardeau léger.
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Tableau 16. Nombre de dyades patient/aidant inclus dans 1'¢tude PHARMAID selon les

centres de 1'étude.

Centres Nombre de dyades inclues
Lille 14
Lyon 29
Toulouse 29
Total 72

Devant des difficultés d’inclusion dans 1’étude, une discussion a été menée avec les acteurs
des différents centres participants pour identifier les principaux freins. Cette discussion a
permis d’identifier 3 freins, dont 2 étaient modifiables :

- Le critére de sélection concernant I’age > 65 ans des aidants (¢lément modifiable) : ce
critere réduisait de facon importante le nombre potentiel de dyades a inclure. Il limitait
les inclusions aux aidants de type conjoint. L’age > 65 ans avait été sélectionné pour la
réalisation de I’optimisation thérapeutique adaptée aux spécificités du sujet agé.

- Le cout des déplacements des aidants pour assister aux ateliers (élément modifiable) ;

- La difficulté¢ pour I’aidant de laisser le proche malade seul au domicile pour assister

aux ateliers et aux entretiens de visu (¢1ément non modifiable).

Ainsi, deux amendements au protocole initial ont été effectués, nécessitant alors un nouveau
passage au CPP (annexe 7 et 8). Les modifications substantielles réalisées étaient les
suivantes :
- L’ajout d’une indemnité forfaitaire de 70 euros pour les aidants participant aux ateliers
collectifs (frais de déplacement) ;
- Laprolongation de 12 mois de la période d’inclusion ;

- La modification du critére d’age minimum des aidants en 1’abaissant a 55 ans.
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I. Retombées du travail de thése

Dans ce travail de these, nous avions pour objectif d’identifier les facteurs prédictifs de
fardeau de D’aidant, leurs besoins prioritaires, ainsi que les différents réles du
pharmacien aupres de la dyade patient/aidant et les critéres d’efficacité d’une
intervention psychosociale afin de concevoir une prise en soin pharmaceutique intégrée
a une intervention psychosociale efficiente a destination de la dyade patient/aidant dans

le cadre des MAZ

1. De P’identification ...

A partir des données de la cohorte MEMORA incluant tous les patients venant dans les
consultations mémoire du CMRR de Lyon, deux études transversales ont été menées afin
d’identifier les facteurs associés avec le fardeau de I’aidant (142,146). La premicre étude
transversale publiée en 2015 a pu étre complétée par une analyse longitudinale du fardeau de
I’aidant et de ses facteurs associés (142,147). Peu d’études longitudinales évaluant 1’évolution
du fardeau de I’aidant au cours de la progression de la maladie de leur proche atteint de TNC
avaient été conduites et publiées. Les études précédemment publiées avaient des critéres
d’inclusion plus restrictifs et ne prenaient pas en compte les patients quel que soit le stade de
la maladie, notamment les patients présentant une plainte cognitive subjective, et quelle que
soit DI’étiologie de MAZ® La seconde étude transversale avait pour objectif d’étudier
I’association entre les comorbidités du patient, indépendamment des TNC majeurs, et le
fardeau de 1’aidant (146). Aucune étude auparavant n’avait étudié ce lien. Seules, 3 études
s’étaient intéressées au lien entre la présence d’un syndrome gériatrique (notamment les
chutes) ou d’une maladie rénale chronique chez le proche malade et le fardeau de 1’aidant.
Les résultats avaient montré une augmentation significative du fardeau de I’aidant en lien
avec la présence de ces variables.
Ainsi, les facteurs associés a un fardeau élevé chez 1’aidant étaient les suivants :

- Les troubles cognitifs du patient (diminution du MMSE) ;

- Les TPC du patient (augmentation du NPJ) ;

- La perte d’autonomie du patient (diminution de 'IADL) ;

- Les comorbidités du patient.

195



Ces résultats sont en accord avec les données de la littérature (137,138,148). Cependant,
I’altération des performances cognitives restaient un facteur de risque controversé. En effet,
parmi les trois études longitudinales publiées, le déclin cognitif était identifi€ comme un
facteur de risque significatif dans seulement 2 études (137,138).
Concernant 1’étude transversale et I’étude longitudinale menées au sein du CMRR de Lyon,
certaines limites ont pu étre identifiées. Les données sociodémographiques des aidants tels
que I’age et le sexe n’ont pas été recueillies et intégrées dans les analyses multivariées. Or,
certaines ¢études ont montré que ces caractéristiques pouvaient influencer le fardeau des
aidants (130,132,149). Les données médicamenteuses des patients n’ont également pas été
prises en compte dans 1’étude de I’association entre les comorbidités du patient et le fardeau
de ’aidant. Il aurait ét¢ intéressant de savoir si la prise en charge médicamenteuse optimisée
d’une comorbidité permettait ou non d’atténuer I’impact sur le fardeau de ’aidant. Enfin,
concernant I’étude longitudinale, seuls les aidants possédant deux évaluations de fardeau ont
été inclus, représentant ainsi un biais de sélection.
Ainsi, afin de réduire le fardeau des aidants de patients présentant des TNC, type MAZ, des
interventions ciblées devront étre mises en ceuvre :
- le déclin cognitif du patient: stimulation/réhabilitation cognitive et
développement de stratégies compensatrices pour la dyade ;
- les TPC : mise en ceuvre de stratégies de coping pour 1’aidant et utilisation des
solutions de répit ;
- la perte d’autonomie du patient: prestations médicosociales permettant le
maintien a domicile ;
- la prise en compte des comorbidités : optimisation de la prise charge médicale

et thérapeutique du patient.

Afin d’améliorer Defficience et de garantir [’utilisation des dispositifs développés,
I’évaluation des besoins des usagers est un préalable indispensable. Dans la littérature, de
nombreuses ¢tudes utilisant des méthodologies variables (quantitatives, qualitatives ou
mixtes) ont évalué les besoins des aidants de patients atteints de MA”. Ces évaluations étaient
principalement conduites au stade des TNC majeurs (165). Peu d’études se sont intéressées
aux besoins des aidants quel que soit le stade de la maladie neurocognitive et quelle qu’en soit
I’étiologie. Par ailleurs, a notre connaissance, aucune étude n’avait utilisé une méthodologie
permettant de hiérarchiser les besoins les plus importants et d’obtenir un consensus aupres

d’un groupe d’aidants, considérés ainsi comme experts de leur propre situation. Une enquéte
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Delphi a donc été conduite au sein du CMRR de Lyon afin d’identifier les besoins importants
et consensuels des aidants de patients atteints de TNC et de les hiérarchiser. Cette enquéte a
permis d’identifier les 10 besoins prioritaires de ces aidants et également des besoins
importants faisant dissensus. Le programme développé au sein de mon travail de thése devait
alors prendre en compte les besoins prioritaires afin de concevoir un tronc commun
d’interventions et également étre suffisamment modulable pour prendre en compte les besoins
individuels. La majorité des besoins identifiés par les aidants était en lien avec les facteurs
prédictifs de fardeau, notamment le besoin en informations concernant la maladie et son
évolution, le besoin en compétences pour faire face aux TPC, aux troubles cognitifs et aux
aspects affectifs et émotionnels. Concernant les besoins du domaine pharmaceutique, seuls
deux besoins prioritaires ont pu étre identifiés : 1’information sur la prise en charge
médicamenteuse des MA? et sur la recherche via les essais cliniques médicamenteux.
Cependant, trois autres besoins ont été définis comme « importants » par les aidants :
I’information sur la prise en charge médicamenteuse des comorbidités du proche malade,
I’ajustement de la posologie des médicaments sédatifs du proche malade et la gestion du
traitement au domicile. Aucune thématique de besoin concernant la prise en charge
médicamenteuse de 1’aidant n’a été évaluée comme importante, témoignant ainsi de la
négligence de leur propre prise en charge au profit de celle du patient.

Par ailleurs, certaines études ont montré que la présence de besoins non satisfaits chez 1’aidant
¢tait associée a un fardeau plus élevé et a la présence de symptomes dépressifs (151,155—
160,293). Ainsi, répondre aux besoins prioritaires des aidants pourrait permettre de réduire
leur fardeau.

Les résultats de notre étude sont a interpréter au regard de certaines limites. En effet, cette
étude a été menée au sein d’un seul centre (centre spécialisé avec une population urbaine en
majorité). Il est alors pertinent de se poser la question de I’extrapolation des résultats au
niveau national et international. En effet, les dispositifs médicosociaux, I’organisation et les
structures de soins sont variables d’une région a une autre et d’un pays a un autre. De méme,
I’accessibilité aux soins est différente entre une population urbaine et une population rurale.
Enfin, les besoins des aidants peuvent étre influencés par différents facteurs tels que la
relation avec le proche malade, le stade de la maladie et la durée de 1’aide promulguée.
L’effectif de la population d’experts ne nous a pas permis de réaliser des analyses en sous-

groupe.
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Depuis de nombreuses années, la recherche s’investit pour développer des interventions

psychosociales efficaces visant a réduire ou prévenir le fardeau des aidants, les troubles

psychologiques associés, ainsi que le délai d’institutionnalisation du patient (14,15). Des

revues systématiques de la littérature et des méta-analyses ont été publiées et ont permis

d’identifier les critéres d’efficacité de ce type d’intervention (14-18,175-186). D’année en

année, les interventions développées montraient une efficacité de plus en plus importante -

tout en restant modeste - sur les criteres de jugement évalués, témoignant de la prise en

compte des expériences antérieures. Ainsi, afin d’optimiser I’intervention psychosociale a

développer, les critéres suivants devaient étre pris en compte :

Concevoir des interventions mixtes proposant des sessions collectives de
psychoéducation ou de soutien entre pairs et des séances individuelles de
résolution de probleémes, type counseling ;

Concevoir des interventions mixtes proposant des séances en face a face et des
séances de suivi par téléphone ou internet ;

Concevoir des interventions modulables permettant de prendre en compte les
besoins individuels des aidants ainsi que I’évolutivit¢ de la maladie de leur
proche ;

Concevoir un schéma d’interventions offrant un nombre de rencontres et des

durées de rencontre suffisantes pour avoir un impact sur I’aidant.

Dans le cadre des MA?, la dyade patient/aidant est une population & risque d’iatrogénie

médicamenteuse, notamment en lien avec 1’dge d’apparition de la maladie neurocognitive.

Les facteurs de risque d’iatrogénie médicamenteuse sont les suivants :

Concernant les patients et les aidants agés: la polypathologie associée a la
polymédication en lien avec le vieillissement, ’utilisation de MPI chez la personne
agée et la non-adhésion médicamenteuse (19,194,240);

Concernant les patients atteints de MA?: [lutilisation de médicaments
anticholinergiques et/ou sédatifs pouvant étre responsables d’iatrogénie cognitive
et I’utilisation accrue de psychotropes pour traiter les TPC (259,260).

Concernant les aidants : I’utilisation accrue des psychotropes pour traiter les
symptomes anxiodépressifs et les troubles du sommeil, et le recul de soins li¢ au

manque de temps et a la négligence de leur propre santé (7,197,198,287,289).
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Ainsi, ’optimisation de la prise en charge médicamenteuse de la dyade constitue un axe
majeur d’amélioration de la qualité et de la sécurité¢ des soins permettant de prévenir

I’iatrogénie médicamenteuse.

Peu d’études interventionnelles évaluant I’impact des soins pharmaceutiques au sein des
patients atteints de TNC et de leurs aidants ont été menées. La majorité des études retrouvées
¢tait a destination des patients seulement. Cependant, 1’étendue du role du pharmacien aupres
de la dyade patient /aidant dans le cadre des MA” a pu étre identifiée dans la littérature :
réalisation d’une optimisation thérapeutique au cours du processus de revue de médication
(294-298), promotion du bon usage du médicament concernant notamment les psychotropes
(299-303), éducation a la gestion du traitement au domicile (304) et réalisation d’un suivi
pharmaceutique personnalisé (305,306). Concernant les interventions visant a optimiser les
prescriptions médicamenteuses des patients atteints de TNC type MA?, les études conduites
n’ont pas permis de mettre en €vidence un impact clinique significatif en lien avec de
nombreuses faiblesses méthodologiques, notamment les faibles effectifs de patients inclus
(295-297). Cependant, des études de plus grande envergure ont été menées aupres de patients
agés. Elles ont montré que I’optimisation des prescriptions médicamenteuses visant a réduire
le nombre de MPI, permettait de réduire la morbi-mortalité, le recours au systéme de soins,

les cofits de prise en charge et d’améliorer la qualité de vie (229).

En plus des interventions en lien avec la prise en charge médicamenteuse, des interventions
du pharmacien liées a son role de professionnel de santé¢ de premier recours ont également pu
étre évaluées : repérage et orientation des patients présentant une altération des fonctions
cognitives ou des aidants présentant des signes de fragilit¢ (fardeau et troubles
anxiodépressifs) (307-310). Par ailleurs, dans le cadre de ma these, une étude pilote menée au
sein de pharmacies d’officine de la région lyonnaise a permis d’explorer la faisabilit¢ de
repérer le fardeau des aidants en officine via ’utilisation de la version courte a 7 questions du
ZBI (MiniZarit). Les résultats de cette étude ont montré que la majorité des pharmaciens,
préparateurs et aidants €taient favorables a cette nouvelle mission. Par ailleurs, parmi les 20

aidants inclus dans 1’étude, 18 présentaient un fardeau, dont 15 un fardeau modéré a sévere.
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2. ... ala conception.

A partir de I’identification des facteurs prédictifs de fardeau, des besoins prioritaires des
aidants, I’identification des différents roles du pharmacien aupres de la dyade, ainsi que des
criteres d’efficacité des interventions psychosociales, une réflexion s’est engagée de fagon
multidisciplinaire et multicentrique pour concevoir le contenu et les modalités de
I’intervention PHARMAID (292). 11 s’agit d’un essai clinique randomisé, contrdlé, a 3 bras
paralleles, multicentrique dont 1’objectif principal est d’évaluer I’impact d’une intervention
psychosociale intégrant les soins pharmaceutiques sur le fardeau des aidants de patients agés
atteints de MA” & 18 mois. L’étude PHARMAID est la premiére étude a évaluer I’intégration
des soins pharmaceutiques dans un programme psychosociale a destination de la dyade
patient/aidant. Par ailleurs, il s’agit également de la premicre étude visant a optimiser les
prescriptions médicamenteuses des aidants. L’intervention pharmaceutique développée dans
le cadre de I’étude PHARMAID comprend plusieurs étapes : (1) une évaluation des besoins
des aidants concernant la prise en charge médicamenteuse de leur proche malade et leur
propre prise en charge médicamenteuse ; (2) un atelier collectif sur le médicament ; (3) un
suivi pharmaceutique individuel de visu et par téléphone pour la résolution de problémes
thérapeutiques ; et, (4) une optimisation des prescriptions médicamenteuses du patient et de

I’aidant adaptée aux besoins et aux difficultés rencontrées.

Cette ¢tude a ¢été financée dans le cadre d’un appel a projet PREPS DGOS 2014. Les
inclusions ont démarré en septembre 2016 et a ce jour, 72 dyades ont été inclues, soit 30% de
I’effectif attendu. Afin d’améliorer la capacité d’inclusion des centres participants, des
amendements au protocole de 1’étude ont été réalisés : financement des transports pour les
aidants bénéficiant d’ateliers collectifs, modification du critere d’age des aidants (=55 ans au
lieu de >65 ans) et allongement de la période d’inclusion de 12 mois. La période d’inclusion
étant de 24 mois et la durée du suivi de 18 mois, la fin de 1’étude est prévue en mars 2020. Les
résultats de 1’é¢tude détermineront si I’intervention psychosociale seule ou combinée aux soins
pharmaceutiques au regard d’une prise en charge courante (sans intervention psychosociale et

sans soins pharmaceutiques) est efficace pour :

- réduire le fardeau des aidants et les symptomes anxiodépressifs associés,
- ralentir I’évolution des symptomes des patients,
- améliorer la qualité de vie de la dyade,

- améliorer la prise en charge médicamenteuse de la dyade,
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- réduire les cotts de santé engendrés pour la dyade.

Les taux d’institutionnalisation et de mortalité, ainsi que 1’utilisation des solutions de répit

seront ¢galement évalués au sein des 3 bras de 1’étude.

3. Retombées scientifiques et pédagogiques du travail de thése

Les retombées scientifiques et pédagogiques de ce travail de thése de doctorat répondent a nos

objectifs initiaux :

Identifier les facteurs prédictifs de fardeau chez 1’aidant : publication en tant que co-
auteur d’une ¢tude transversale et d’une étude longitudinale ;

Identifier les différentes méthodologies permettant d’explorer les besoins des aidants
et les différentes thématiques de besoin abordées: publication d’une revue
systématique de la littérature ;

Identifier les besoins prioritaires des aidants via une enquéte Delphi: manuscrit
soumis ;

Identifier les roles du pharmacien auprés de la dyade patient/aidant dans les MA? via
une revue narrative de la littérature : manuscrit soumis ;

Explorer la faisabilité de repérer le fardeau des aidants en officine : manuscrit soumis ;
Concevoir une intervention psychosociale combinée, ou non, aux soins
pharmaceutiques et adaptée aux besoins des aidants ayant pour objectif de réduire leur

fardeau : protocole de recherche publié.

Perspectives

1. Développement d’un nouvel outil d’évaluation des besoins

La revue systématique de la littérature portant sur les méthodologies d’exploration des

besoins des aidants de patients atteints de TNC type MA?, a mis en exergue 1’absence d’un

outil validé permettant d’évaluer des besoins des aidants, quel que soit le stade de la maladie

et I’étiologie du TNC. Ainsi, la conception et la validation d’un nouvel outil permettant de
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cibler les besoins prioritaires des aidants garantiraient la mise en ceuvre d’un
accompagnement et d’une prise en charge efficiente. Cet outil devrait répondre aux critéres

suivants :

- Cible: aidants de patients atteints de TNC type MA?, quel que soit le stade et
I’¢étiologie de la maladie.

- Contexte d’utilisation : pratique clinique et recherche.

- Thématiques multiples : intégrant les thématiques de besoins prioritaires et également
les besoins importants et non consensuels identifiés par ’enquéte Delphi.

- Intégrant un outil de priorisation des besoins (échelle /ikert par exemple).

2. Repérage et orientation en officine

Afin de prévenir la fragilisation de ’aidant et d’améliorer le diagnostic des MA?, des études

de plus grande envergure devront étre menées pour confirmer les résultats :

- de I’¢tude pilote, menée dans le cadre de ma these, explorant la faisabilité et la
pertinence de repérer le fardeau de 1’aidant en officine ;
- des études évaluant la faisabilit¢ de repérer D’altération des performances

cognitives des patients en officine.

Le repérage précoce des patients présentant une altération des performances cognitives et des

aidants en souffrance permettrait de les orienter vers un parcours de soins adapté.

3. Extension de P’intervention combinée de I’étude PHARMAID

Si le programme de I’étude PHARMALID s’avere efficace, sa pérennisation dans les centres
participants et son extension au sein des autres centres mémoire, des services de neurologie ou
de gériatrie pourront étre envisagées. L’étude médico-économique associée permettra
d’estimer les colits engagés par la mise en place d’une telle intervention, tout en prenant en

compte les cofits directs de consommation de soins.

202



Cependant, la mise en ceuvre du programme de 1’étude PHARMAID en pratique courant

souléve quelques questions :

- Comment coordonner cette prise en charge en pratique courante entre la ville et

I’hopital ? Comment I’intégrer au parcours de soins ?

L’intervention PHARMALID, notamment I’optimisation des prescriptions médicamenteuses de
la dyade nécessite une collaboration étroite entre le pharmacien hospitalier et le(s) médecin(s)
traitant(s) et le(s) pharmacien(s) d’officine. Dans le cadre de I’étude PHARMALID, les
médecins traitants étaient financés a hauteur de 30 euros pour fournir les données clinico-
biologiques et médicamenteuses tout au long du suivi de 1’étude. Dans la pratique courante, il
n’existe pas, a ce jour, de financement permettant de favoriser la transmission des données
clinico-biologiques et médicamenteuses entre la ville et I’hopital. La consultation du dossier

pharmaceutique a I’hopital permettrait d’obtenir les données médicamenteuses fiables.

Dans le cadre de I’étude PHARMALID, seuls les aidants de patients suivis en consultation
mémoire ou consultation gériatrique étaient inclus. Afin de garantir I’équité d’accés au
programme, les professionnels de santé ambulatoires devront étre informés de son existence

afin de pouvoir orienter les dyades et d’intégrer cette prise en charge au parcours de soins.

- Comment financer cette prise en charge de la dyade en dehors d’un programme de

recherche ?

Une fois 1’étude PHARMAID terminée, les colts de mise en ceuvre d’une telle intervention

seront ¢valués au regard des cofits de soins consommes par les patients et les aidants.

Concernant la prise en soin pharmaceutique de I’intervention, les évolutions actuelles du
métier de pharmacien permettront de financer [’optimisation des prescriptions
médicamenteuses de la dyade. Par ailleurs, parmi les nouvelles missions du pharmacien
d’officine, le Bilan Partagé de Médication a destination des patients agés (acte rémunéré),
permettra de favoriser leur intégration dans les soins pharmaceutiques collaboratifs du
programme multidisciplinaire PHARMAID, décloisonnant ainsi les secteurs ambulatoire et

hospitalier (311).

Concernant I’intervention psychosociale, le financement des ateliers pluridisciplinaires et du

suivi psychologique semble plus difficile a imaginer. L’intervention psychosociale
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développée s’apparente a la démarche d’éducation thérapeutique étant donné la
pluridisciplinarité et 1’adaptation de I’intervention aux besoins des aidants. Cependant, un
programme d’éducation thérapeutique destiné aux aidants seuls ne pourrait obtenir une
autorisation par la majorité des Agences Régionales de Santé et donc un financement. En
effet, selon les Agences Régionales de Santé, 1’éducation thérapeutique est destinée aux
patients atteints de maladies chroniques principalement et aux aidants secondairement. Le role
de I’aidant est alors de favoriser le maintien des compétences du patient au domicile. Dans le
programme PHARMAID, I’aidant est bénéficiaire de ’intervention et non support pour le
maintien des compétences du patient. De plus, dans le cadre des MA?, il est démontré que les
aidants sont des patients « cachés » et « secondaires » présentant une morbi-mortalité plus
¢levée. La fragilisation de 1’aidant est par ailleurs un facteur prédictif d’institutionnalisation
du patient. L’implication du patient dans le programme PHARMAID semble délicate étant
donné les thématiques anxiogeénes abordées avec les aidants : évolution de la maladie,
stratégie de coping pour faire face aux TPC et aux troubles cognitifs au domicile, prestations
médicosociales dont les mesures de protection juridique et la mise en institution. Il est
¢galement important de rappeler que la prise en charge par un psychologue n’est pas

remboursée par I’ Assurance Maladie.

Au vu des résultats de 1’étude PHARMAID, I’analyse médico-économique de la mise en

ceuvre d’une telle intervention permettra d’étayer sa prise en charge financiere.

- Comment mesurer I’impact du programme au sein de la dyade en pratique courante ?

Dans un premier temps, le programme de 1’é¢tude PHARMAID devra étre adapté afin d’étre
ancré dans la pratique courante. Dans un second temps, la démarche évaluative devra perdurer
afin de s’assurer de la pertinence du programme en pratique courante et également de I’impact

sur la dyade patient/aidant. Ainsi, I’évaluation de la dyade reposera sur :

- Les outils utilisés en pratique courante en consultation mémoire : MiniZarit (version
courte du ZBI a 7 items) pour le fardeau de I’aidant, 'IADL, le NPI et le MMSE pour
I’autonomie, les TPC et les performances cognitives du patient, respectivement ;

- L’évaluation des changements positifs observés par 1’aidant en lien avec la mise en

ceuvre de stratégies de coping.
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4. Autres axes de recherche

Un protocole d’¢étude longitudinale médico-économique est en cours de conception. L’objectif
principal de cette étude est d’estimer les cotts directs médicaux et cotts directs non médicaux
de consommation de soins des aidants informels de patients atteints de TNC type MA?, selon
la perspective de I’Assurance Maladie. En parallele de 1’étude économique, les
consommations médicamenteuses issues des données de I’Assurance Maladie seront
¢galement analysées permettant d’établir les profils thérapeutiques des aidants. De fagon
longitudinale, la consommation de médicaments psychotropes sera ¢également analysée
permettant d’étudier I’association entre 1’évolution des symptdmes du patient et I’évolution

des prescriptions de psychotropes de 1’aidant.

205



CONCLUSION

Face au déclin cognitif, a la perte progressive de 1’autonomie et aux troubles du
comportement accompagnant 1’évolution de la maladie d’Alzheimer et des maladies
apparentées (MA?), I’implication de ’aidant naturel auprés de son proche atteint s’intensifie
et s’accompagne d’un fardeau. Les données de la littérature montrent que les interventions
psychosociales évaluées ont un impact modeste et a court terme sur le fardeau de I’aidant. Par
ailleurs, les patients dgés atteints de MA? et leurs aidants sont exposés 4 un risque important

d’iatrogénie médicamenteuse.

L’objectif de ce travail de theése était de concevoir une prise en soin pharmaceutique intégrée a
une intervention psychosociale efficiente permettant de réduire le fardeau des aidants de

patients agés atteints de MA?,

Afin de garantir I’efficience de la prise en soin pharmaceutique et de I’intervention
psychosociale a concevoir, des études préalables ont été menées dans le cadre de ma theése.
Des ¢études observationnelles et I’analyse des données de la littérature ont permis de
démontrer 1’influence de I’altération des fonctions cognitives, de la perte d’autonomie, des
TPC et des comorbidités du patient sur le fardeau de 1’aidant. L’analyse des besoins
prioritaires des aidants réalisée a 1’aide d’une enquéte Delphi a permis de définir un tronc
commun d’interventions. Pour répondre aux besoins des aidants, les interventions
développées devaient notamment cibler I’apport d’informations concernant la maladie, son
évolution et ses traitements médicamenteux et également ’acquisition de compétences type
coping. Cependant, 1’analyse des résultats de 1I’enquéte a également permis de mettre en
évidence des besoins importants mais non consensuels justifiant ainsi la nécessité de prendre
en compte les besoins spécifiques des aidants, notamment concernant des thématiques du
domaine pharmaceutique (adaptation et gestion du traitement). L’analyse des données de la
littérature a permis de mettre en exergue les différents roles du pharmacien aupres de la dyade
patient/aidant dans les MA? et également les critéres d’efficacité des interventions

psychosociales précédemment évaluées.

Ces différents ¢léments ont permis de concevoir de fagcon multidisciplinaire et multicentrique,
le protocole de 1’é¢tude PHARMAID. 1l s’agit d’un essai clinique randomisé, contrdlé, a trois
bras paralléles, multicentrique dont 1’objectif principal est d’évaluer I’impact d’un suivi

pharmaceutique personnalis¢ intégré a une intervention psychosociale sur le fardeau des
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aidants de patients agés atteints de MA” & 18 mois. A ce jour, 72 dyades patient/aidant ont été
inclues. La fin de I’étude est prévue pour mars 2020. Les résultats de 1’étude permettront de
justifier ou non la pérennité et I’extension du programme, ainsi que son intégration dans le

parcours de soins des patients atteints de MA? et de leurs aidants naturels.
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Annexe 1. Echelle Zarit Burden Interview (ZBI)

Cotation : O=jamais, 1=rarement, 2=quelquefois, 3= assez souvent, 4 = presque toujours

A quelle fréquence vous arrive-t-il de... 0123

1 | Sentir que votre parent vous demande plus d’aide qu’il n’en a besoin ?

Sentir que le temps consacré a votre parent ne vous en laisse pas assez
2 |pour vous ?

Vous sentir tiraillé entre les soins a votre parent et vos autres
3 | responsabilités (familiales ou de travail) ?

FN

Vous sentir embarrassé par les comportements de votre parent ?

N

Vous sentir en coleére quand vous €tes en présence de votre parent ?

Sentir que votre parent nuit a vos relations avec d’autres membres de la
famille ou des amis ?

Avoir peur de ce que I’avenir réserve a votre parent ?

Sentir que votre parent est dépendant de vous ?

ol ol EN Bio))

Vous sentir tendu en présence de votre parent ?

Sentir que votre santé s’est détériorée a cause de votre implication aupres
10 | de votre parent ?

Sentir que vous n’avez pas autant d’intimité que vous aimeriez a cause de
11 | votre parent ?

Sentir que votre vie sociale s’est détériorée du fait que vous prenez soin de
12 | votre parent ?

13 | Vous sentir mal a I’aise de recevoir des amis a cause de votre parent ?

Sentir que votre parent semble s’attendre a ce que vous preniez soin de lui
14 | comme si vous étiez la seule personne sur qui il puisse compter ?

Sentir que vous n’avez pas assez d’argent pour prendre soin de votre
15 | parent encore longtemps compte tenu de vos autres dépenses ?

Sentir que vous ne serez plus capable de prendre soin de votre parent
16 | encore bien longtemps ?

Sentir que vous avez perdu le controle de votre vie depuis la maladie de
17 | votre parent ?

18 | Souhaiter pouvoir laisser le soin de votre parent a quelqu’un d’autre ?

19 | Sentir que vous ne savez pas trop quoi faire pour votre parent ?

20 | Sentir que vous devriez en faire plus pour votre parent ?

21 | Sentir que vous pourriez donner de meilleurs soins a votre parent ?

En fin de compte, a quelle fréquence vous arrive-t-il de sentir que les soins
22 | a votre parent sont une charge, un fardeau ?

Le score total qui est la somme des scores obtenus a chacun de 22 items, varie de 0 a 88.
Score inférieur ou égal a 20: charge faible ou nulle

Score entre 21 et 40: charge légere

Score entre 41 et 60: charge modérée

Score supérieur a 60: charge sévere.
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Annexe 2. Version courte du Zarit Burden Interview (ZBI) : échelle MiniZarit

1 Le fait de vous occuper de votre proche entraine un retentissement sur | O Jamais
votre santé (physique, psychique) ? o Parfois
o Souvent
2 | Avez-vous des difficultés au sein de votre famille depuis que vous o Jamais
prenez en charge votre proche ? o Parfois
o Souvent
3 | Depuis que vous aidez votre proche vous avez des difficultés dans vos | o Jamais
relations avec vos amis, vos loisirs ou dans votre travail ? o Parfois
o Souvent
4 | Aimeriez-vous plus d’aide pour vous occuper de votre proche ? o Jamais
o Parfois
o Souvent
5 | Vous arrive- t-il d’avoir ’impression de ne pas reconnaitre votre O Jamais
proche ? o Parfois
o Souvent
6 | Avez-vous peur pour I’avenir de votre proche ? 0 Jamais
o Parfois
o Souvent
7 | Ressentez-vous une charge en vous occupant de votre proche ? 0 Jamais
o Parfois
o Souvent
Score : .....eeeneee. 11
Notation : Jamais =0  Parfois 0,5 Souvent=1
Interprétation :

0 05 1 15 2 25 3 35

4 45 5 55 6 65 7
- TN

Fardeau absent Fardeau léger Fardeau modéré Fardeau
ou léger a modérée a sévere sévére
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Annexe 3. Avis favorable du Comité de Protection des Personnes pour I’étude Delphi.

Comité de Protection des Personnes
SUD-EST IV
Centre Léon Bérard = 28 rue Laennec - 89373 LYON CEDEX 08

FPrésident : Dr. David PEROL
Vice-président : Mme Pascale CHIFFE-COSTANZQ
Secrétaire général : Dr. Daniel ESPINOUSE

Monsieur Teddy NOVAIS
Pharmacie 4 usage Extérieur
Hépital Gériatrique des Charpennes
27 rue Gabriel Péri

69100 VILLEURBANNE

N/Ref. : L15-119
Objet - Demande d'avis

Lyon, le 8 juillet 2015

Monsieut,

Le Comité a reqgu le 25 juin 2015 votre demande relative au projet de recherche intitulé "CG-
NEEDS delphi study : Evaluation par la méthode d'enguéte Delphi des besoins en matidre
d'information, de compéiences ef daccompagnement incluant notamment aspect
pharmaceutique des aidants naturels de patients dgés atieints de maladie d°Algheimer of maladies
apparentées”,

Il s*agit d'une éwude observationnelle dont 1'objectif est d'identifier les besoins des aidants de
patients atteints de troubles de la mémoire ou MAMA (Maladie d’Alzheimer ou Maladies
Apparentées) afin d’améliorer leur prise en charge médicale, pharmaceutique et psychosociale du
patient et de son aidant en propoesant un programme de soutien adapté & leurs besoins et aux moyens
dont dispose le service. Cette étude ne concerne pas le patient lui-méme suivi habituellement & la
Consultation Mémoire mais son aidant.

Le Comité a examiné cette demande au cours de sa séance du 7 juillet 2015. Au vu des informations
fournies, il considére que cette recherche est non interventionnelle et ne nécessite pas 1’avis d'un
CPP pour étre conduite en France.

Cet avis n'est que consultatif ef n’a donc pas de valeur légale.

Membres présents 4 la séance: Dr. D. PEROL, Mme M., MONTANGE, Dr. P. CONY-
MAKHOUL, Mme N. FALETTE, Mme R. MARAVAL-GAGET, Dr. A, BERTRAND (Cat. 1
Recherche biomédicale) ; Dr. M. LE GAL (Cat. 2 Médecin généraliste) ; Mme AL, CLAUDEL (Cat, 3
Pharmacien hospitalier) ; Mr. G, DUYCK, Mme H. MADIOT (Cat, 4 Infirmier) ; Mme P, CHIFFE-
COSTANZO (Cat. 7 Psychologue) ; Mme M A, EUDELINE (Cat. & "Juridique”) ; Mme C. FABRY
(Cat.9 Représentant d’association ).

Le Président de séance,
Dr. David PEROL

\\W“I

X

Secrétariat | Odette MARITAZ
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Annexe 4. Questionnaire du premier tour de I’enquéte Delphi.

ENQUETE sur les BESOINS DES AIDANTS de patients atteints de troubles de la mémoire

Premier tour

A qui s’adresse ce questionnaire ?

Ce questionnaire s’adresse aux aidants venant en aide au moins 10 heures par semaine a leur proche atteint de
troubles de la mémoire pour les activités de la vie quotidienne.

Objectif du questionnaire:

Identifier vos besoins en tant qu’aidant en matiére :

- d’informations utiles a vous apporter concernant la prise en charge de votre proche atteint de troubles de la
mémoire (correspond a la 1°° partie du questionnaire en jaune) ;

- de savoir-faire que vous pourriez acquérir afin de soutenir votre proche et de mieux vivre avec sa maladie
(correspond a la 2°™ partie du questionnaire en rose) ;

- de suivi par des professionnels qui peuvent vous étre utiles pour vous apporter un soutien (correspond a la

3% partie du questionnaire en bleu).

CONSIGNES POUR REMPLIR LE QUESTIONNAIRE :

1) Une seule case doit étre cochée par question sur une échelle de 1 (pas d’importance pour vous) a 9 (tres
grande importance pour vous).

2) Pour remplir ce questionnaire, vous devez prendre du recul sur votre expérience personnelle en tant
gu’aidant et vous interroger sur I’intérét et I’importance des propositions du questionnaire.

A chaque proposition, vous devez vous poser cette question : est-ce que ¢a me serait utile et important
pour moi ?

3) Ce questionnaire doit étre rempli par vous seul soit lors de la consultation mémoire ou vous accompagnez
votre proche, soit a votre domicile en le renvoyant a 1’hopital des Charpennes grace a I’enveloppe pré remplie et
timbrée fournie dans un délai de 10 jours. Ce questionnaire peut également étre rempli par voie électronique si
vous possédez une adresse mail.

Définitions :

On parle d’aidant (=vous) pour désigner la personne qui vient en aide, a titre non professionnel, en partie ou
totalement, a une personne présentant des troubles de la mémoire, pour les activités de la vie quotidienne.

Dans le questionnaire le mot « Proche » est utilis¢é pour désigner votre proche atteint de troubles de la
mémoire.

Dans le questionnaire le mot « Maladie » désigne les troubles de la mémoire de votre proche et éventuellement
une maladie d’Alzheimer ou maladie apparentée.

Les troubles cognitifs représentent un ensemble de symptomes incluant des troubles de la mémoire, de la
perception et des difficultés a résoudre des problemes.
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Annexe 5. Questionnaire du second tour de I’enquéte Delphi.

ENQUETE sur les BESOINS DES AIDANTS de patients atteints de troubles de la
mémoire

Deuxieme tour

Bonjour Mme/Mr ,

Vous avez accepté de participer a une enquéte menée a la consultation mémoire de
I’hopital des Charpennes (Villeurbanne), nous vous en remercions encore. Pour rappel,
I'objectif de cette enquéte est d’identifier les besoins les plus importants pour vous en tant
gu’aidant. Les résultats de I'enquéte seront utilisés pour construire des ateliers de soutien
adaptés aux besoins des aidants, en matiére :

- D’informations utiles concernant la prise en charge de votre proche atteint de
trouble de la mémoire ;

- De savoir-faire que vous pourriez acquérir afin de soutenir votre proche et mieux
vivre avec la maladie ;

- De suivi par des professionnels qui peuvent vous étre utiles pour vous apporter un
soutien.

Au total, 68 aidants dont vous-méme ont répondu au questionnaire ci-dessous entre
septembre 2015 et février 2016.

Comme prévu lors de votre participation a la premiére enquéte, nous vous invitons
a répondre a ce deuxieme et dernier questionnaire afin de finaliser notre étude. Répondre
a ce questionnaire a pour objectif de définir vos besoins en tant qu’aidant, sans que cela ne
vous engage a entrer dans un programme d’aide.

En vous remerciant pour votre collaboration a cette enquéte.
Veuillez recevoir, Madame, Monsieur, en I'expression de nos sinceres salutations,

L’équipe de la consultation mémoire de I’hépital des Charpennes, Villeurbanne.
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CONSIGNES POUR REMPLIR LE QUESTIONNAIRE

1) Parmi les 20 themes retenus lors de la premiere enquéte et repris dans le questionnaire
ci-aprés, vous devez choisir les 10 thémes les plus importants/prioritaires pour vous et les
classer en leur donnant une note de 1 a 10 (1 pour le théme le plus important selon vous, 2
pour le theme suivant, 3 etc..jusqu’a 10 pour le théme le moins important selon vous).
Chacun des 10 themes que vous choisirez devra avoir une note unique de 1 a 10.

Le questionnaire est composé de 4 colonnes :

- a la 1°™ colonne, vous trouverez la liste des 21 thémes sélectionnés a partir des résultats des 68

ere

aidants participants de la 1°" enquéte, a laquelle vous aviez participée.

- a la 2°™ colonne, vous trouverez le niveau d’importance sur I’échelle de 1 (pas d’importance pour
vous) a 9 (trés grande importance pour vous) que vous aviez mentionné a la premiére enquéte.

éme

- a la 3°™ colonne, vous devez cocher les cases pour les 10 themes que vous retenez parmi les 21

proposés. Nous vous remercions d’étre attentif a bien retenir 10 thémes, ni plus, ni moins pour
pouvoir exploiter les résultats.

- ala 4°™ colonne, vous trouverez la colonne dans laquelle vous devez indiquer la note de 1 3 10 aux
10 themes que vous avez retenus et pour lesquels vous avez coché la case a la colonne 3.

2) Pour choisir les themes, vous devez vous poser cette question : est-ce que cela me serait utile et
important pour moi?

3) Ce questionnaire doit étre rempli par vous seul. Nous vous remercions de le renvoyer a
I’hopital des Charpennes grace a I’enveloppe pré remplie et timbrée fournie dans un délai
de 10 jours.

Définitions :

On parle d’aidant (=vous) pour désigner la personne qui vient en aide, a titre non professionnel, en
partie ou totalement, a une personne présentant des troubles de la mémoire, pour les activités de
la vie quotidienne.

Dans le questionnaire le mot « Proche » est utilisé pour désigner votre proche atteint de troubles de
la mémoire.

Dans le questionnaire le mot « Maladie » désigne les troubles de la mémoire de votre proche et
éventuellement une maladie d’Alzheimer ou maladie apparentée.

Les troubles cognitifs représentent un ensemble de symptomes incluant des troubles de la

mémoire, de la perception et des difficultés a résoudre des problémes.
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Colonne 1.
THEMES PROPOSES

Colonne 2.
Réponses
que vous
aviez
indiquées
lors de la 1°
enquéte (1a
9)

Colonne 3.
A COMPLETER
Cochez les cases
des 10 thémes
que vous
retenez de la
colonne 1
comme étant les
plus importants
selon vous.

Colonne 4.
A
COMPLETER
Donnez une
notede1a
10 pour les
10 thémes
retenus a la
colonne 3

Des informations sur la maladie et son évolution

les troubles cognitifs
(notamment les troubles de la mémoire)

Des informations sur

Des informations sur les troubles du

comportement liés a la maladie (notamment
I'anxiété, la dépression, les troubles du sommeil,
I'agressivité et les hallucinations)

Des informations sur la démarche du médecin
pour le diagnostic de
examens médicaux et l'utilisation de tests pour

réaliser la maladie:

évaluer les troubles cognitifs, les troubles du
comportement et le degré d’autonomie du patient

Des informations sur la recherche concernant la
maladie et les nouveaux médicaments ou les

traitements non médicamenteux

Des informations sur le réle des professionnels de
santé concernés par la prise en charge de la
maladie

Des connaissances sur les avantages (efficacité),
inconvénients (effets secondaires) et modalités
(dose,
médicaments utiles contre la maladie de mon

d’utilisation moment de prise) des

proche

Des connaissances sur les avantages (efficacité),
inconvénients (effets secondaires) et modalités
d’utilisation (dose, moment de prise) des autres
médicaments pris par mon proche

Des informations sur le financement partiel des
aides pour les activités de la vie courante
(notamment les repas, I'entretien du domicile et
les transports)

Etre capable de faire face aux troubles du
comportement de mon proche

Etre capable de faire face aux troubles de la
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mémoire de mon proche

Apprendre a communiquer avec mon proche

Etre capable de gérer la douleur de mon proche

Etre capable d’apporter un soutien émotionnel et
affectif a mon proche

Etre capable de faire face aux situations de crise
ou d’urgence au domicile

Etre capable de faire des activités stimulantes et
appropriées avec mon proche

Etre capable de réaliser les soins de base a mon
proche

Gérer I’évolution de la relation avec mon proche

Etre capable de trouver les services et les
dispositifs d’aide qui sont disponibles pres du
domicile de mon proche

Savoir entreprendre les démarches pour
demander des aides
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Merci de bien vouloir compléter les questions complémentaires ci-dessous. Elles nous permettrons
de connaitre vos préférences concernant la transmission des informations et la maniére de faire
acquérir du savoir-faire pour soutenir votre proche (ne cochez qu’une seule réponse a chaque
question):

Vos préférences de transmission des informations utiles pour vous :

1) A quel moment préfereriez-vous avoir ces 2) Sous quelle forme, préfereriez-vous obtenir
informations ? ces informations ?
O A la découverte de la maladie (au moment du 0 Support d’information (plaquettes papier,
diagnostic) vidéos...)
0 A votre demande (en cas de questionnement de | o Site internet
votre part) O Entretien individuel personnalisé
0 A plusieurs reprises, au cours de la progression 0 Séance d’information en groupe guidée par
de la maladie de votre proche un professionnel avec d’autres aidants
O Autre, précisez : O Autre,

précisez :

Vos préférences pour acquérir du savoir-faire permettant de soutenir votre proche

et mieux vivre avec la maladie :

1) A quel moment préfereriez-vous bénéficier de | 2) Sous quelle forme, préféreriez-vous

I'acquisition de ces compétences ? acquérir ces compétences ?

O A la découverte de la maladie (au moment du O Entretien individuel personnalisé avec un
diagnostic) professionnel de santé approprié.

0 A votre demande (en cas de difficultés O Atelier éducatif en groupe guidé par un
rencontrées) professionnel de santé (conseils, gestion de

situations de crise...)
O A plusieurs reprises, au cours de la progression

de la maladie de votre proche O Assistance téléphonigue dans les situations

de crises
O Autre, précisez :

O Autre, précisez :

- Merci pour votre participation -
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Annexe 6. Avis favorable du Comité de Protection des Personnes pour I’étude
PHARMALID (09/09/2015).

Comité de Protection des Personnes
SUD-EST IV

Centre Léon Bérard - 28 rue Laennec - 69373 LYON CEDEX 08

Président : Dr. David PEROL Ef_lfﬁﬂflﬂw & for B
Vice-président : Mme Pascale CHIFFE-COSTANZO T e
Secrétaire général : Dr, Daniel ESPINOUSE

Madame Annie TUNG

Hospices Civils de Lyon = [Hrection de la
Recherche Clinigue et de Plnnovation

3 quai des Célestins — BIP 2251

69229 LYON CEDEX 02

Lyoan, le 9 septembre 2013

N CPP: 15/068
Reéf. de la délibération ; A 15-296
N IDRCE : 2015-A01257-42

Protocole de soins courants n® 09HCLL4 D450

Date de réception : 24 aoft 2015

Promoteur : Hospices Civils de Lvon

[nvestigateur coordonateur : Dr. Christelle MOUCHOUX, Hépital des Charpennes & Villewrbanne (69)

Titre de I"etude ;
"Erde PHARMAID - Evaluation de Pimpact d’un suivi pharmocentigue intégré & un
accompagnement pipchosocial sur le fardeau des aidants naturels de patients dgds anteints de
maladie ' Alzheimer ef maladies apparentées”,

Protocole + Résumé, version T du 25 juillet 2015;

Ouatre lettres d'information (Aidants — Patients — Médecins traitants des aidants — Médecins
traitants des patients), version | du 18 mai 2015 ;

Document additionnel du 24 juillet 2015;

Liste des investigatenrs, version duo 25 juillet 2015 ;

Le Comilé a examiné les informations relatives 2 ce projet au cours de sa séance du & septembre 20135,

Membres présents & la séance :

| Titulaires | Suppléants
1°" collége N
Cat, | Recherche biomédicale Dr. . PEROIL, Dr. P, CONY-MAKHOUL,
Mme M, MONTANGE Mme M. FALETTE,
Mme B MARAVAL-GAGET,

R Dr. A. BERTRAND
Cal. 2 Médecin généraliste Dr. M. LE GAL Dr. AL LEPAPE
(Cat. 3 Pharmacien hospitalier Mime M, CORDAT Mme AL CLAUDEL
Cat. 4 Infirmier Mr, G. DUYCK
2° collége
Cat. 5 "Ethique" { Mme C. KAPITZ I o

oz
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Cat, 7 Psychologue Mme P, CHIFFE-COSTANZO |
Cat. 8 "Juridigue” Mme M. A EUDELINE |
| Cat.9 Représentant d'association | Dr. D, AZOULAY |

Le Comité a adopté la délibération suivante ;

AVIS FAVORABLE

La recherche proposée s’intéresse 4 réduire "le fardeau" des aidants naturels de patients dgés atteints de
maladie d’Alzheimer et maladies apparentées (MAMA) 4 Paide d’un programme d’accompagnement
psychosocial combing & un suivi pharmaceutique.

(est une éude multicentrique, randomisée, contrdlée 4 trois bras paraliéles dont I'objectif principal est
d"évaluer 'impact d'un suivi pharmaceutique personnalisé intégré 4 un accompagnement psychosocial
multidisciplinaire sur le fardeau ressenti par les aidants naturels durant 18 mais de suivi (eritére de
jugement © mesures répétées de 'échelle de Zarit d'inventaire du fardeau).

Deuy objectifs secondaires

I Evaluer Mimpact sur la qualité de vie des aidants et des patients, 1'évolution des symptomes
anxiew: et dépressifs des aidants, les troubles du comportement des patients, autonomie des
patients, le recours au systéme de soins pour les aidants et les patients ¢t la prise en charge
pharmaceutigue.
Ewvaluer les cofits directs et indirects associés 4 Uefficacité des interventions étudides sur le
fardean.

[

2400 couples aidants/patients seront recruiées, randomisés en 3 groupes :
v 1 groupe sans intervention (prise en charge habituelle) ;
+ | groupe bénéficiant du programme d’accompagnement psychosocial multidisciplinaire ;
+ 1 groupe bénéficiant du programme d’accompagnement psychosocial multidisciplinaire combing
aun suivi pharmaceutique,

Les eritéres dinclusion et d*exclusion sont précisés et en cohérence avec | étude.

Laccompagnement  psychosocial consiste en des interventions de psychodducation et un suivi
psychologique aver des sessions en groupe et des sessions individuelles par téléphone afin d assurer un
suivi prolongé sur les 18 mois,

Le suivi pharmaceutique consiste en un bilan de la prise en charge pharmaceutique et un réajustemnent
des preseriptions.

Les évaluations sont faites 4 aide d*éehelles dont certaines spéeifiques aux aidants e1 4 la pathologie.
Aucun gesie invasif n'est attendu, la balance bénéficerisques est done aceeptahle,

Les lettres dinformation

Au nombre de 41 une pour les patients, une pour les aidants, une pour les médecins traitants de aidant
et du patient, Globalement, le contenu differe peu, elles reprennent les objectifs de "étude avec les
différentes éiapes de la recherche. Le calendrier et ["engagement sont assez clairs.

Néanmoins la formulation peur le groupe contrille est assez abrupte (I'aidam ne bénéficiera
d’aucune intervention...) et demande 4 &tre reformulée pour étre micux acceptée (Maidant bénéficiera du
soutien médicosocial habituel sans intervention particuliere).

Dans les données |égales et administratives, il mangue avis du CPP Sud-Est IV,

Dr. David PEROL,
Président de séance

]

\ 1;] E/‘u:
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Annexe 7. Avis favorable du Comité de Protection des Personnes pour I’étude
PHARMAID (ammendement du 18/01/2017).

Comité de Protection des Personnes SUD-EST IV
Centre Léon Bérard - 28 rue Laennec - 69373 LYON CEDEX 08
Président : Dr. David PEROL

Vice-président : Mme Pascale CHIFFE-COSTANZO
Secrétaire général : Dr. Daniel ESPINOUSE

‘Tlusyz-. ¢s civite de lyon Madame Aurélie BELLEVILLE
) Hospices Civils de Lyon — Direction de la
{ [ 2017 Recherche Clinique et de 'Innovation
3 quai des Célestins — BP 2251
Direction de i Recherchoe 69229 LYON CEDEX 02
Clinique et de I'lnnovatio

Lyon, le 18 janvier 2017

N° CPP : 15/068
Réf. de la délibération : A 17-26
N°ID RCB : 2015-A01257-42

Protocole de soins courants n® 69HCL14_0450

Date de réception : 6 janvier 2017

Promoteur : Hospices Civils de Lyon

Investigateur coordonateur : Dr. Christelle MOUCHOUX, Hdépital des Charpennes a Villeurbanne (69)

Titre de I*étude :
"Etude PHARMAID - Evaluation de l'impact d’un suivi pharmaceutique intégré a un
accompagnement psychosocial sur le fardeau des aidants naturels de patients agés atteints de
maladie d’Alzheimer et maladies apparentées”.

Demande d'avis complémentaire sur une modification substantielle n® 2

Cette modification substantielle n® 2 vise 4 :
»  Rajouter une indemnité forfaitaire de 70 € pour les aidants participant aux ateliers collectifs
organisés sur des journées complétes (frais de déplacements + frais de repas).
»  Remplacer le critére d'inclusion des aidants "MMSE supérieur a 20" par "ayant la capacité &
suivre le programme a l'appréciation de l'investigatewr".

Protocole, version 3 du 6 décembre 2016;
Lettre d’information aux Aidants, version 2 du 6 décembre 2016 ;

Avis précédents :
Avis favorable le 8 septembre 2015
Avis complémentaires (dates des courriers) :
»  Nombre : 1
v Dates: 11 mai 2016

Le Comité a examiné les informations relatives & cet avis complémentaire lors de sa séance du 17
janvier 2017.

Secrétariat ; Odette MARITAZ 12
0478782761~ & 0478782858 N° CPP : 15/068 )]
E-mail : odette. maritaz(@ lyon.unicancer.fr A 1726 ‘\ L
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Membres présents a la séance :

Mme M. MONTANGE

| Titulaires | Suppléants
1 collége
Cat. 1 Recherche biomédicale Dr. D, PEROL. Mme N. FALETTE.

Mme R. MARAVAL-GAGET,
Dr. A. BERTRAND

Cat. 2 Médecin généraliste

Dr. M. LE GAL

Dr. A. LEPAPE

2° collége

Cat. 7 Psychologue

Mme P. CHIFFE-COSTANZO

Cat. 8 "Juridique"

Mme M.A. EUDELINE

Cat.9 Représentant d’association

Mme C. FABRY

Le Comité a adopté la délibération suivante :

'AVIS FAVORABLE a la modification substantielle n° 2|

Dr. David PEROL,
Président de séance

\\Q g u/’

Secrétariat ; Odette MARITAZ
50478 782761 - & 0478 7828 58

E-mail : odette. maritaz@lyon.unicancer. fr

1
N° CPP : 15/068
A 17-26
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Annexe 8. Avis favorable du Comité de Protection des Personnes pour I’étude
PHARMAID (ammendement du 8/11/2017).

Comité de Protection des Personnes SUD-EST IV
Centre Léon Bérard - 28 rue Laennec - 69373 LYON CEDEX 08
Président : Dr. David PEROL

Vice-président : Mme Pascale CHIFFE-COSTANZO
Secrétaire général : Dr. Daniel ESPINOUSE

Hospices civils d
([
lyon Madame Aurélic BELLEVILLE

Hospices Civils de Lyon — Direction de la
29 Nov. 2017 Recherche Clinique et de I'Innovation

Direction de la Rech 3 quai des Célestins — BP 2251
Clinique et de l'ln?'xcovearﬁgg 69229 LYON CEDEX 02

Lyon, le 8 novembre 2017

N° CPP : 15/068
Réf. de la délibération : A 17-350
N°ID RCB : 2015-A01257-42

Protocole de soins courants n® 69HCL14_0450

Date de réception : 16 octobre 2017

Promoteur : Hospices Civils de Lyon

Investigateur coordonateur : Dr. Christelle MOUCHOUX. Hépital des Charpennes a Villeurbanne (69)

Titre de I'étude :
"Etude PHARMAID - Evaluation de [l'impact d’un suwivi pharmaceutique intégré a un
accompagnement psychosocial sur le fardeau des aidants naturels de patients dgés atteints de
maladie d’Alzheimer et maladies apparentées".

Demande d'avis complémentaire sur une modification substantielle n® 3

Cette modification substantielle n® 3 vise a :
»  Prolonger la période des inclusions de 12 mois.
»  Modifier le critére d'dge minimum des aidants en I'abaissant a 55 ans (initialement 65 ans) =
Analyse sur les médicaments inappropriés uniquement pour les couples patients/aidants de plus
de 65 ans; analyse pharmaceutique standard pour les aidants de moins de 65ans.

Protocole, version 4 du 28 septembre 2017;
Résumé, version 2 du 28 septembre 2017 ;

Avis précédents :
Avis favorable le 8 septembre 2015
Avis complémentaires (dates des courriers) :
»  Nombre : 2
»  Dates : 11 mai 2016; 18 janvier 2017;

Le Comité a examiné les informations relatives 4 cet avis complémentaire lors de sa séance du
7 novembre 2017.

Secrétariat : 12
0478782761 & (04787828 58 Ne CPP : 15/068 0
E-mail : cppsed@lyon.unicancer.fr A 17-350 '\
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Membres présents & la séance :

[

Titulaires

| Suppléants

1¢ collége

Cat. | Recherche biomédicale

Dr. D. PEROL,
Mme M. MONTANGE

Dr. P. CONY-MAKHOUL,
Mme N. FALETTE,

Mme R. MARAVAL-GAGET
Cat. 2 Médecin généraliste Dr. M. LE GAL Dr. A. LEPAPE
Cat. 3 Pharmacien hospitalier Mme A.L. CLAUDEL
Cat. 4 Infirmier Mr. G. DUYCK Mme H. MADIOT
2° collége
Cat. 5 "Ethique" Mme C. KAPITZ

Cat. 8 "Juridique”

Mme M.A. EUDELINE

Cat.9 Représentant d'association

Mme C. FABRY

Le Comité a adopté la délibération suivante :

IAVIS FAVORABLE i la modification substantielle n° 3|

Dr. David PEROL.,
Président de séance

\\OW//

Secrétariat :
0478782761 - & 04787828 58
E-mail : cppsed(@lyon.unicancer. fr

22
N CPP : 15/068
A 17-350
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