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1 INTRODUCTION

1.1 Présentation du travail

L'observance médicamenteuse est une clé incontestable de l'atteinte des objectifs de
sant¢ de la médecine moderne et pourtant elle est souvent insuffisante. Dans la premicre
partie nous présentons les études les plus significatives et les plus récentes notamment sur les
déterminants de I'observance médicamenteuse. Cette observance est variable d'un individu a
un autre mais elle est aussi probablement hétérogene a 1'échelle individuelle chez le patient
polymédiqué. Nous observons pourtant que dans la littérature scientifique le patient est
souvent considéré comme observant ou non sans que l'on s'attache a la variabilité de son
observance a 1'échelle intra-individuelle, en fonction des médicaments qui lui sont prescrit.
Dans la deuxiéme partie de cette thése nous présentons une étude que nous avons réalisée a
La Réunion et qui a pour objectif principal d'identifier cette hétérogénéité individuelle du
comportement d'observance. Nous poursuivons ensuite par l'analyse de facteurs pouvant
expliquer cette hétérogénéité comme la prescription de médicaments génériques, l'importance
de l'indication du médicament prescrit, la confiance accordée par le patient et sa connaissance
du traitement. Ces facteurs qui nous semblent particuliérement intéressants sont trés peu
décrit dans la littérature. Enfin nous discutons des résultats de la revue de littérature et ceux

de notre étude.



1.2 Etat des connaissances

1.2.1 Observance thérapeutique et pathologie chronique

1.2.1.1 Généralités

Il est admis que l'observance thérapeutique est un facteur essentiel de I'é¢tat de santé
des populations et qu'elle conditionne I'impact que peut avoir la médecine moderne sur le

patient.

L'observance est définie par I'Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) en 2003
comme "la concordance entre le comportement d’une personne — prise de médicaments,
suivi d’un régime et/ou modifications du comportement — et les recommandations d’un

soignant."

Par rapport a la définition de 2001 qui définissait 1'observance comme "la manicre
avec laquelle un patient suit les instructions médicales", 'OMS prend en compte ici le fait que
les instructions peuvent étre plus larges que médicales (conseils d'un pharmacien, d'une
infirmieére ou de tout autre thérapeute) et donne un statut moins passif au patient. De plus,
dans sa définition, 'OMS insiste sur le fait que l'observance ne concerne pas que la prise
médicamenteuse mais concerne aussi un régime alimentaire, la modification d'un

comportement comme par exemple 1'arrét de la consommation d'une substance toxique.

C'est aussi en 2003 que I'OMS place I'amélioration de I'observance thérapeutique

parmi les objectifs majeurs du XXI° siecle.

Dans la littérature on rencontre différents termes dans le champs sémantique de
l'observance qui ont leurs nuances propres ®: L'"observance" est un terme dérivé du
vocabulaire religieux qui renvoie au respect de régles, de lois. L"adhérence" dérive de
l'anglais "adherence" avec sa connotation d'obéissance. La "compliance", dérivé aussi de
l'anglais, signifie la facilité¢ avec laquelle on suit une régle qui nous est imposée et comporte
donc une notion de docilité. En frangais ce terme appartient au champs de la physique et
désigne la facilité¢ avec laquelle un matériau soumis a des contraintes se déforme. Le terme
"concordance" est de plus en plus rencontré et, contrairement aux précédents, il place les deux
acteurs, soignant et soign¢, au méme niveau avec une idée de partage de la décision et de
rencontre. L"'auto-observance" désigne la capacité¢ d'un patient a suivre les régles qu'il a lui

méme dictées.



Dans le thésaurus de référence en littérature biomédicale "MeSH" le terme de
"Medication adherence" remplace peu a peu celui de "Patient compliance" qui renvoie a une
image trop passive du patient mais qui avait cependant le mérite d'inclure les thérapeutiques

non médicamenteuses.

Le taux d'observance est défini comme le rapport du nombre de prises
médicamenteuses sur le nombre de prises initialement prescrites avec parfois la notion de
prise au bon moment, c'est a dire au moment prévu par la prescription. Il est considéré comme
"adéquat" quand il est supérieur a 80% par la plupart des auteurs, parfois 95% dans des
pathologies ou l'impact de 1'observance est considéré comme plus important (comme dans

l'infection par le VIH). ©

Le sujet fait preuve d'un intérét croissant sur la base de données scientifique Medline®
avec un total de 12 331 articles jusqu'en 2013 pour la recherche "Patient Compliance [Majr]"
- c'est a dire les articles ayant cette référence du thésaurus "Mesh" comme sujet principale - et
3 578 pour "Medication Adherence [Majr]" avec une augmentation croissante du nombre

d'articles ces derniéres années (figure 1).
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Figure 1: Augmentation des parutions relatives a I'observance dans la littérature

La non observance est donnée comme avoisinant les 50% selon 'OMS dans les
pathologies chroniques dans les pays développés V mais en réalité la non observance est trés
variable en fonction des séries, des méthodes de mesure et des pathologies concernées. Elle

varie entre 43 et 78% selon Osterberg et al. et entre 0 et 100% selon le patient concerné ®!
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Le tableau 1 reporte les taux de non observance retrouvés dans les séries les plus

significatives.
essai clinique nombre de patients inclus | taux de non-observance
Lewey J. etal. ©® 2 663 668 52,0%

(traitement par statine en

prévention primaire ou secondaire)

Naderi S. et al. © 376 162 43,0%
(traitement préventif cardio-

vasculaire)

Ishisaka D. et al. 7 51772 16,9 - 33,0%

(traitement anti-hypertenseur)

Brunner R. et al. ® 36 282 37,0%
(supplémentation vitamino-
calcique en post-ménopause,

women's Health Initiative)
Granger B. et al. @ 7 599 12,0%
(étude CHARM, candesartan dans

l'insuffisance cardiaque)
Ellis J. et al. 19 4 802 38,3%

(traitement par statine en

prévention primaire et secondaire)
Krousel-Wood M. et al. ! 2194 27,0%

(traitement anti-hypertenseur chez

les personnes agées, COSMO)

Tableau 1: Taux de non observance dans des études a larges cohortes

L'enjeu de I'observance est double. Plusieurs études ont montré une corrélation directe
entre le pronostic de pathologies chroniques et 'observance thérapeutique ), méme quand le
traitement est un placebo ?. Par exemple une étude historique sur les pathologies
coronariennes montre que la mortalité est divisée par deux dans le groupe des patients avec

"bonne observance" par rapport au groupe "mauvaise observance" et ce, dans le bras traité par
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Clofibrate comme dans celui traité par placebo "¥. Une méta-analyse plus récente par
Simpson et al. retrouve des résultats similaires sur 37 701 patients atteints de VIH, infarctus
du myocarde, diabéte de type 2, insuffisance cardiaque, transplantation cardiaque,

dyslipidémie ou simplement traités en prévention primaire %.

Le deuxiéme enjeu majeur de I'observance est économique. Des études montrent que
la mauvaise observance entraine une augmentation des hospitalisations et un surcofit sans que

celui-ci puisse étre clairement chiffré 919,

La mesure de l'observance présente de nombreuses difficultés et il n'existe pas de
méthode de référence (gold-standard). Osterberg et al. reprennent dans leur article les

différentes méthodes d'évaluation, leurs avantages et leurs limites .
Les méthodes d'évaluation directe sont:

- L'observation directe: elle consiste en l'observation continue ou discontinue du
patient pour savoir quand et comment il prend son traitement. C'est la méthode la plus fiable

mais elle n'est pas réalisable en pratique car coliteuse et envahissante pour le patient.

- Le dosage biologique du médicament ou d'un métabolite: elle est objective, souvent
fiable mais colteuse et pas toujours disponible. Elle ne permet que de savoir si le traitement a

¢té pris les heures ou jours précédant le dosage.
Les méthodes d'évaluation indirecte sont:

- Le questionnaire: il est facile mais soumis a de nombreux biais d'information. Le

patient a souvent tendance a vouloir paraitre plus observant qu'il ne 'est.

- Le calendrier: il permet une évaluation quantitative et temporelle de l'observance

mais qui est dépendante de la participation du patient.

- Le décompte des comprimés: il permet une évaluation quantitative mais un
comprimé manquant dans la boite ne signifie pas qu'il a été consommé au bon moment ni
meéme qu'il a été consommeé.

- La fréquence du retrait des médicaments chez le distributeur: il permet aussi une

¢valuation quantitative mais n'assure pas de la réelle prise des médicaments.

- Le pilulier électronique: il permet une évaluation précise, quantitative et temporelle
des prises médicamenteuses. Il peut étre pris a défaut si le comprimé est retiré sans étre
consommé. L'évaluation prospective de 1'observance la modifie probablement par un effet

"big brother".
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- Interrogatoire d'une tierce personne: méthode simple mais de fiabilité variable car

subjective et souvent imprecise.

- Mesure de l'efficacité thérapeutique: méthode simple, objective mais biaisée par

d'autres facteurs conditionnant le résultat thérapeutique.

Idéalement 1'évaluation la plus fiable est celle qui associe plusieurs des méthodes

citées ci-dessus.

Le pilulier ¢électronique bien qu'apportant un biais d'intervention certain dans
I'évaluation de l'observance a permis un réel monitoring de 'observance médicamenteuse.
Cette technique peut étre déclinée en fonction de la pathologie: un compteur électronique de
gouttes versées dans le traitement du glaucome 7 ou de bouffées dispensées dans le
traitement de 'asthme "®. Ces méthodes ont permis d'identifier différents patrons de mauvaise
observance: les oublis occasionnels définis comme le saut d'une prise, de maniére plus ou
moins fréquente, l'irrégularité de la prise définie comme la variabilité de 1'horaire de prise, le
"drug holiday" défini par I'absence de prise pendant au moins 3 jours et ce de maniére plus ou
moins fréquente et enfin l'absence ou la trés faible fréquence de prise médicamenteuse!'”. 11
est aussi observé une amélioration de l'observance les jours précédant et suivant la

consultation du prescripteur, phénoméne appelé "observance blouse blanche" .

Au vue de l'impact de 'observance sur le pronostic dans les pathologies chroniques et
au vue de l'importance du phénomene de non-observance, les experts s'accordent a dire que
I'améliorer peut avoir des conséquences sur la santé plus importante que l'amélioration de
n'importe quel traitement spécifique  @” @Y Cependant les études ont échoué a démontrer

l'efficacité d'une intervention spécifique ou méme de la combinaison de ces techniques ??.

Le role du soignant et de la communauté semble pourtant essentiel dans ce défi. Les
interventions possibles sont multiples et nous devons les adapter au patient dans sa singularité
a défaut de pouvoir aujourd'hui standardiser une approche de renforcement de I'observance.

Les interventions possibles sont les suivantes @@ @)@ .
- identifier le manque d'observance
- identifier les freins a 1'observance
- mettre en évidence le bénéfice de la thérapeutique et I'importance de I'observance
- renforcer les succes du patient et les résultats positifs de sa surveillance
- expliquer de maniére simple le schéma thérapeutique

- simplifier autant que possible le schéma thérapeutique
12



- étre a I'écoute du patient pour adapter le schéma thérapeutique a ses souhaits

- proposer un systeme d'aide a la prise médicamenteuse: pilulier, alarme, "reminder"
téléphonique ou par courrier €lectronique, application téléphonique, logiciel sur ordinateur ou

tablette...
- obtenir I'aide de I'entourage et / ou de la communauté
- organiser l'intervention d'autres professionnels de santé (infirmier, psychologue...)
- organiser le suivi de 1'observance

- préférer les traitements a longue demi-vie, a libération prolongée ou a délivrance

trans-cutanée quand l'observance semble difficile.

13



1.2.1.2  Facteurs prédictifs de mauvaise observance

L'observance est le résultat d'une interaction complexe entre différents groupes de
facteurs, liés au patient, a sa pathologie, au traitement, au soignant, au systéme de soin et a
l'environnement. La figure 2, adaptée des modeles de Osterberg et al. et Desai et al. @ @

présente les facteurs explicatifs associés a 1'observance.

Pathologie
\ - Critéres démographiques
- Fonction cognitive capacité de compréhension
) - Représentation de la maladie
Traitement

facteurs liés au patient

OBSERVANCE

soin facteurs liés au fournisseur de soins

-

facteurs liés au systéme d

- temps consacré au patient

- Accés au sytéme de soin - qualité de |a relation
- Frais & charge - complexité du traitement prescrit

- Qualité du systéme de soin - Qualité de communication
- Satisfaction professionnelle

- Connaissance du systéme de soin

Figure 2: Inter-liaison des facteurs conditionnant 1'observance

Nous avons effectué une large revue de la littérature scientifique en sélectionnant les
articles dont l'objet principal était I'¢tude des facteurs associés a l'observance dans les
pathologies chroniques. Nous reportons ci-aprés les résultats qui nous semblent les plus

significatifs en les confrontant aux revues déja existantes.
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1.2.1.2.1 Facteurs liés au patient

- Age:

L'age est un facteur souvent associ¢ a lI'observance. Les patients plus jeunes semblent
moins observants que les patients plus agés. La méta-analyse de Ishisaka et al. qui étudie les
facteurs déterminant 1'observance du traitement anti-hypertenseur de 51 772 patients retrouve
une association forte a 1'age puisque les plus de 65 ans ont une meilleur observance que les
45-65 ans qui ont eux méme une meilleur observance que les 18-45 ans avec respectivement
des Odds Ratio (OR) de 3,12 IC95 [2,94-3,30] et 1,86 1C95 [1,76-1,96] par rapport aux 18-45
ans”. Des résultats proches ressortent de 1'étude reprenant les données de la cohorte
rétrospective du Women's Health Initiative incluant 36 282 femmes dans un tout autre type
de traitement, celui de supplémentation vitamino-calcique: les femmes de 50-55 ans ont une
moins bonne observance que celles de 70-79 ans (OR=0,82 1C95 [0,73-0,92]) ®. D'autres
études mettent en évidence la méme tendance ! 'Y @) @9 glors que certaines ne trouvent pas
d'association statistiquement significatives © @ @ @9 Une étude italienne incluant 3 920
patients trouve une relation inverse, avec une observance moins bonne chez les patients agés

de plus de 71 ans dans la polythérapie recommandée en post-infarctus du myocarde *”.

- Sexe:

Le sexe est un facteur épidémiologique que l'on retrouve souvent associé¢ a
l'observance. Les femmes semblent moins observantes que les hommes. La large méta-
analyse de Lewey et al. qui analyse l'association entre le genre et 'origine ethnique avec
'observance du traitement par statine en prévention primaire ou secondaire de 2 663 668
patients retrouvent une différence significative entre femmes et hommes, les femmes avec une
moins bonne observance: OR=1.10 1C95% [1.07-1.13] ©®. Granger et al. publient des résultats
qui vont dans le méme sens dans leur article qui reprend rétrospectivement les facteurs
associés a l'observance dans I'¢tude CHARM (Candesartan dans l'insuffisance cardiaque),
¢tude qui inclue 7 599 patients. L'observance est de 87,3% pour les femmes contre 89,8%
pour les hommes (p=0,002) ®. A chaque fois qu'une association est retrouvée entre sexe et

observance elle est a la défaveur des femmes 19 @9 @7,

Cependant beaucoup d'autres études ne retrouve pas cette association (D @5 20 @9

notamment la large méta-analyse de Ishiasaka et al. 7.
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- Origine ethnique:

Un autre facteur épidémiologique largement étudié est l'origine ethnique. Sa définition
pose probléme car la majorité des études concernent la population états-uniennes et utilisent
une classification ethnique plus socio-culturelle et administrative que rigoureusement
scientifique. Elle distingue en général les blancs, les afro-américains, les hispaniques, les
asiatiques et les autres minorités. Souvent les études distinguent simplement les blancs et les
non-blancs. Les conclusions de ces études ne permettent pas d'extrapolation hors des
fronti¢res américaines.

La méta-analyse de Lewey et al. montrent que les patients "non-blancs" ont une
observance moins bonne dans le traitement par statines avec OR=1.53 1C95% [1.25-1.87] ©.
Dans 1'¢tude COSMO I'observance du traitement anti-hypertenseur est moins bonne dans le
groupe des patients afro-américains (38,5% VS 21,9% p<0,01) "V, Ishiasaka et al. retrouvent
aussi une association entre observance et origine ethnique avec le groupe afro-américain qui
est le moins observant (OR vs "blancs" 0,46 1C95% [0,43-0,49]) suivis par les hispaniques
(OR vs "blancs" 0,58 1C95 [0,54-0,62]) puis par les patients d'origine "autre" (OR vs "blancs"
0,74 1C95% [0,65-0,84]) ™. Des résultats similaires sont retrouvés aussi bien pour les
pathologies cardiovasculaires ¥ ©@® que pour le traitement anti-glaucomateux 7, la
supplémentation vitamino-calcique ®, le traitement par bisphosphonate ®®. Dans la thérapie
antirétrovirale 'observance est moins bonne chez les patients nés hors des Etats-Unis par
rapport aux patients nés aux Etats-Unis @* et est 2 fois moins bonne chez les afro-américains

que chez les patients blancs @,

- Situation sociale et familiale:

La précarité sociale est souvent un facteur explicatif avancé dans la mauvaise
observance. Pourtant peu d'é¢tudes permettent de mettre cette relation en évidence. Une étude
italienne a étudié l'impact du statut économique dans l'observance en post-infarctus chez
3 920 patients. Elle ne retrouve pas d'association significative ®”. L'étude de Kyser et al.
quant a elle reprend les 528 patients de la cohorte SUN dans le traitement antirétroviral, les
patients au chdmage ont une observance nettement moins bonne que les patients qui ont un
emploi (OR=2,03 IC95% [1,14-3,61]). Une étude menée au sud des Etats-Unis chez des
patients sous traitement antirétroviral montre une association entre la faim ou l'insuffisance

alimentaire et la non-observance .
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Les facteurs lié¢ a 1'entourage familial semblent liés a I'observance. Dans la large étude
de Brunner et al. ® les patientes célibataires ont une observance moins bonne que les patientes
mariées ou en concubinage. Sanjobo et al. rapportent le soutien familial comme un facilitateur
de l'observance chez les patients atteint de VIH en Zambie sans qu'une analyse statistique
vienne conforter cette observation ©V. Les patients ayant une personne a charge ont une
observance significativement moins bonne que celles qui n'ont pas de personne a charge dans

la pathologie hypertensive *°.

- Comorbidités:

La méta-analyse de Ishisaka et al. montre une association entre les comorbidités
évaluées par le Chronic Disease Score (CDS) et I'observance puisque comparativement au
patient ayant un CDS entre 0 et 3 (pas de comorbidité ou comorbidité bénigne), les patients
ayant un CDS plus ¢élevés ont un taux de mauvaise observance significativement plus €levé:
CDS4-11: OR=1,28 1C95[1,22-1,34]; CDS>11: OR=1,31[1,21-1,41] ©. D'autres études qui

ont étudié ce paramétre n'ont pas retrouvé une telle association ® @,

- Facteurs intellectuels:

Okuno et al. ont étudié l'association entre déficit cognitif et observance dans une
population de 220 Japonais de plus de 60 ans ©?. L'association semble forte avec un Odds
Ratio de 2,94 (1C95% [1.32-6.58]) pour les patients avec un Mini Mental Status (MMS) < 23
par rapport a ceux avec un MMS>23. Une étude menées chez 251 vétérans américains atteint
d'insuffisance cardiaque retrouve aussi une différence significative d'observance entre les
patients avec et sans déficit cognitif ®*. Des résultats proches sont décrits par Jerant et al. ¥
ainsi que dans la revue de littérature de Gellad et al. qui retient le déficit cognitif comme un
facteur significatif de mauvaise observance chez les patients de plus de 65 ans ©?,

Lindquist et al. étudient I'impact du niveau d'alphabétisation (adéquat, faible ou
inadéquat) avec l'observance du traitement de sortie d'hospitalisation a 48 heures, dans un
échantillon de 254 patients . 1l n'existe pas de liaison entre niveau d'alphabétisation et score
d'observance cependant les raisons de non-observance sont différentes: la non-observance
intentionnelle (refus, méfiance) est plus importante dans le groupe de patients a
alphabétisation adéquate que dans le groupe a alphabétisation faible et encore davantage que

dans le groupe d'alphabétisation inadéquat (p<0,001). Inversement il existe une liaison
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significative entre le niveau d'alphabétisation faible et la non observance non-intentionnelle
(oubli, incompréhension du traitement; p<0,001). Les auteurs concluent en disant que les
patients ont une qualité d'observance similaire quelque soit le niveau d'alphabétisation mais

que la non observance est de nature différente.

Mujtaba et al. retrouvent une association significative entre niveau d'éducation et
observance (p<0,05) dans leur étude visant a chercher les facteurs explicatifs de la mauvaise
observance thérapeutique chez 267 patients traités pour insuffisance cardiaque. Notons que

(37

'observance globale dans leur échantillon est de 27,3% Des résultats similaires sont

retrouvés dans le traitement médicamenteux de la maladie de Parkinson ©¥.

Stilley et al. mettent en évidence une association statistiquement significative entre

quotient intellectuel (QI) et observance du traitement hypolipémiant %,

- Personnalité:

Certains auteurs ont essayé de monter une relation entre personnalité et qualité de
l'observance. La grille de lecture utilisée est I'historique analyse des traits de personnalité “°.
La plus utilisée, car déja confrontée a plusieurs modélisation statistique, est la grille des "Big
Five". Elle décrit 5 traits de personnalit¢ qui sont le névrosisme (trait de personnalité
correspondant & une persistance de sentiments négatifs tels que colere, culpabilité, anxiété,
déprime) l'agréabilité, la conscience (scrupules accordés aux taches entreprises), 1'ouverture a
I’expérience et l'extraversion “Y @2, Les quelques études disponibles retrouvent des résultats
qui ne sont pas contradictoires mais qui sont différents puisque Jerant et al. retrouvent une
liaison significative entre mauvaise observance et névrosisme dans leur cohorte historique de
771 patients ©* alors que Stilley et al. montrent dans leur échantillon de 158 patients une

liaison entre bonne observance et conscience ©® sans association avec les autres traits.

Dans le VIH les patients ayant un niveau d'espoir qualifi€ comme moins €levé ont une

moins bonne observance ¥,

Les traits de personnalité et le contexte psychosocial ne sont pas des éléments associés

a l'observance dans 1'étude du Women's Health Initiative ®.
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- Troubles psychiatriques:

La méta-analyse de Daley et al. qui recoupe les données de 772 patients atteint de
maladie de Parkinson montre que les patients atteints de pathologie psychiatrique ou de
trouble de I'humeur ont une moins bonne observance ©¥. La dépression réduit fortement
l'observance médicamenteuse. Chez les patients traités pour infection au VIH la méta-analyse
de Gonzalez et al. retrouve un odds ratio de 0.19 (IC95% [0.14-0.25]) “?, cette association est

aussi décrite en pathologie cancéreuse “? et en pathologie chronique en général *> “9,

La détresse psychologique est rapportée comme une entrave a l'observance des
antirétroviraux “” et du traitement des maladies inflammatoires chroniques intestinales

(MICI) ¥, L'état de stress post-traumatique est aussi associé a une moins bonne observance

(49)

- Facteurs comportementaux:

La consommation excessive de substance est étudiée comme potentiel déterminant de
I'observance médicamenteuse par plusieurs auteurs. Bryson et al. ont évalué la consommation
d'alcool et l'observance médicamenteuse dans les traitements antihypertenseurs,
antidiabétiques oraux et hypolipémiants chez 22 670 vétérans aux Etats-Unis ©”. Les patients
sont classés en 3 groupes: les non-buveurs, les buveurs légers et les patients aux
comportement de mésusage. L'observance est évaluée 90 jours et un an apreés pour chaque
classe médicamenteuse. Apres un an, une différence significative est démontrée entre les non-
buveurs et les deux autres groupes, buveurs légers et mésusage dans le groupe hypolipémiants
et antihypertenseurs. Pour les antidiabétiques oraux l'association n'est pas retrouvée.

Dans le traitement antirétroviral a partir d'une consommation de 3 verres par jour il y a
un impact négatif démontré sur l'observance *”. La consommation alcoolique est aussi
retrouvée comme facteur limitant l'observance chez les patients parkinsoniens ©®. Chez les

jeunes alcooliques la consommation associée de cannabis aggrave la mauvaise observance ©V.

L'étude de l'observance de la substitution vitamino-calcique dans le Women's Health
Initiative ® ne retrouve pas d'association entre observance et alcool mais entre observance et
consommation de tabac avec une moins bonne observance chez les patientes fumeuses
(OR=0,77 1C95% [0,69-0,86]). La plupart des autres études ne retrouvent pas cette
association ¥ @®_ Dans la schizophrénie l'abus de substance en général est décrit comme un

facteur prédictif de mauvaise observance ©2.
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- Perception de la maladie et du traitement:

Il semble naturel de penser que I'observance médicamenteuse est fortement corrélée a
la perception que le patient a du traitement, de sa maladie et de son état de santé global.
Cependant la modélisation de ces relations n'est pas aisée car elles sont multifactorielles et
fortement interdépendantes.

Yoel et al. ont comparé dans une population de 200 Bédouins un groupe de patient
ayant une bonne observance de leur traitement anti-hypertenseur, anti-diabétique et

hypolipémiant a un groupe moins observant ©?,

Le groupe moins observant a
significativement plus tendance a penser que les effets secondaires des traitements sont plus
invalidant que la maladie elle méme et que les thérapeutiques traditionnelles peuvent

remplacer le traitement médicamenteux.

Une étude prospective menée chez 180 patients en post-AVC ischémique montre que
'observance du traitement anti-agrégant est liée a la perception du médicament: l'observance
est moins bonne chez les patients dont les inquiétudes li€es a la thérapeutiques sont élevées et
chez ceux qui ont une moins bonne perception du bénéfice du traitement ©*. Chez les patients
atteint de schizophrénie 1'observance est aussi moins bonne chez ceux qui ont une attitude

négative envers la thérapeutique 2.

La méconnaissance de la maladie et des themes de santé en général est rapportée
comme un facteur de mauvaise observance chez les personnes agées * @9 | ainsi que la

méconnaissance du traitement chez les patients sous antirétroviraux ¢V,

La perception de I'état de santé global par le patient est aussi décrit comme étant un
facteur déterminant. Ainsi les patients qui rapportent un état de santé non excellent ont une
moins bonne observance de leur traitement anti-glaucomateux 7. Sewitch et al. ont comparé
la perception du patient de son état de santé avec la perception du praticien. Ils ont ensuite
corrélé ces perceptions avec l'observance et 1'état psychologique global “®. Ils montrent que
parmi les patients en détresse psychologique, ceux qui se définissent comme "allant mal"
alors qu'ils sont décrits comme "allant bien" par le praticien, ont une moins bonne observance
que ceux qui n'ont pas cette discordance d'évaluation. En revanche parmi les patients qui ne
sont pas en détresse psychologique, ce sont ceux qui se définissent comme "allant bien" alors
qu'ils sont décrit par leur praticien comme "allant mal" qui ont une moins bonne observance.
Parmi les patients en détresse psychologique, ce sont donc ceux qui sont excessivement
inquiets qui sont les moins observants; en revanche parmi les autres patients ce sont ceux qui

sont excessivement rassurés qui apparaissent comme moins observants.
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- Autres facteurs psychologiques

Chez les patients traités pour pathologie psychiatrique de nombreux experts
s'accordent a dire que la faible introvision (poor insight) est associée a une mauvaise
observance ©? ¢ 69 T'insight est parfois définie comme la capacité a comprendre les
fonctionnements et dysfonctionnements internes ou parfois plus largement comme la

conscience de la maladie ©7.

L'é¢tude de Riegel et al. menée de maniere prospective chez 202 patients insuffisants
cardiaques montrent que les patients avec défaut d'attention ou avec sommeil diurne excessif

avaient une moins bonne observance (respectivement p=0,023 et p=0,037) ©¥.
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1.2.1.2.2 Facteurs liés au médicament

Le médicament en lui méme semble jouer un réle dans I'observance thérapeutique. Si
les bénéfices du médicament, qu'ils soient a court terme ou a long terme, renforcent
I'observance, ce sont surtout les effets secondaires qui modifient l'observance de maniére
négative comme le montre une étude australienne menée chez 161 patients, toutes pathologies
confondues ©”. La méta-analyse de Al-Dakkak et al. montre que les effets secondaires des
anti-rétroviraux limitent 1'observance avec un Odds Ratio de 0.623 (IC 95% [0.465—-0.834])
69 ce que rapporte aussi la revue de littérature de Ammassari et al. “”. De méme une équipe
frangaise qui a suivi 312 transplantés rénaux de maniere prospective démontre 1'association
entre effets secondaires du traitement anti-rejet et défaut d'observance . Dans I'étude de
I'observance de la supplémentation vitamino-calcique du Women's Health Initiative les
femmes qui rapportent au moins deux effets secondaires gastro-intestinaux ont une moins
bonne observance que celles qui en rapportent moins de deux (p<0,01) ®. Nous retrouvons

des résultats semblables dans les études spécifiques a la gériatrie ©°.

La complexité de la prise médicamenteuse est le deuxieme paramétre semblant
influencer 1'observance. Une méta-analyse incluant 11 485 patients hypertendus montrent que
les patients prenant un traitement anti-hypertenseur en prise unique quotidienne ont une
meilleure observance que ceux qui ont une prise double quotidienne (p=0,026) et que ceux
qui ont une prise multiple quotidienne (p<0,001) ©®. De tels résultats sont aussi décrits dans le
traitement par statine ', le traitement anti-parkinsonien ©¥ et le traitement antirétroviral 7,
En revanche dans le traitement immunosuppresseur apres transplantation rénale une
association inverse est retrouvée puisque les patients qui ont un traitement en une prise unique
quotidienne apparaissent moins observant *¥. Certains auteurs font remarquer par ailleurs que
le saut d'une ou plusieurs prises d'un traitement en prise unique aboutit a une plus longue

période sans couverture thérapeutique que les médicaments en prises multiples @.

La polymédication est de maniére similaire accusée de freiner I'observance ¢ 9 9

mais les études rapportent des résultats contradictoires @ > 9,

Enfin, la galénique est parfois avancée comme facteur explicatif mais peu d'études en
apportent des preuves solides. La grande étude de Brunner et al. montre de maniére
surprenante que les médicaments machées sont mieux pris que ceux avalées (p<0,01) ®, mais

c'est un résultat secondaire et des études plus spécifiques sont a conduire.
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1.2.1.2.3 Facteurs extérieurs

- Le systéme de soin

Une étude chinoise menée aupres de 1 890 patients traités par hypolipémiant montre
que les patients avec une bonne couverture sociale avait une nette meilleure observance que
ceux avec une mauvaise couverture (OR=4,3 1C95[2,3-8,1]). Cette méme étude montre que la
prise en charge en centre de proximité améliore 1'observance par rapport a la prise en charge
en hopital de référence (OR=4,6 1C95[1,8-12]) “?. Une autre étude menée aux Etats-Unis
montre que le taux de mauvaise observance augmente quand la part des frais laissée a la
charge de l'assuré augmente: OR 1,30 IC95% [1,11-1,51] pour les patients dont la part est de
10 a 20$ par mois par rapport au patient dont la part est moins de 10$ par mois; OR 3,11
1C95% [2,48-3,89] pour ceux dont la part est supérieur a 20$ "©. La large méta-analyse de
Naderi et al. ne retrouve pas d'association au colit médicamenteux © et I'étude de Brunner et

al. ne retrouve pas de lien entre observance et couverture sociale ®.

Le mauvais acces aux soins est un frein a l'observance rapportée dans le traitement
antirétroviral ®. La difficulté logistique a se procurer les médicaments est aussi une entrave

chez les personnes agées .

- Le médecin

Une relation de mauvaise qualit¢ avec le prescripteur est prédictif de mauvaise
observance @9 GD G262 63 Sherman et al. montre la force de I'association entre prescripteur
et observance dans une étude incluant 3 777 patients diabétiques suivis par 200 médecins en
Ohio Y. Les prescripteurs sont classés en fonction de 1'observance moyenne de leurs patients.
L'observance moyenne est de 89,5% dans le groupe des 25% de prescripteurs obtenant la
meilleure observance médicamenteuse alors qu'elle est de 68,1% dans le groupe des 25% de
prescripteurs obtenant la plus faible observance. La durée du suivi par un méme médecin
semble aussi importante puisque dans le traitement des MICI l'observance est meilleure parmi
les patients qui sont suivis par le méme médecin depuis au moins un an (OR 2.14 1C95%

[1.04 - 4,43]) @),
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Christensen et al. rapportent une étude originale sur 18 médecins et 246 de leurs
patients ©¥. Le degré avec lequel patients et médecins croient que le patient a un contrdle sur
sa santé est évalué ainsi que l'observance médicamenteuse de chaque patient. La concordance
des croyances entre le patient et son médecin traitant quant au controle qu'a le patient sur sa
sant¢ est comparé avec l'observance médicamenteuse. L'étude montre que les couples
médecin-patient qui ont une concordance élevée ont une observance significativement
meilleure que les couples ou le patient pense plus fortement que son médecin avoir un
contrdle sur son état de santé (p=0,03). La différence n'est pas retrouvée pour les couples dans
lesquelles le patient pense plus faiblement que son médecin avoir un contrdle sur sa santé. Il
semble donc décisif que le médecin et le patient soient convaincus que le patient est le

principal acteur de sa santg.

- La maladie et son évolution

On peut penser que la maladie en elle méme peut avoir un impact sur 'observance.
Granger et al. montre que dans 1'¢tude CHARM la sévérité de la maladie n'influence pas
I'observance du traitement par Candesartan, ou du moins que I'association n'est pas
significative ®. Dans la maladie de Parkinson un mauvais controle des symptomes semble
associé a une moins bonne observance “®, mais il est difficile de savoir si c'est la gravité de la
maladie qui explique le manque d'observance ou plutot (et probablement) le manque
d'observance qui explique le manque de contrdle des symptomes. Dans les MICI 1'observance
est meilleure quand la maladie est active (OR 0,59 1C95%][0.42-0.83]) “®. Dans la méta-
analyse de Naderi et al. le traitement préventif de maladies cardiovasculaires en prévention
secondaire est mieux observé que le traitement prescrit en prévention primaire suggérant que

l'indication du traitement a un impact sur l'observance ©.

En revanche dans la
supplémentation vitamino-calcique le risque ¢élevé d'ostéoporose n'est pas prédictif de

meilleure observance ®.

La durée d'évolution de la maladie est associée a une meilleure observance dans
'é¢tude de Sewitch et al (p=0.0001) *® pourtant la durée du traitement est souvent décrite
comme le premier facteur de mauvaise observance ©® ©9 Naderi et al. montrent que
l'observance des médicaments de prévention cardiovasculaire diminue en moyenne de 0,15%

par mois pour chaque patient ©,
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1.2.2  Hétérogénéité individuelle de I'observance

1.2.2.1  Concept

La plupart des études que nous avons cités ci-dessus et la plupart des études menées
sur l'observance en générale analysent I'observance a 1'échelle inter-individuelle en classant
les patients comme "observant" ou "non observant". Pourtant I'observance est un
comportement qui met en relation un patient avec un médicament et on comprend bien qu'un
patient peut étre observant pour certains des médicaments qui lui sont prescrits et pas pour
d'autres. Cette variabilité intra-individuelle de 1'observance médicamenteuse est ce que

nous appellerons 1'hétérogénéité individuelle de I'observance médicamenteuse.

1.2.2.2 Données de la littérature

Tres peu d'études publiées décrivent I'hétérogeénéité individuelle de 1'observance
médicamenteuse. Unni et al. ont étudié l'observance chez 840 patients traités par anti-
asthmatique ou par hypolipémiant ou par les deux médicaments 7. Tls ont étudié pour chaque
patient et chaque médicament les facteurs explicatifs épidémiologiques de I'observance puis
ont analysé le comportement non-observant vu au travers de deux modeles comportementaux
(Anderson's Behavioral Model et Leventhal's Common Sense Model). Une modélisation
statistique permet de mettre en relation les différents types de comportements non-observants
(organisation personnelle, oublis, colt, croyances...) avec les facteurs explicatifs
épidémiologiques traditionnels (age, sexe, origine ethnique...) ainsi qu'avec le type de
traitement. Cette étude montre finalement que la non-observance est associ¢e a des facteurs
explicatifs comportementaux différents en fonction des facteurs épidémiologiques et en
fonction du médicament considéré. Un méme patient peut avoir un comportement

d'observance différent en fonction du médicament prescrit.

Beck et al. se sont demandé¢ si chez des patients atteints de schizophrénie 1'observance
pour les médicaments spécifiques de la maladie (anti-psychotiques) peut étre différente de
l'observance pour les autres traitements . L'étude n'apporte pas de réponse mais elle a le

mérite de soulever la question d'hétérogénéité individuelle de 1'observance.
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Dans une étude sur les anti-agrégants plaquettaires en post-revascularisation
percutané, les auteurs se demandent si l'observance peut €tre prédite par 1'observance que les

patients avaient antérieurement pour d'autres traitements .

La conclusion est que
l'observance antérieure est une facteur prédictif de l'observance pour le nouveau traitement
introduit, étude plaidant donc pour une certaine homogénéité¢ individuelle de I'observance

médicamenteuse.

1.2.3 Observance et médicaments génériques

1.2.3.1 Concept

Le ministére francais de la santé publie dans le journal officiel de juillet 2006 1'accord
relatif aux objectifs de délivrance de génériques et annonce que le développement des
spécialités génériques constitue 1’'un des axes essentiels de la politique de maitrise des
dépenses de santé "?. La substitution par des génériques par les pharmaciens et les politiques
de communications ont permis une large généralisation de la délivrance des médicaments
génériques. L'objectif de prescription de molécules ayant un générique disponible donné aux
praticiens a La Réunion est de 85% pour les IPP (inhibiteurs de la pompe a proton), 70% pour
les statines, 65% pour les anti-hypertenseurs, et 75% pour les anti-dépresseurs. L'objectif
national global affich¢ par 1'Assurance Maladie en 2013 est la délivrance de 85% de

médicaments génériques 7.

Si la question de I'efficacité thérapeutique a déja été largement soulevée "?, nous nous
sommes aussi posé la question de l'impact des médicaments génériques sur l'observance
médicamenteuse. En effet, les médicaments génériques ont une présentation qui diffeére
souvent de la présentation de la molécule princeps. Un comprimé peut €tre plus gros, une
poudre peut se dissoudre moins facilement, une créme peut étre plus épaisse. De méme la
forme et la couleur du médicament peuvent changer ainsi que celles de leur emballage. Enfin
le nom du médicament change aussi devenant souvent le nom DCI (dénomination commune
internationale) suivi du nom du laboratoire qui le commercialise. Tous ces facteurs peuvent
apporter une confusion lors de la prise médicamenteuse, voire altérer la confiance que les

patients ont en leur traitement.
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1.2.3.2 Données de la littérature

Beaucoup d'articles rapportent une méfiance des patients envers les génériques
(condition de fabrication, équivalence des effets, confusion apportée par les changement de
forme et d'emballage) dans des pays aussi variés que le Pakistan 7, la Norvége ™ ™ ou
1'Australie 7. Cette méfiance est maximum chez les patients psychotiques parmi lesquels prés
de 73% se disent réfractaires a la substitution par un générique "”. La question des doutes liés
a l'origine des médicaments et la crainte des contrefacons est soulignée par une étude

norvégienne menée auprés d'une communauté pakistanaise 7.

On retrouve aussi parmi les médecins une proportion importante qui est réfractaire a la
prescription de génériques. Shrank et al. rapportent que prés de 50% de leur échantillon de
506 médecins ont une perception négative de la qualité des médicaments génériques . La
thése de A. Broll décrivant la perception des génériques par les médecins généralistes de la
région PACA souligne la difficulté de prescription et de suivi de ces médicaments,
l'inquié¢tude face aux génériques fabriqués a I'étranger et les difficultés liées a I'observance

médicamenteuse .

Une étude rétrospective américaine auprés de 61 522 patients épileptiques a mis en
¢vidence une altération significative de l'observance par la modification de la couleur du
comprimé anti-épileptique (OR 1.27 1C95% [1.04-1.55]) ®Y. Cette étude a suscité des
inquiétudes dans des groupes d'experts quant a la politique de promotion des génériques de la

FDA (food and drug administration) ®» ®3),

Cing a 10% des patients traités par génériques rapportent des doubles prises c'est a

dire la prise par confusion de deux fois la méme molécule 7 ¥,

Des études suggerent que 'acceptation de la substitution et I'observance ultérieure sont
facilitées par les explications du médecin et du pharmacien quant aux raisons de la

substitution ®¥ ®> ou par une intervention extérieure éducationnelle spécifique .

Une étude prospective espagnole menée chez 1 252 patients compare l'observance et
l'efficacité thérapeutique de I'amlodipine et la simvastatine entre deux groupes, le premier qui
recoit pendant un an la molécule princeps puis pendant un an le générique alors que le
deuxiéme poursuit la molécule princeps pendant les 2 années. Il n'y a pas de différence
significative entre les deux groupes en terme d'observance. A noter que 80% des patients

acceptent la substitution mais 61,5% se disent perturbés par cette substitution 7.
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Une large étude rétrospective suédoise menée aupres de 36 433 patients traités par
bisphosphonate montre un impact négatif de la substitution sur l'observance : les patients
traités par Alendronate ont une observance qui diminue au fur et a mesure que le taux de
substitution augmente alors que l'observance des patients traités par Risédronate qui n'est pas
substituable ne change pas sur la méme période. Parmi les patients traités par Alendronate les
patients qui ont une substitution précoce (deés le premier renouvellement d'ordonnance) ont
une observance moins bonne par rapport aux patients qui ont une substitution plus tardive ou

pas de substitution ®¥.

Aux Etats unis la prescription de génériques améliore I'observance car la part du coft
laissée a l'assuré est moins importante qu'avec les molécules princeps plus cheéres et moins

bien remboursées ¢ 0,
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1.2.4  Observance et importance de l'indication

1.2.4.1  Concept

Le patient qui prend de maniere quotidienne et au long cours plusieurs médicament a
une perception propre de l'importance pour lui de chacun de ces médicaments. Cette
hiérarchisation est probablement différente de celle du prescripteur. Ainsi on peut imaginer
qu'un patient porteur d'une valve mécanique et migraineux qui prend un anticoagulant peut
accorder moins d'importance a 'anticoagulant dont il ne percoit pas 'effet qu'au traitement de

fond anti-migraineux.

1.2.4.2 Donnée de la littérature

Nous avons cherché dans la littérature scientifique s'il existait des études faisant
référence a ce concept. En 1999 dé¢ja, le Haut Conseil de la Santé Publique évoque la
hiérarchisation des médicaments comme explication au manque d'observance chez le patient
polymédiqué . Scheen et al. propose au médecin d'expliquer la hiérarchie des médicaments
prescrits pour éviter que le patient favorise les médicaments les moins chers aux dépend des
médicaments plus chers mais plus importants ®?. Denys at al. montrent chez les personnes
agées que l'importance donnée aux médicaments dépend de parametres liés au médicament
(indication, alternatives possibles, effets...) au patient (niveau de connaissance, état de
santé...) et a I’extérieur (entourage, soignants...) ©?. Nous n'avons pas retrouvé de travaux
comparant l'importance donnée par le patient aux médicaments et celle donnée par le

médecin.
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1.3 Schéma et objectifs de 1'étude

1.3.1 Schéma de 1'étude

L'é¢tude que nous avons menée est une étude observationnelle di-centrique menée
aupres de la patienteéle de deux médecins généralistes en milieu semi-rural dans l'ouest de La

Réunion entre le ler mars et le 31 décembre 2013.

1.3.2 Objectif principal

L'objectif principal de cette étude est de mettre en évidence 1'hétérogénéité
individuelle de I'observance telle que définie plus haut chez des patients traités pour des

pathologies chroniques.

1.3.3 Objectifs secondaires

L'objectif secondaire est de dégager certaines explications possible quant a cette
hétérogénéité. Nous verrons notamment s'il semble y avoir une association entre non-
observance et médicament générique puis entre observance et importance de l'indication du

médicament prescrit.

1.34 Objectifs annexes

Durant cette étude nous recueillons auprés du patient le degré de confiance accordée
au médicament et la connaissance de son indication. Nous verrons si ces variables semblent
associées ou non avec l'observance d'une part et avec le fait qu'un médicament soit générique
ou non d'autre part. Enfin les remarques émises par les patients sur I'observance et sur les

génériques sont collectées et retranscrites ici.

30



2 PATIENTS ET METHODE

2.1 Critéres d'inclusion et d'exclusion

Les patients inclus sont les patients tirés au sort parmi la liste remise par 1'Assurance
Maladie indiquant les patients en ALD ayant déclaré les Dr Pierson ou Dr Garnier (Médecine

générale) comme médecin traitant.

Nous avons ensuite exclus les patients décédés, les patients perdus de vue (pas de
consultation dans l'année précédent le recueil de donnée ou déménagement en dehors de la
zone géographique de suivi du médecin ou patients ayant changé de médecin traitant entre
temps), les patients assistés par un professionnel de santé dans la prise médicamenteuse et les

patients sans traitement médicamenteux au long cours.

Les traitements inclus dans I'analyse sont tous les traitements médicamenteux prescrits
au long cours (pour au moins un mois) aux patients inclus. Les traitements exclus sont les

traitements prescrits "a la demande".

Le tirage au sort a été réalisé avant le recueil de données qui s'est déroulé entre le ler

mars et le 31 décembre 2013.

Une autorisation a été demandée a la CNIL pour ce receuil de données.

2.2 Criteres de jugement et méthode de recueil des données

Le critere de jugement principal est la variable qualitative "observant" ou "non
observant". L'observance du patient est évaluée a son domicile pour chacun des médicaments
prescrits grace a un questionnaire d'évaluation de l'observance (un questionnaire par
médicament, figure 3). Les patients refusant la visite a domicile sont invités a se rendre au
cabinet avec leurs boites de médicament pour une évaluation au cabinet. Le questionnaire
débute par une mise en situation. Il est demandé au patient de montrer les boites de tous les
médicaments qu'il prend de maniére quotidienne et d'expliquer quel médicament il prend, a
quel moment et a quelle posologie. En comparant les réponses a la prescription médicale nous
jugeons pour chaque médicament si il y a une erreur de posologie, une double prise ou si la
prise semble conforme a la prescription. Le questionnaire se poursuit avec les questions du

questionnaire d'évaluation de I'observance médicamenteuse de Girerd et al. ©®¥. L'observance
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de chaque médicament prescrit est évaluée. Ainsi nous considérons le patient comme non-
observant pour le médicament évalué si le score au questionnaire de Girerd est supérieur ou
¢égal a trois, si le patient fait une erreur manifeste de posologie lors de la mise en situation, si
le patient avoue une double prise du médicament prescrit ou si une double prise est constatée
lors de la mise en situation, si le patient dit ne pas prendre son traitement ou si il n'a pas le

traitement chez lui.

La confiance est ensuite évaluée grace a la question "avez vous confiance en ce
traitement?" alors que l'examinateur montre au patient la boite du médicament en question. Le
patient a le choix entre les réponses "complétement", "plutét”, "plutdt pas” ou "pas du tout".
Nous considérons comme confiants les patients qui ont répondu "completement" ou "plutot"
et comme non confiants ceux qui ont répondu "plutdt pas" ou "pas du tout". Nous demandons
ensuite au patient quelle est l'indication du traitement. L'examinateur juge si l'indication est
connue ou non. Nous tenons évidemment compte du fait que le patient n'est pas un
professionnel de santé et les réponses du type "médicament pour fluidifier le sang" ou "faire
baisser le sucre" sont acceptées si elles sont adaptées a la classe médicamenteuse. La
discussion de termine par le recueil des observations libres du patient quant a ses difficultés

liées a l'observance ou a la prescription de médicaments génériques.

Pour chaque médicament évalué il est noté¢ d'une part, si le médicament est un
générique ou une molécule princeps, et d'autre part, si l'indication du médicament est
primordiale ou secondaire. Nous qualifions "d'indication primordiale" les traitements dont la
non observance peut entrainer une altération significative du pronostic vital ou fonctionnel du
patient (médicament de l'insuffisance cardiaque, antidiabétiques, anticoagulants, traitement de
fond de la BPCO, anti-épileptiques...) et "d'indication secondaire" les traitements de confort,
de prévention primaire, de supplémentation, ou liés a une pathologie n'engageant a priori pas
le pronostic du patient (anti-reflux, médicament de l'arthrose, anxiolytiques...). Dans le cas ou
le choix du qualificatif attribué a l'indication est délicate, il est discuté en fonction du dossier

du patient avec le médecin prescripteur.
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Informations liées au patient :

Identité du patient:
Age:

Sexe:

Profession:

Pathologie en ALD:

Informations liées au médicament:

Nom du médicament:
Générique ou Princeps:

Médicament d'indication primordiale ou secondaire:

Informations recueillies durant la mise en situation:

Erreur posologie durant la mise en situation?

Vous arrive t'il de prendre votre médicament en double?

Questionnaire Girerd:

- Ce matin avez vous oublié de prendre votre médicament?

- Depuis la derniere consultation, avez vous été en panne de médicament?

- Vous est-il arrivé de prendre votre traitement en retard par rapport a I'heure habituelle?

- Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que, certains jours, votre mémoire vous a fait
défaut?

- Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que, certains jours, vous avez I'impression que
votre traitement vous fait plus de mal que de bien?

- Pensez vous que vous avez trop de comprimés a prendre?

NOMBRE de REPONSES POSITIVES (/6):

Critéres secondaires:

Avez vous confiance en ce médicament?
completement - plutot - plutét pas - pas du tout

Savez vous a quoi sert ce médicament?

Figure 3: Questionnaire d'évaluation de I'observance
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2.3 Analyse statistique

Le résultat principal, a savoir I'hétérogénéité de I'observance, est présenté a l'aide de
statistiques descriptives. Nous calculons le taux d'observance globale par médicament, c'est a
dire le taux de médicament qui apparaissent comme "observés" au terme de I'évaluation
décrite plus haut sur I'ensemble des médicaments évalués. Nous calculerons ensuite le taux de
patients qui ont une bonne observance homogene, c'est a dire qui sont évalués comme

observants pour l'ensemble des traitements prescrits.

Les résultats secondaires sont établis par une analyse statistique permettant de mettre
en évidence une éventuelle association entre observance et médicaments génériques puis entre
observance et importance médicale du traitement. Nous calculons pour cela un odds ration

(OR) par le test exact de Fischer grice au logiciel en ligne BiostaTGV ¢

Parmi les résultats annexes, les associations entre "observance" puis "médicament
génériques" avec "confiance accordée au médicament" et "connaissance de l'indication", sont
¢tudiées par le méme test statistique. Les remarques recueillies durant 1'étude sont présentées

de maniére qualitative.
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3 RESULTATS

31 Nombre de patients et de traitements inclus

Parmi les patients de deux patienteles de la commune de Saint Paul a La Réunion, 100
patients étaient suivi en ALD dans la premicre patientele et 182 dans la deuxiéme. Nous
avons tiré au sort 78 patients parmi les patients de la premiere patientele et 34 patients parmi
les patients de la deuxiéme patientele. Parmi ces 112 patients tirés au sort nous avons exclus,
selon les criteres d'exclusion prédéfinis, 6 patients décédés, 15 patients perdus de vue, 1
patient assisté par une infirmicre pour la prise médicamenteuse, et 2 patients qui ne prenaient
pas de médicament au long cours. Parmi les 88 patients correspondant & nos critéres
d'inclusion nous avons été contraints d'exclure secondairement 7 patients qui ont refusé de
participer a 1'étude et 22 patients qui n'ont pas pu €tre contactés malgré au moins 3 tentatives.
Le recueil de données a donc pu étre fait chez 59 patients permettant ainsi I'analyse de 248
traitements médicamenteux. Parmi les 59 patients interrogés, 46 ont accepté de réaliser

I'évaluation a leur domicile; pour les 13 autres I'évaluation s'est faite au cabinet.

Patientéle n°1 suivie en ALD Patientéle n°2 suivie en ALD
n=100 n=182
# Tirage au sort

EXCLUS:
- 6 Déces
- 15 Perdus de vue

- 1 assisté pour la prise médicamenteuse
- 2 sans traitement

Secondairement EXCLUS:

- 7 refus

@ - 22 non joignables

Figure 4: Diagramme de flux
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3.2 Caractéristiques de 1'échantillon

L'échantillon comprend une majorit¢ de femmes avec un sex-ratio de 1,19. L'age
moyen est de 58,9 ans (dge médian 59 ans). Les patients retraités et sans emplois constituent
la plus grande part de I'échantillon. Les pathologies en ALD les plus représentés sont le
diabéte de type 2 et I'hypertension artérielle (HTA). A noter qu'au moment de l'inclusion de
nombreux patients atteints d'HTA figuraient encore sur la liste des patients en ALD mais que
cette pathologie n'est plus considérée comme une affection longue durée exonérante. Les

caractéristiques de I'échantillon sont détaillées dans le tableau 2.
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Caractéristique N %
Sexe femme 32 54,2
homme 27 45,7
Age <40a 5 8,5
41-60a 25 424
61-80a 20 33,9
>80a 9 15,3
Profession profession agricole 2 3,4
fonctionnaire 0 0,0
cadre 1 1,7
employé du secteur secondaire 4 6,8
employé du secteur tertiaire 7 11,9
commergant 1 1,7
autre profession libérale 2 3,3
retraité 29 49,1
sans emploi 13 22,0
Pathologie ALD Diabeéte type 1 1 1,7
Diabéte type 2 30 50,8
HTA 22 37,3
Insuffisance cardiaque grave 3 51
Coronaropathie 5 8,5
Insuffisance respiratoire grave 4 6,8
AVC invalidant 1 1,7
AOMI 1 1,7
Tumeur maligne 2 3,4
Néphropathie chronique grave 1 1,7
Affection psychiatrique de longue durée 1 1,7
Trisomie 21 1 1,7
Lombalgie invalidante 1 1,7
Sclérodermie 1 1,7

HTA: hypertension artérielle; AVC: accident vasculaire cérébral; AOMI: artériopathie oblitérante des membres

inférieurs

tableau 2: Caractéristiques de I'échantillon étudié
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Résultat principal

Le taux d'observance par médicament dans l'ensemble de 1'étude est de 69,8%

(1IC95% [64,1-75,5%)]) .

Les patients ont en moyenne 4,2 traitements prescrits au long cours.

Parmi les 53 patients polymédiqués (2 ou plus de 2 médicaments prescrits au long

cours) 26 soit 49,1% (IC95% [35,6-62,6%]) d'entre eux ont une bonne observance

homogéne, c'est a dire pour l'ensemble des traitements prescrits; 23 soit 43,4% (1C95%

[30,1-56,7%]) d'entre eux ont une observance hétérogéne et 4 soit 7,5% (IC95% [0,4-

14,6%])

médicaments prescrits).

d'entre eux ont une non-observance totale (c'est a dire pour l'ensemble des

Le pourcentage de patients ayant une observance hétérogéne augmente avec le nombre

de médicaments prescrits.

Le tableau 3 détaille ces résultats.

Nombre de Nombre de Bonne observance Observance Non-observance
médicaments prescrits patients homogéne hétérogene totale
22 53 26 (49,1%) 23 (43,4%) 4 (7,5%)
23 43 20 (46,5%) 20 (46,5%) 3(7,0%)
>4 30 13 (43,3%) 14 (46,6%) 3 (10,0%)
>5 22 6 (27,3%) 13 (59,1%) 3 (13,6%)
26 18 5(27,7%) 12 (66,7%) 1(5,6%)
>7 12 4 (33,3%) 8 (66,7%) 0(0,0%)
1 6 5 - 1
2 10 6 3 1
3 13 7 6 0
4 8 7 1 0
5 4 1 1 2
6 6 1 4 1
7 6 2 4 0
8 3 2 1 0
9 1 0 1 0
10 2 0 2 0

tableau 3: Hétérogénéité de 1'observance dans I'échantillon observé
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Le tableau 4 détaille les scores d'observance par médicament. La non
observance a été caractérisée dans la plupart des cas par un score > 2 au questionnaire de
Girerd et al. (pour 56 traitements évalués soit 22,6%). Une erreur manifeste de posologie est
constatée pour 34 médicaments soit 13,7%. Parmi les traitements évalués 17 (soit 6,9%)
étaient marqués a la fois par une erreur de posologie et un score d'observance > 2. D'autre part
I'évaluation a mis en évidence 3 doubles prises médicamenteuses chez 3 patients différents (1
double prise retrouvée au moment de la mise en situation et 2 doubles prises avouées par le

patient et qualifiées d'occasionnelles).

Observance résultat de I'évaluation nombre de
médicaments
concernés
OBSERVANT 173 (69,8%)
NON OBSERVANT 16
2
39
1 75
(30,2%)
17
0
0

erreur manifeste double prise: 3 score questionnaire

posologie : 34 observance > 2 : 56

tableau 4: Résultats de 1'évaluation de I'observance par médicament

39



34 Résultats secondaires

Nous avions pour objectif secondaire d'étudier 1'éventuelle association entre non-
observance et médicament générique. Dans cette étude, de maniére inattendue, I'observance
est meilleure pour les médicaments génériques que pour les molécules princeps mais de

maniére statistiquement non significative: 76,5% vs 65,3% OR=1,72 1C95% [0,94-3,23].

Nous avons aussi étudié I'éventuelle association entre 1'importance de 1'indication du
médicament et I'observance médicamenteuse afin de savoir si les médicaments jugés
d'indication primordiale étaient mieux observés. Les médicaments d'indication primordiale
semblent mieux observées dans cette étude mais la différence n'est pas statistiquement

significative: 71,5% vs 64,5% OR= 1,38 1C95% [0,71-2,64].

Le tableau 5 détaille le taux d'observance en fonction des caractéristiques des
médicaments et des patients prenant ces médicaments. Dans notre étude l'observance des
médicaments pris par des hommes est meilleure que celles des médicaments pris par des
femmes avec une association statistiquement significative (p<0,001). Il n'y a pas d'association

avec l'age du patient.

caractéristique et nombre de médicaments |taux de médicaments dont association

correspondant I'observance est bonne

hommes (n=113) 0,81 p=0,00083

femmes (n=135) 0,61 OR=2,66 1C95% [1,45-5,02]
age < 60 ans (n=102) 0,71 p=1

dge 2 60 ans (n=146) 0,69

médicaments génériques (n=98) 0,77 p=0.067

molécules princeps (n=150) 0,65 OR=1,72 1C95% [0,94-3,23]
médicament d'indication primordial (n=186) | 0,72 p=0,339

médicament d'indication secondaire (n=62) | 0,65 OR= 1,38 1C95% [0,71-2,64]

tableau 5: Variation du taux d'observance en fonction de caractéristiques du patient et

du médicament évalué
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3.5

Résultats annexes

Nous avons aussi évalué la confiance accordée au médicament étudié et la

compréhension de son indication.

Le tableau 6 montre la corrélation entre confiance accordée au médicament,

compréhension de 1'indication et observance. La confiance et 1'observance sont associées de

manicre statistiquement significative (p<0,005). En revanche nous ne retrouvons pas

d'association entre compréhension de 1'indication et observance.

Le tableau 7 montre la corrélation entre confiance accordée au médicament,

compréhension de l'indication et médicaments génériques. Il n'y a pas d'association

significative, c'est a dire que dans cette étude nous ne trouvons pas de différence entre

médicaments génériques et molécules princeps en terme de confiance et de compréhension.

Nous notons que dans cette étude la confiance est excellente puisque 91% des

médicaments sont associés a une bonne confiance.

Caractéristiques et nombre de

médicaments correspondant

taux de confiance

taux de compréhension de

l'indication

bonne observance (n=173) 0,95 0,82
mauvaise observance (n=75) 0,83 0,83
association p=0,0034 p=1

OR=3,80 IC95% [1,42-10.61]

tableau 6: Association entre confiance, compréhension et observance

Caractéristiques et nombre de

médicaments correspondant

taux de confiance

taux de compréhension de I'indication

princeps (n=150) 0,92 0,81
génériques (n=98) 0,90 0,83
association p=0,65 p=0,87

tableau 7: Association entre confiance, compréhension et médicaments génériques
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Enfin nous avons recueilli au cours de ce travail les observations faites spontanément

par les patients au cours des interrogatoires quant a l'observance et aux médicaments

génériques.

Concernant 1'observance, un patient nous confie ne pas prendre ces traitement
médicamenteux les jours ou il utilise des thérapeutiques traditionnelles a base d'infusions de
plantes. Deux autres patients précisent ne pas prendre leurs médicaments ou certains de leurs
médicaments les jours ou ils consomment de 1'alcool. Une patiente dit sauter régulierement
des prises de manieres délibérées car elle juge prendre trop de médicaments. Une patiente
déclare ne pas avoir confiance en I'ensemble des médicaments. Un patient ne prend pas un des
traitement qui lui est prescrit car il n'est pas remboursé. Une patiente avoue prendre parfois
son traitement en double quand elle oubli si elle I'a déja pris le jour méme ou non. Un patient
a arrété l'ensemble de son traitement par mauvaise compréhension des consignes de son
médecin. Enfin un patient rapporte une amélioration nette de son observance depuis

l'utilisation d'un pilulier.

Concernant les médicaments génériques, 4 des patients rencontrés déclarent les refuser
par manque de confiance. Un autre patient dit ne pas avoir confiance en eux mais les prend
quand méme. Une patiente se plaint d'étre génée par la taille du comprimé du médicament
générique. Enfin un patient prend deux fois la méme molécule, une dans une boite du

laboratoire fabriquant la molécule princeps et une dans une boite de générique.
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4 DISCUSSION

4.1 Conclusion de 1'étude

Cette étude montre que l'observance médicamenteuse est hétérogene pour une grande
proportion de patient, c'est a dire variable en fonction du médicament prescrit. Alors que
69,8% des prescriptions médicamenteuses sont accompagnées d'une bonne observance,
seulement 49,1% des patients polymédiqués ont une bonne observance pour I'ensemble des
médicaments prescrits. L'observance est hétérogene pour 43,4% des patients et ce taux
augmente au fur et a mesure que l'ordonnance se rallonge. 7,5% des patients ont une mauvaise

observance pour l'ensemble de leurs traitements.

Le défaut d'observance semble étre associée au sexe féminin (OR=2,66 1C95% [1,45-

5,02]) et au manque de confiance accordée au médicament (OR=3,80 I1C95% [1,42-10.61]).

De maniére surprenante nous avons constaté que l'observance des médicaments
génériques étaient meilleure que pour celle des molécules princeps sans que la différence soit
statistiquement significative. La prescription de médicament de générique ne semble pas

associée a une moindre confiance ni une moindre compréhension.

Les médicaments d'indications primordiales ont tendance a étre mieux pris que les
médicament d'indication secondaire sans que la différence retrouvée soit statistiquement

significative.

Le recueil des remarques €mises par certains patients met en évidence des doutes liés
aux médicaments génériques, ou méme aux médicaments en général, et les difficultés
rencontrées dans le suivi du traitement. Ces remarques suggerent l'importance du role du

médecin dans la recherche des ces barricres et dans 1'explication qu'il peut apporter au patient.

Enfin notre étude a mis en évidence une seule double prise liée a la confusion

médicament générique - molécule princeps, erreur qui peut cependant étre grave.
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4.2 Discussion des résultats de la revue de littérature

Nous avons cherché dans la littérature scientifiques quels sont les facteurs associés a

I'observance médicamenteuse.

Tout d'abord, nous avons trouvé des facteurs épidémiologiques liés au patient. Ce sont
ces facteurs qui sont les plus souvent retrouvés dans les études les plus puissantes. Ceci est
probablement expliqué par le fait que ces données sont faciles a recueillir et sont étudiées de
maniere presque systématique. Nous avons vu que le sexe féminin, le jeune age et l'origine
afro-américaine sont les plus fréquemment associés a un défaut d'observance. L'implication
des ces résultats est trés limitées car ces facteurs ne sont pas modifiables et le seul intérét
serait de repérer les populations a risque de non-observance. Bien que l'observance est moins
bonne dans ces sous groupes de population, la non-observance est un probléme ubiquitaire qui
ne semble épargner aucun des sous groupes. La recherche d'un défaut d'observance et les
mesures a prendre pour l'améliorer doivent donc concerner tous les patients suivant un

traitement au long cours.

Les facteurs intellectuels tels qu'une mauvaise compréhension du traitement, de la
maladie et de la santé en générale ainsi que les troubles cognitifs sont associés a un défaut
d'observance. Ces patients doivent bénéficier d'une attention particuliere car il faut
certainement aborder le probléme de l'observance de maniere spécifique en recherchant la
compréhension du traitement et de son importance, voire en mettant en place une assistance a

la prise médicamenteuse.

Les facteurs psychologiques jouent trés probablement un réle essentiel dans la qualité
de l'observance. Ils sont difficiles a mettre en évidence car les méthodes bio-statistiques
rigides sont peu adaptées a la mise en évidence de ces facteurs qui sont complexes, subtils,
difficiles a caractériser et d'évaluation peu reproductible. Le praticien doit pourtant en tenir
compte afin de déceler les freins individuels a l'observance thérapeutique. Par exemple il
semble important de différencier la non-observance intentionnelle de la non-observance non-

intentionnelle comme le font de plus en plus d'études.

Les patients atteints de pathologies psychiatriques ou de troubles comportementaux
tels que l'addiction, la dépression, la psychose, méritent aussi une attention particuliére car ces
patients ont un taux de non-observance plus ¢€levé et peuvent étre plus difficilement

accessibles par les méthodes habituelles de renforcement de 1’observance.
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Le médicament prescrit peut lui méme devenir un frein a I'observance thérapeutique de
par les effets secondaires qui lui sont attribués ou par la complexité de sa prise. Ce sont des

¢léments a rechercher au moment de la prescription et du suivi.

La maladie, sa durée d'évolution, les comorbidités et la perception du patient de ces
¢léments sont aussi des facteurs décrit comme déterminants dans I'observance
médicamenteuse. IIs doivent faire partie de la discussion que le praticien a avec son patient

quand il évalue l'observance et, le cas échéant, les facteurs de mauvaise observance.

Les facteurs socio-économiques tels que niveau de revenu, profession, couverture
sociale sont inconstamment retrouvés comme associ€s a I'observance et peuvent difficilement

étre extrapolées d'un systéme de soin a un autre.

Enfin, la relation médecin-patient est un des facteurs explicatifs les plus forts. Bien
qu'aucune intervention stéréotypée n'a démontré une efficacité convaincante en terme
d'amélioration de l'observance, le réle du médecin apparait comme essentiel. Le temps
d'explication, le suivi et 1'évaluation réguliére de la tolérance du traitement et de son
observance sont autant de points nécessaires pour obtenir une adhésion du patient a son

traitement.

Cette revue de littérature montre qu'il n'est pas possible d'établir un profil type du
patient peu observant mais que les difficultés d'observance peuvent concerner tous les
patients. Bien qu'aucune intervention standardisée ne soit réellement capable d'améliorer

l'observance, la relation médecin-patient est déterminante dans celle ci.

4.3 Discussion des résultats de 1'étude

L'observance globale est bonne dans cette ¢tude. 69,8% (IC95% [64,1-75,5%]) des
médicaments évalués sont accompagnées d'une bonne observance. Cette valeur est compatible
avec celles retrouvées dans les grandes études citées plus haut, en la plagant dans le groupe de
celles qui retrouvent les meilleurs taux d'observance. Evidemment cette valeur dépend de
l'observance réelle dans la population étudiée, de la fluctuation liée a 1’échantillonnage et de

la fiabilité de notre méthode de mesure.

Pour caractériser 1'hétérogénéité de l'observance, objectif principal de ce
travail, nous avons recueilli l'observance pour chaque médicament pris par le patient
polymédiqué et nous avons défini trois profils d'observance: le patient ayant une bonne

observance globale, c'est a dire dont I'observance est bonne pour I'ensemble des médicaments
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prescrits; le patient ayant une observance hétérogene, c'est a dire le patient ayant une bonne
observance pour certains des médicaments prescrits mais pas pour tous; le patient ayant une
mauvaise observance globale, c'est a dire dont 1'observance est mauvaise pour I'ensemble des
traitements prescrits au long cours. Nous trouvons que seulement 49,1% (IC95% [35,6-
62,6%]) ont bonne observance globale. L'intervalle de confiance est large mais reste
strictement inférieur a celui de l'observance par médicament. Ceci suggere qu'une grande
partie des patients ont une observance hétérogéne. Nous trouvons en effet que 43,4% des
patients polymédiqués ont une observance hétérogene. Ce taux semble augmenter au fur et a
mesure que l'ordonnance s'allonge. Il est difficile d'évaluer la validité externe de ces valeurs
¢tant donnée que cette méthode d'évaluation est originale et qu'elle est méme la seule a

répondre a cette problématique.

Nous avons aussi recherché une éventuelle association entre médicaments génériques
et mauvaise observance. L'association n'est pas significative mais nous sommes interpellés
par le fait que 'observance soit meilleure dans le groupe des médicaments génériques. La
force de l'association ne permet pas de conclure (p=0,067) mais des études complémentaires
devraient étre menées pour pouvoir affirmer que cette tendance est une simple fluctuation
d’échantillonnage. Une étude prospective randomisée comparant I'observance d'un groupe de
patients recevant l'intégralit¢é de leur ordonnance en "molécules princeps" avec un autre
groupe recevant a l'inverse que des génériques permettrait de lever ce doute ou méme de
mettre en évidence l'association inverse que nous recherchions initialement. Par ailleurs, dans
cette étude nous avons relevé une inquiétude de certains patients vis a vis des génériques sans
que nous puissions déceler un impact sur la confiance accordée au traitement ni sur la

connaissance que le patient a de son indication.

Un autre objectif était d'étudier l'association entre l'importance de l'indication du
médicament et son observance. L'observance semble étre meilleure dans le groupe des
médicaments "d'indication primordiale" par rapport a ceux "d'indication secondaire" mais la
différence n'est pas statistiquement significative. La aussi il serait nécessaire de réaliser une
¢tude ayant une puissance suffisante et un design adapté a cette objectif spécifique pour

conclure.

Nous avons ensuite étudié I'association entre observance, confiance accordée au
médicament et connaissance de l'indication. L'observance est trés significativement corrélée a
la confiance (p<0,005). En revanche il n'y a pas d'association significative avec la
connaissance de l'indication. Ce résultat suggére I'importance de la confiance que le patient

accorde au médicament. Les facteurs psychologiques entrant en jeu dans le processus
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d'adhésion thérapeutique prennent probablement ici toute leur place. Le praticien a la tache de
susciter la confiance et non pas seulement d'expliquer le role du médicament s'il veut
améliorer 'observance médicamenteuse. Dans cette étude les patients ont déclaré avoir
confiance en leur médicament dans 91% des prescriptions évaluées. Pourtant la confiance
accordée au médicament semble aujourd'hui étre une question de plus en plus soulevée dans
l'actualité et nous pouvons imaginer l'impact que cela peut avoir sur I'observance
médicamenteuse dans la population. Notons que le recueil de donnée de cette étude a été
réalisée peu de temps apres la parution de "listes noires" dans la presse et le débat suscité par
la remise en question du role des hypolipémiants par un ouvrage de littérature pour le grand

public ©9,

Nous avons aussi montré une association significative entre mauvaise observance et
sexe féminin. Bien qu'il ne s'agisse pas d'un des objectifs de 1'é¢tude, cette association
correspond a un résultat largement retrouvé dans la littérature. Il n'y avait pas de liaison avec

l'age des patients.

L'objectif annexe, qualitatif et non quantitatif, donne les remarques recueillies aupres
des patients concernant leur ressenti face a la problématique de 1'observance. Parmi les limites
a l'observance nous retrouvons le manque de confiance, l'incompréhension du message du
prescripteur, la problématique économique, les oublis et I’interaction avec des thérapeutiques
alternatives ou la consommation d'alcool. Ces barriéres a l'observance ressortent peu des
études quantitatives car elles sont trés hétérogenes et donc difficilement explorables par les
statistiques. En revanche elles sont bien réelles et doivent étre recherchées auprés du patient
afin de proposer un plan d'action personnalisé pour pouvoir améliorer I'observance. Notons
pour exemple qu'un patient rapporte une nette amélioration de 1'observance depuis l'utilisation

d'un pilulier.

Les remarques relatives a la prescription de génériques soulignent un probléme de
confiance; certains patients refusent la consommation des génériques. Nous avons aussi
rencontré le probléme de la taille des comprimés et celui de la double prise. Notre évaluation
a permis d'identifier 3 doubles prises, chez trois patients différents. Une double prise a été
décelée au moment de la mise en situation chez un patient qui prenait a la fois une molécule
princeps de son traitement anti-hyertenseur dont il lui restait des boites et le générique qui lui
avait été nouvellement prescrit. Cette situation, bien que isolée (un seul cas parmi les 248
traitements évalués), est a risque et souligne une des difficultés liées a la prise de
médicaments génériques. Les deux autres cas de double prise sont occasionnels et ne sont pas

liés a la prescription de générique. Ce sont autant de problémes qui doivent rester en téte du
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prescripteur au moment de la prescription de médicaments génériques (ou substituables) et a

chaque réévaluation.

Nous pensons que le praticien pourrait réaliser au cabinet ou en visite a domicile,
I'exercice de la mise en situation afin de déceler des erreurs de prises ou de posologie et
d'utiliser un questionnaire d'observance pour d'une part, dépister les patients moins observants

et d'autre part, aborder la question de I'observance.

4.4 Intérét, originalité et limites de 1'étude

Cette ¢tude est originale car elle analyse l'observance a 1'échelle du médicament afin
de mettre en évidence a l'échelle individuelle une variabilit¢ qu'on dénomme ici
"hétérogeénéité". Dans la plupart des études publiées dans la littérature le patient est qualifié
d'observant ou non-observant, cette caractéristique considérée comme inhérente au patient.
Mettre en évidence cette hétérogénéité permet une meilleure compréhension des mécanismes

impliqués dans les comportement d'observance médicamenteuse.

La limite de cette approche est que l'analyse statistiques des facteurs explicatifs de
I'observance (objectifs secondaires de I'é¢tude) est faite sur des résultats "par médicament"
comme si ces résultats étaient indépendants. Or un méme patient prend plusieurs
médicaments qui rentrent chacun dans l'analyse, ce qui revient a inclure plusieurs fois le
méme patient pour a chaque fois un traitement différent. Il ne s'agit pas au vu de la taille
suffisante de 1'échantillon d'un biais mais cela limite la puissance de I'étude en donnant un
caractere "granuleux" a la répartition de la variable dans I'échantillon. Pour corriger cet aspect
on pourrait inclure un seul traitement par patient au prix de ne plus pouvoir étudier
'hétérogénéité de l'observance qui est ici l'objectif principal. Cette limite peut expliquer

l'absence de signification statistique de certains résultats.

Le deuxieme point fort de cette étude est que 1'évaluation de 1'observance est faite de
mani¢re multimodale. Nous avons d'abord évalué¢ par une mise en situation, au domicile
méme du patient, I'observance médicamenteuse pour recréer, de maniére proche de la réalité,
la prise médicamenteuse et déceler les éventuelles erreurs non-intentionnelles de posologie
ainsi que la confusion entre différentes présentations qui pourrait entrainer une double prise.
Cette mise en situation était aussi l'occasion d'ouvrir une discussion autour des éventuelles

difficultés liées a la prise médicamenteuse. La suite de I'évaluation est faite par le
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questionnaire de Girerd et al.. Nous avons choisi ce questionnaire car c'est celui qui est
recommandé par 1'Assurance Maladie pour 1'évaluation de I'observance thérapeutique en
pratique médicale courante “7. 1l est validé dans 1'étude de l'observance des traitements anti-

hypertenseurs ©%.

La non observance a été mise en évidence dans 56 cas par un score au test d'évaluation
de l'observance de Gired >2, dans 34 cas par une erreur manifeste de posologie, dans 17 cas
par les deux. Ces résultats montrent que l'association de ces deux méthodes d'évaluation ont

permis d'augmenter la sensibilité de notre outil.

La méthode d'évaluation de 1'observance est toujours sujette a discussion. En effet, il
n'existe pas de méthode de référence (gold standart). Les méthodes d'évaluation dans les
¢tudes de la littérature sont trés variables ainsi que la définition méme de 1'observance. Les
méthodes d'évaluation les plus courantes sont le questionnaire, le décompte des comprimés
par un examinateur ou par un pilulier électronique et la fréquence de retrait des médicaments
chez le distributeur. Aucune de ces méthodes ne permet une évaluation parfaite de
I'observance et, comme nous l'avons vu en introduction, ce sont les méthodes associant ces

outils qui sont les plus fiables.

Le questionnaire le plus utilis¢é dans les articles traitant de 1'observance
médicamenteuse est celui de Morisky qui a aussi été validé dans le traitement de
I'hypertension arterielle ®¥. Il a l'avantage d'étre universel car traduit et validé dans de
nombreuses langues @ 1909 et yalidé par la mise en évidence d'une association significative
entre résultats aux questionnaires et contrdle tensionnel (efficacité thérapeutique). Celui de
Girerd est validé d'une part par la comparaison des résultats avec un entretien d'évaluation de
l'observance par un médecin, et, d'autre part, par une comparaison des résultats
épidémiologiques retrouvé par I'évaluation utilisant ce test par rapport aux résultats habituels
de la littérature. Nous avons choisi ce test d'évaluation car il a été validé directement en
langue francaise et que c'est celui recommandé par 1'Assurance Maladie. Sa validation fragile
peut étre une limite. Les résultats de notre étude permettent de dire que le pouvoir de
discrimination de ce test est bon car il met en évidence un taux d'observance comparable a
ceux retrouvés dans la littérature et il met en évidence des différences statistiquement
significatives notamment celle entre hommes et femmes. De plus, comme 1'objet de 1'étude est
de mettre en évidence une hétérogénéité individuelle de 1'observance, nous estimons que les
différences de scores d'un médicament a l'autre obtenus chez le méme patient sont
probablement li¢s a une réelle différence d'observance. Enfin nous pensons que les questions

qui constituent le questionnaire sont pertinentes pour l'objectif de 1'étude en évaluant

49



l'existence de saut de prise volontaires ou non, la capacité a anticiper sur les prises a venir, la

barriere des effets indésirables et de la complexité des prises.

Cette étude qui met en évidence une franche hétérogénéité de l'observance a I'échelle
individuelle souligne bien entendu la question des facteurs explicatifs. Nous avons étudié
différents facteurs potentiellement associés a 1'observance: le fait qu'un médicament soit un
générique ou non, l'importance de l'indication, la confiance accordée au médicament et la
connaissance de l'indication. Chacun de ces facteurs nous semble intéressant pourtant ils
n'apparaissent pas dans les principales études faisant référence dans la compréhension de

I'observance. Il s'agit 1a aussi d'un aspect original de notre travail.

Concernant les médicaments génériques nous sommes €tonnés de voir que bien que
beaucoup de prescripteurs et de patients ont évoqué des inquiétudes, parfois relayées par les
médias, trés peu d'études s'attachent a évaluer leur impact sur I'observance. Les rares études

que nous avons retrouvées apportent des résultats contradictoires et doivent étre complétées.

Une limite évidente du travail présenté est la taille de 1'échantillon qui pourrait donner
plus de force aux résultats si elle était plus importante. L'hétérogénéité des médicaments
analysés est a la fois une force car elle permet d'étre représentative de l'ensemble des
traitement au long cours mais rend la force des associations plus faible par effet de dilution

des résultats.

En somme, la présente étude apporte d'une part des résultats descriptifs mettant en
¢vidence un aspect original de 1'observance qui est son hétérogénéité a I'échelle individuelle,
et, d'autre part, de nombreuses pistes, originales aussi, quant aux facteurs explicatifs ce cette

variabilité intra-individuelle.
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4.5 QOuvertures

Ce travail apporte des réponses originales au théme abordé mais laisse certaines

questions ouvertes et en pose de nouvelles.

L’ hétérogeénéité individuelle de l'observance médicamenteuse est un phénomene peu
¢tudié, nous l'avons vu, et d'autres études pourrait corroborer nos résultats dans des
populations plus larges, ou d'autres populations, ou par d'autres méthodes de statistique

descriptive.

Mettre en évidence les facteurs explicatifs de cette hétérogénéité permettrait de mieux

comprendre les mécanismes individuels liés a 1'observance médicamenteuse.

Nous avons soulevé la question du médicament générique et nos observations, bien
que surprenantes, manquent de force pour apporter une réponse définitive aux inquiétudes
¢videntes des patients et des prescripteurs. Il semble indispensable au vue le la généralisation
de la délivrance de médicament générique de réaliser des études dont le design et la puissance

soient adaptés a cette question trés spécifique.

Pour aider le patient a se retrouver face a la grande variabilité des présentations et des
dénominations des médicaments génériques, le praticien et le pharmacien peuvent fournir une
ordonnance plus détaillée ou figure le nom et l'aspect du traitement comme cela est fait en

Thailande (CF annexe).

Enfin d'autres études pourraient répondre a nos questions relatives au rdle de
I'importance de l'indication, confiance accordée au médicament et compréhension du

traitement.
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S CONCLUSION

La littérature scientifique montre un intérét croissant pour l'observance thérapeutique,
problématique qualifiée de priorit¢ du millénaire par 'OMS. Il semble que 1'observance est

mauvaise, quelque soit la population considérée, mais sa caractérisation précise est difficile.

Les facteurs prédictifs de mauvaise observance sont ceux liés au patient, au
médicament et les facteurs extérieurs. Parmi les facteurs liés au patient, on distingue les
facteurs épidémiologiques notamment le sexe féminin, le jeune age et l'origine afro-
américaine qui sont souvent associés a une moindre observance, et les facteurs modifiables
notamment intellectuels et psychologiques. Le déficit cognitif et le faible niveau d'éducation
ou de connaissance des thémes de santé sont rapportés comme prédictifs de mauvaise
observance. Parmi les facteurs psychologiques les travaux n'ont pas permis d'identifier un
profil type du patient non observant, en revanche la souffrance psychologique et les
pathologies psychiatriques sont associés a la non observance. La qualité de la relation
médecin-malade et la perception du patient de sa maladie et de son traitement ont un rdle
décisif dans l'observance mais cette relation reste insuffisamment caractérisée. Le
médicament lui méme semble pouvoir étre un obstacle a I'observance de par la complexité de
sa prise ou par ses effets secondaires. Le systéme de couverture sociale, les colts de santé,

I’accessibilité des soins sont aussi décrits comme un éventuel frein a I'observance.

Plutot que de qualifier un patient comme observant ou non observant nous avons
essayé dans notre étude de montrer la variabilit¢ de I'obervance a 1'échelle individuelle en
fonction du médicament prescrit. Pour cela nous avons évalué l'observance a l'aide d'un
questionnaire validé et d'une mise en situation au domicile méme du patient pour chacun des
médicaments prescrit au long cours dans un échantillon de patients suivi en médecine
générale a La Réunion. Nous avons vu que I'observance est hétérogeéne a 1'échelle individuelle
puisque parmi les 248 traitements évalués 69,8% des prescriptions médicamenteuse sont
accompagnées d'une bonne observance mais seulement 49,1% des patients polymediqués ont
une bonne observance pour l'ensemble des médicaments prescrits. Ainsi 43,4% des patients

ont une observance dite hétérogene.

Nous avons ensuite étudier l'association de l'observance avec différents facteurs
explicatifs. Nous avons vu que la mauvaise observance est associée au manque de confiance

accord¢ au traitement par le patient et au sexe féminin.
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Nous n'avons pas retrouver d'association avec la prescription de génériques puisque
dans notre ¢tude la tendance est, de maniere surprenante, celle d'une meilleure observance
pour les médicaments génériques. De plus les génériques ne sont pas statistiquement associés
a une moindre confiance ni a une moindre compréhension. Certaines remarques rapportés par
les patients et les données de la littérature montrent tout de méme qu'il existe des inquiétudes

liées aux médicaments génériques de la part des patients et des prescripteurs.

Notre étude ne permet pas de conclure en ce qui concerne l'importance de I'indication
mais il semble que la tendance soit celle d'une meilleure observance pour les médicaments
d'indications considérées comme primordiales. La connaissance de l'indication par le patient

n'est pas associée a l'observance médicamenteuse.

L'hétérogénéité individuelle de I'observance chez le patient polymédiqué, 1'observance
des médicaments génériques, l'importance de l'indication, la confiance accordée au
médicament et la connaissance du traitement sont autant de thémes originaux qui méritent
d'étre approfondis par des études spécifiques de plus grandes ampleurs pour permettre une

meilleure compréhension de la complexité du comportement d'observance thérapeutique.
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6 RESUME

INTRODUCTION:

Les déterminants épidémiologiques non modifiables de 1'observance sont bien
identifiés mais leur intérét est limité car le probléme n'épargne aucune population. Parmi les

facteurs modifiables la relation médecin-patient semble décisive.

Peu d'études décrivent la variabilit¢ de l'observance d'un patient pour les différents
médicaments qui lui sont prescrits. Notre objectif est d'évaluer I'hétérogénéité a I'échelle
individuelle de 1'observance chez des patients suivis pour des pathologies chroniques. Nous
étudions aussi certains facteurs tels la prescription de génériques, 1'importance de l'indication,

la confiance accordée au traitement et sa compréhension.
METHODE:

Il s'agit d'une étude observationnelle réalisée dans deux patientéles de médecine
générale a La Réunion en 2013. L'observance est évaluée médicament par médicament a l'aide

d'un questionnaire et d'une mise en situation au domicile du patient.
RESULTATS:

59 patients et 248 médicaments ont été inclus. Alors que 69,8% des médicaments sont
accompagnés d'une bonne observance, seulement 49,1% des patients polymédiqués ont une
bonne observance pour tous leurs traitements. L'observance est hétérogéne pour 43,4% des
patients. La non-observance est significativement associée au sexe féminin et au manque de
confiance. L'observance semble meilleure pour les médicaments dont I'indication est
primordiale et de maniére étonnante pour les médicaments génériques, sans que ces
différences soient significatives. Dans notre étude la prescription de génériques n'est pas
statistiquement associée a une moindre confiance ni une moindre compréhension; certains

patients nous ont pourtant rapporté des inquiétudes.
CONCLUSION:

L'observance chez le patient polymédiqué est souvent hétérogene. L'étude des facteurs
explicatifs tels que l'importance de l'indication ou la confiance accordée au médicament
pourrait permettre une meilleure compréhension de l'observance. L'impact des génériques

reste a préciser.
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7 ABSTRACT

Individual heterogeneity of medication adherence: an epidemiological study

in 59 patients with chronic medical conditions in Reunion Island in 2013.

INTRODUCTION:

Epidemiological predictive factors of medication adherence have been well identified,
but their use is limited since this issue spares no population group. Among the modifiable

factors, the physician-patient relationship seems to be essential.

Few studies describe the variability of adherence on an individual scale for the different
medications prescribed. Our objective is to evaluate the individual heterogeneity of
medication adherence among patients with chronic diseases. We also study the impact of the
prescription of generic medicines, the importance of the therapeutic indication, the trust

placed in the medication and the understanding of its purpose.
METHODS:

This study took place in two general practitioners' offices in La Réunion in 2013.
Compliance has been evaluated medication by medication through a questionnaire and a

simulation of the daily medication intake at patient's home.
RESULTS:

59 patients and 248 medications were included. Although 69.8% of medications are
rated with good adherence, only 49.1% patients show good adherence for all medications
prescribed. Adherence appears to be heterogeneous for 43.4% of patients. The lack of
adherence is significantly associated with female gender and with the lack of confidence in
the medication. Adherence seems to be better to medication of major importance and,
surprisingly, to generic medicines, although those associations are not statistically relevant.
Generic prescription doesn't appear to be associated with minor confidence in the medication
neither to minor understanding of its purpose. Nevertheless, some patients have reported

concerns about generics.
CONCLUSION:

Medication adherence in patients under several treatments is often heterogeneous.
Studying explanatory factors as the importance of the medicine indication or the trust placed
into it could provide us a better understanding of medication adherence. The generic

medication impact on adherence is to be precised.
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INTRODUCTION:

Les déterminants épidémiologiques non modifiables de 1'observance sont bien identifiés mais leur
intérét est limité car le probléme n'épargne aucune population. Parmi les facteurs modifiables la relation

médecin-patient semble décisive.

Peu d'¢tudes décrivent la variabilité¢ de l'observance d'un patient pour les différents médicaments qui lui sont
prescrits. Notre objectif est d'évaluer I'hétérogénéité a I'échelle individuelle de 1'observance chez des patients
suivis pour des pathologies chroniques. Nous étudions aussi certains facteurs tels la prescription de génériques,

I'importance de 1'indication, la confiance accordée au traitement et sa compréhension.
METHODE:

11 s'agit d'une étude observationnelle réalisée dans deux patienteles de médecine générale a La Réunion
en 2013. L'observance est évaluée médicament par médicament a l'aide d'un questionnaire et d'une mise en

situation au domicile du patient.
RESULTATS:

59 patients et 248 médicaments ont été inclus. Alors que 69,8% des médicaments sont accompagnés
d'une bonne observance, seulement 49,1% des patients polymédiqués ont une bonne observance pour tous leurs
traitements. L'observance est hétérogéne pour 43,4% des patients. La non-observance est significativement
associée au sexe féminin et au manque de confiance. L'observance semble meilleure pour les médicaments dont
l'indication est primordiale et de maniére étonnante pour les médicaments génériques, sans que ces différences
soient significatives. Dans notre étude la prescription de génériques n'est pas statistiquement associée a une

moindre confiance ni une moindre compréhension; certains patients nous ont pourtant rapporté des inquiétudes.
CONCLUSION:

L'observance chez le patient polymédiqué est souvent hétérogéne. L'étude des facteurs explicatifs tels
que l'importance de l'indication ou la confiance accordée au médicament pourrait permettre une meilleure

compréhension de I'observance. L'impact des génériques reste a préciser.

MOTS-CLEFS: Observance médicamenteuse - Hétérogénéité - Facteurs explicatifs - Médicaments génériques -

Confiance accordée au médicament - Importance de l'indication - Polymédication - Pathologies chroniques
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