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Préambule

Ce travail de theése en vue de l'obtention du diplome de Docteur en Pharmacie a été
initi¢ lors de mon semestre d'interne dans le service de Rhumatologie du CHU de Rouen entre
Mai et Octobre 2014. Cette immersion dans le service m' a permis de me familiariser avec la

spécialité et d'en appréhender les aspects thérapeutiques bien stir mais aussi humains.

A la suite de cette expérience, en collaboration avec 1'équipe de Rhumatologie, j'ai pu mettre
en place une étude d'observance aux traitements de fond chez les patients atteints de

polyarthrite rhumatoide dont je vous présente ici les résultats.
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Introduction

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-immune chronique caractérisée
par une inflammation des articulations responsable de douleurs, de gonflements avec a terme
des dommages articulaires et un handicap fonctionnel. Il s’agit du plus fréquent rhumatisme
inflammatoire chronique de 1’adulte et sa prévalence est estimée entre 0,3 et 0,8% de la
population générale adulte (1). Les traitements de fond (Disease modifying antirheumatic
drugs ou DMARDs) non biologiques et biologiques sont prescrits afin de controler les
symptomes, d' induire une rémission, de prévenir les dommages structuraux et par la suite d'
éviter un handicap fonctionnel. La stratégie thérapeutique actuelle consiste a initier un
traitement de fond par méthotrexate (MTX) des le diagnostic posé et en cas d’échec ou
d'intolérance d’envisager un autre DMARD, une association de DMARDs ou I’association
MTX + biomédicament selon les caractéristiques du patients et les facteurs pronostiques (2) .
Le succes de cette prise en charge nécessite que les patients acceptent et suivent les
recommandations (traitements médicamenteux et régimes associés) de leur médecin. Les
termes utilisés dans la littérature pour décrire ces comportements de santé sont tres
hétérogeénes et la définition qu'en font leurs auteurs aussi. L’observance thérapeutique est
définit par Haynes en 1979 comme « I’importance avec laquelle les comportements d’un
individu coincident avec les conseils médicaux ou de santé » (3). La notion d’adhésion au
traitement (adherence dans la littérature anglo-saxonne) fait appel a la participation active du
patient. L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) la définit comme « une appropriation
réfléchie de la part du patient de la prise en charge de sa maladie et de ses traitements associée
a la volonté de persister dans la mise en pratique d’un comportement prescrit» (4).
L’adhésion au médicament renvoie aux facteurs pouvant intervenir sur le comportement

d’observance; il s’agit de la dimension attitudinale de 1’observance (5). Le degré d’observance
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est directement proportionnel a I’importance de I’adhésion thérapeutique du patient. Dans la
littérature, le terme persistance est également retrouvé et définit "la période entre I'initiation et
l'arrét du traitement" (6). L’adhésion thérapeutique regroupe 1’adhésion primaire (initiation du
traitement chez un patient nouvellement diagnostiqué), 1’observance thérapeutique et la
persistance (7). L'observance, variable mesurable et objectivable, est considérée comme
bonne chez les patients prenant au moins 80 % de leur traitement. D’apres I’OMS, une
mauvaise observance est associée a un risque d’échec ou de rechute de la pathologie ainsi
qu’a une augmentation du colt financier. Or, la proportion de malades chroniques respectant
leur traitement, est estimée a 50% dans les pays développés (4). Les données de la littérature
confirment que I’observance n’est pas optimale chez les patients atteints de PR, or il a été
prouvé qu'une mauvaise observance était associée a une moins bonne réponse aux traitements

et a la survenue de poussées de la maladie (8,9).

Méthodes de mesure de I’observance

A T’heure actuelle, aucun consensus n’est établi autour d’une seule mesure « gold standard »
de I’observance. De nombreuses méthodes coexistent avec pour chacune leur(s) avantage(s) et
inconvénient(s) (10). On distingue classiquement 2 types de méthodes: les méthodes

"directes" et les méthodes "indirectes" (Tableau 1).

Les méthodes directes reposent sur les dosages plasmatiques et/ou urinaires du médicament
et/ou de ses métabolites, le dosage de marqueurs biologiques spécifiques ou encore

l'observation directe par une tierce personne de la prise médicamenteuse.
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Méthodes
directes

Méthodes
indirectes

Méthodes de mesure

Observation directe de la prise
médicamenteuse

Dosage du médicament ou de son
métabolite dans le sang ou les
urines

Dosage plasmatique de marqueurs
biologiques

Questionnaires patients (interview
et auto-questionnaires)

Décompte des comprimés

Taux de renouvellement des
prescriptions

Evaluation de la réponse clinique
du patient

Systeme électronique de mesure
des prises de médicaments

Mesures de marqueurs
physiologiques

Tenue d’un journal par le patient

Avantages

Précision

Objectivité

Objectivité

Simplicité

Cont faible

Objectivité

Valeur
quantitative

Facile a réaliser
Objectivité

Données faciles a
obtenir

Simplicité
Facile a réaliser
Precision et

quantification

Facile a réaliser

Aide pour se
corriger

Limites

Les patients peuvent mettre les
médicaments dans leur bouche mais
les jeter ensuite

Impossible en routine

Variation de métabolisme inter-
individuel

Coliteux
Cotiteux

Nombreux échantillons de sang
nécessaires

Risque d’erreur avec I’espacement
dans le temps des visites

Surestimation de 1’observance

Données facilement falsifiables par le
patient

Un renouvellement d’ordonnance
n’est pas équivalent a une ingestion de
médicament

Neécessite des donnée de pharmacie
fiables

D’autres facteurs peuvent influencer la
réponse clinique

Cotliteux

Absence de marqueur pour d’autres
raisons qu’une mauvaise observance

Facilement modifiable par le patient

Tableau 1. Méthodes de mesure de I’observance thérapeutique (10)
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Les méthodes indirectes sont nombreuses et variées: questionnaires patients (auto-
questionnaires ou entretiens), techniques de comptage des médicaments (pilulier ou systémes
¢électroniques), ¢évaluation de la réponse clinique du patient ou encore analyse du

renouvellement d’ordonnances a la pharmacie.

Les auto-questionnaires sont faciles a mettre en ceuvre (rapides et peu coliteux) mais
présentent 1’inconvénient de leur subjectivité (11). De nombreux questionnaires ont été
¢laborés et different par leur format, par les objectifs seuils d’observance et par la population
cible (12,13). Les échelles de mesure les plus utilisées sont adaptées de celle développée par
Morisky et al. dans I’hypertension artérielle et étendue par la suite a d’autres pathologies.
Elles comportent de 4 a 8 items de type oui/non et ont différentes cibles : la mémoire, la
lassitude du traitement, I’inattention, I’opinion du patient...(14,15) et permettent de classer
les patients selon 3 profils d’observance: «bonne observance », « minimes probléemes
d’observance » et « mauvaise observance ». Une version francgaise a ét¢ validée par Girerd et

al. sous la forme d’un questionnaire a 6 items (16).

Dans le domaine de la Rhumatologie, il n’existe pas de questionnaire référent dans
I'évaluation de 1'observance thérapeutique en France. Une revue de la littérature nous a permis
de mettre en évidence les questionnaires les plus souvent utilisés : Morisky Medication-
Taking Adherence Scale a 4 ou 8§ items (MMAS-4 ou MMAS-8), le Medication Adherence
Report Scale (MARS) et le Compliance questionnaire on Rheumatology (CQR) (17). Les
MMAS et le MARS ne sont pas validés dans la polyarthrite rhumatoide contrairement au
CQR (18) . Le MARS est composé de 9 questions relatives a la fréquence des prises
médicamenteuses cependant 1'absence de cut-off clairement défini rend l'interprétation de ce
questionnaire trop imprécise. Le questionnaire CQR composé de 19 questions est le seul

validé en anglais en Rhumatologie. Il repose en partie sur des éléments comportementaux en
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recueillant I’opinion des malades. Ce questionnaire traduit davantage la soumission du patient

aux prescriptions de son médecin que son implication dans l'observance de son traitement.

Le comportement d’adhésion du patient fluctue au cours du temps et des événements de sa
vie personnelle ce qui rend la mesure d’autant plus délicate et dure a vérifier sur le long
terme. Une méthode simple, peu colteuse et reproductible n’existe pas aujourd’hui. La
combinaison de plusieurs méthodes de mesure permet a 1’heure actuelle d’affiner 1’évaluation

de I’observance et de prendre en compte tous les parameétres I’influencant (12).

Les facteurs qui influencent I'adhésion et 'observance

De nombreuses études ont été réalisées pour identifier les facteurs corrélés a
l'observance d'une fagon positive ou négative. L’observance ne résulte pas d’un simple
processus de conformité du patient aux prescriptions médicales mais plutét d’interactions
complexes entre de nombreux facteurs. Selon ’OMS, ces facteurs peuvent étre structurés
selon 5 dimensions (4) : la maladie (gravité, acceptation, maladie silencieuse...), les
traitements médicamenteux (complexité de la prescription, nombre de prises par jour,
modalités d’administration...), les facteurs démographiques et socio-économiques, le patient
et/ou son entourage (autonomie, isolement, croyances...) et le systeme de soins (qualité de la
relation patient-soignant, informations claires et adaptées au patient, accessibilité des soins).
La connaissance des facteurs associés a un comportement observant ou non-observant
pourrait aider les professionnels de santé a identifier les patients devant faire I'objet d'une

attention particuliere et bénéficier d'interventions éducatives ciblées. Dans la polyarthrite
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rhumatoide, la croyance envers la nécessité de prendre le traitement prescrit et le bénéfice
attendu ont pu é&tre associés a un comportement observant (19). Aucun facteur
sociodémographique ou clinique prédictif d’un comportement a risque de non adhésion n’a

pour I’instant été clairement mis en évidence chez les patients atteints de PR (20).

L’observance dans la PR

Les taux d’observance avec les DMARDs dans la PR sont trés variables : de 22 a
107% (un taux supérieur a 100% suggere que les patients prennent plus que la dose prescrite)
mais toutes les études s’accordent néanmoins sur le fait que I’observance avec les DMARDs
est suboptimale dans la PR (21-23). La grande variabilité des résultats peut en partie
s’expliquer par les méthodes de mesure trés différentes, par les systtmes de soins non
superposables selon les pays ou encore par la taille des échantillons étudiés.
Les biomédicaments (anti-TNFa, rituximab, abatacept, tocilizumab...) représentent un apport
thérapeutique considérable pour les patients atteints de PR et présentent des modalités
d’administration particuliéres (perfusion intraveineuse et/ou injection sous-cutanée avec des
rythmes précis). Les mesures de I’observance dans la plupart des ¢études sur les
biomédicaments utilisent le calcul du «ratio de possession du médicament » (Medication
Possession Ratio ou MPR) avec des résultats trés variables (24,25). L’impact d’un
comportement non observant a également été étudié : Bluett ef al. rapportent une mauvaise
observance chez 27% des patients traités par injections sous-cutanées d’anti-TNFa dans les 6
premiers mois de traitement et pour lesquels la réponse au traitement évaluée a 1’aide du

Disease Activity Score 28 (DAS 28) était diminuée (9).
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L’observance lors d’association des biomédicaments et des DMARDs a elle aussi été évaluée
mais les résultats sont contradictoires pour I’instant. Certaines études rapportent une meilleure
observance en cas de prescription d’un anti-TNFa seul par rapport a une combinaison avec un
DMARD tandis que d’autres travaux suggerent que I’association des thérapeutiques accroit

I’observance (26,27).

Que faire en pratique pour améliorer I'observance ?

La premiere étape primordiale serait de repérer les malades qui sont peu observants ou
qui risquent de I’étre peu a I’initiation d’un traitement a l'aide de facteurs prédictifs reconnus
et validés pour la maladie. Par ailleurs, certains signes peuvent alerter sur un défaut
d’observance chez un patient : un résultat thérapeutique insatisfaisant, une absence
d’amélioration malgré une augmentation de posologie, des plaintes liées aux -effets
secondaires ou aux contraintes des modalités de prises...Différentes interventions peuvent
étre mises en ceuvre aupreés de ces patients, le mieux étant d'adapter chacune d'elles au

comportement et aux motifs de la non-observance.

Bien que les méthodologies et résultats des études soient trés variables, I’observance n’est pas
optimale chez les patients atteints de PR et donc I’efficacité thérapeutique des DMARDs non
biologiques et biologiques ne 1’est pas davantage. Il reste encore a préciser les comportements
associés a une faible observance et a développer des outils simples pour les détecter en
pratique clinique. De méme, les stratégies d’amélioration de 1’observance sont a affiner selon
les motifs de non observance et les besoins des patients grace a un diagnostic éducatif

permettant de cibler les efforts 1a ou le patient a plus de difficultés.
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De ces données de la littérature et des constats faits en pratique clinique est née 1’idée de
réaliser une étude prospective chez le patient atteint de PR suivi au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Rouen, afin d’évaluer I’observance thérapeutique dans cette
population et de mettre en évidence I’influence potentielle des facteurs sociodémographiques,

des caractéristiques de la maladie et des parameétres thérapeutiques.
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EVALUATION DE L’OBSERVANCE THERAPEUTIQUE DANS LA
POLYARTHRITE RHUMATOIDE : ETUDE ORIGINALE CONDUITE CHEZ
183 PATIENTS SUIVIS AU CHU DE ROUEN
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Objectifs

L’ objectif principal de ce travail consiste a évaluer le pourcentage d'observance chez des
patients atteints de polyarthrite rhumatoide traités par DMARD non biologique (méthotrexate,
leflunomide, sulfasalazine, hydroxychloroquine), par biomédicament (anti-TNFa.: etanercept,
infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab; anti-IL-1: anakinra; anti-IL-6:
tocilizumab; anti-CD20: rituximab et modulateur de la co-stimulation des lymphocytes T:

abatacept) ou par la combinaison des deux (DMARD + biomédicament).

Ce travail vise également a :

1) Mettre en parallele pour chaque patient le pourcentage d'observance déclaratif
obtenu via le questionnaire que nous avons proposé et le pourcentage d'observance obtenu de

fagon objective via les données de dispensation des pharmacies de ville;

2) Comparer différents questionnaires d'observance validés dans la littérature. Au sein
méme du questionnaire que nous avons ¢laboré se trouvent des items permettant de
reconstituer plusieurs questionnaires d’observance que nous comptons comparer entre eux

pour chaque patient;

3) Identifier des facteurs prédictifs de mauvaise observance afin de pouvoir

rapidement cibler les patients a risque de comportement non-observant;

4) Mettre en évidence certains motifs de non-observance afin d’élaborer des pistes

d’amélioration de 1’observance spécifiques et adaptées aux patients traités dans le service.
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Patients et méthodes

Nous avons mené une ¢étude transversale, non interventionnelle, prospective dans le service de

Rhumatologie du CHU de Rouen sur une période de 11 mois entre février et décembre 2015.

Patients

Pour étre inclus dans I'é¢tude, les patients devaient satisfaire aux critéres suivants :

- patient atteint de PR (criteéres de I’American College of Rheumatology ou ACR de 1987 et

criteres ACR/European League Against Rheumatism de 2010);

- patient suivi en ambulatoire au CHU de Rouen (hopital de jour et consultation);

- patient dont la PR est traitée depuis plus de 6 mois par traitement de fond (DMARD,

biomédicament, combinaison des deux).

Les critéres de non-inclusion des patients dans 1’étude étaient les suivants :

- patient ne parlant et/ou ne lisant pas le frangais

- femme enceinte
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Méthodes

Evaluation de I’observance

L’observance a été évaluée a l'aide d’un auto-questionnaire et via les données de dispensation

des pharmacies de ville.

- L’auto-questionnaire ¢laboré comprend 23 items (Annexe A). Il reprend les questions issues
des questionnaires de Morisky-Green en les adaptant a la PR : le MMAS-4, le MMAS-8 et la
version francaise validée par Girerd et al. (14-16). De plus, nous avons ajouté des questions
explorant : la connaissance du traitement, la tolérance des médicaments, la participation a des
séances d’éducation thérapeutique (ETP) et la satisfaction envers la prise en charge
médicamenteuse. Nous avons également demandé aux patients s’ils allaient toujours dans la

méme pharmacie de ville pour chercher leurs médicaments et si oui de nous la préciser.

Nous avons confronté les résultats de la question portant sur la participation du patient a des

séances d'ETP aux registres du service concernant cette activité.

Ces questionnaires étaient proposés par les infirmieres aux patients venant en consultation de
suivi rhumatologique (suivi classique ou suivi annuel hospitalier des patients sous biothérapie
dans le cadre de la prescription initiale hospitaliere annuelle) et par I’externe en pharmacie

aux patients venant en hopital de jour (HDJ) pour I’administration de leur biomédicament.

Au sein de notre questionnaire a 23 items, nous avons individualisé et calculé¢ chaque score
(MMAS-4, MMAS-8 et Girerd en Annexes B, C et D) afin de les comparer entre eux pour

chaque patient.
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Pour la suite de I’analyse statistique, nous avons choisi le MMAS-8 comme critére
d’observance donnant un score entre 0 et 8 et permettant de qualifier le comportement des
patients : un score de 8 traduisant une bonne observance et un score inférieur a 6 une
mauvaise observance. Nous avons groupé les patients ayant de minimes problémes
d’observance (6 < score MMAS-8 < 8) avec les patients ayant une bonne observance

thérapeutique pour 1’exploitation des résultats.

- Les données de dispensation des pharmacies ont été obtenues en contactant chaque
pharmacie d’officine renseignée par les patients. Nous avons interrogé les pharmaciens sur le
nombre d’unités de traitement rhumatologique (le traitement était précisé au pharmacien pour
chaque patient) dispensé sur une période de 6 mois avant la date de réalisation du
questionnaire. Ces données permettent de calculer le MPR représentant la proportion de jours
d’approvisionnement obtenus au cours d'une période de l'utilisation du médicament. Nous
I’avons calculé en divisant le nombre cumulé de jours d'approvisionnement obtenus au cours
de la période par la longueur de I’épisode (en prenant en compte les arréts temporaires dus
aux infections, les changements de médicament...). Un patient est défini comme observant

pour un MPR supérieur ou égal a 0,8 (28).

Données sociodémographiques

Certaines données étaient recueillies en annexe du questionnaire car difficilement
retrouvables dans le dossier médical : statut marital, revenus, ethnicité, niveau d’éducation,
profession, lieu d’habitation et mode de préparation des médicaments (pilulier, tierce

personne...) (Annexe E).
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Les données sociodémographiques recueillies a posteriori dans le dossier patient informatisé

étaient : sexe, age, comorbidités et suivi rhumatologique (ville ou hopital).

Données clinico-biologiques

Les ¢léments caractérisant la pathologie rhumatologique étaient cherchés dans le dossier
patient a posteriori : ancienneté de la maladie, activité¢ de la maladie (évaluée majoritairement
a ’aide du DAS28), atteinte radiologique, statut sérologique (présence du facteur rhumatoide
d' anticorps anti-peptides citrullinés), échelle visuelle analogique (EVA) douleur, EVA
asthénie et EVA maladie. De plus lorsqu’il était réalis€, le résultat du score fonctionnel

Health Assessment Questionnaire ou HAQ (Annexe F) était recueilli.

Données médicamenteuses

Parmi les données relevées dans le dossier patient figuraient : le ou les traitements de fond de
la PR en cours ainsi que leur voie et rythme d’administration, la notion de prise de traitements
symptomatiques (médicaments antalgiques et anti-inflammatoires non stéroidiens ou AINS),
la prise de corticoides oraux et le nombre d’autres traitements associés au moment du

questionnaire.
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Tests statistiques

Des calculs de moyennes, de médianes et d’écart-types ont été réalisés a partir du recueil des
différentes données et du logiciel NCSS. Pour comparer deux variables qualitatives, nous
avons utilis¢ le test du Chi2. Pour comparer deux variables quantitatives sur séries non
appariées, nous avons utilis¢ le test de Mann-Whitney. Nous avons utilisé des tests statistiques

bilatéraux avec un risque alpha de 5%.

Résultats

Description de la population étudiée

Données sociodémographiques

Ont été inclus 183 patients suivis au CHU de Rouen. Parmi eux, 71 patients (38.8%) ont été
inclus dans I’étude lors de leur venue en HDJ et 112 patients (61.2%) ont été inclus lors d’une
consultation externe de suivi rhumatologique. Douze patients n’ont pas €té¢ inclus dans 1'étude
(5 par refus de remplir le questionnaire, 2 par défaut d’identification, 2 pour une pathologie
rhumatologique non encore étiquetée, 3 du fait d’une mauvaise maitrise de la langue
francaise). La majorité des participants inclus étaient des femmes caucasiennes, ayant une vie

conjugale dont la moyenne d’age était de 59 = 13 ans (Tableau 2).
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Sexe, n(%)

(n=183)

Age (en années) *
(n=183)
Ethnicité, n(%)

(n=123)

Statut marital, n(%)

(n=167)

Revenus (en euros) , n(%)

(n=157)

Niveau d’étude, n(%)

(n=137)

Travail en cours, n(%)

(n=165)

Comorbidités*
Moyenne + écart-type

(n=183)

Lieu d’habitation, n(%)

(n=181)

Hommes : 48 (26,2)
Femmes : 135 (73,8)

59+13

Caucasienne : 115 (93,5)
Africaine : 6 (4,9)

Asiatique : 2 (1,6)
Célibataire/Divorcé/Veuf : 39 (23,35)
Marié/Concubinage : 128 (76,65)
<1000 : 35 (22,3)

1000 — 1500 : 40 (25.5)

1500 — 2000 : 35 (22,3)

2000 — 3000 : 28 (17,8)
>3000:19 (12,1)

College : 42 (30,7)
Secondaire : 48 (35)

Etudes supérieures : 47 (34,3)
Non : 43 (26)

Retraité : 61 (37)

Oui : 61 (37)

1,3+£1,2

HTA : 56 (30,6)

Diabéte : 11 (6)

Dépression : 18 (9,8)
Ostéoporose : 19 (10,4)

Ville : 80 (44.2)

Campagne : 101 (55,8)

* Valeur exprimée en moyenne + écart-type

Tableau 2. Données sociodémographiques des patients étudiés
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Caractéristiques de la maladie

L’ancienneté moyenne de la maladie était de 15 £ 9,8 ans et 49,4% des PR étaient en

rémission.

La majorité des patients inclus dans 1’étude avaient une atteinte €rosive, une sé€rologie positive
et le suivi rhumatologique de leur PR est assuré¢ pour 57,4 % d’entre eux par un

rhumatologue de ville et pour 42,6 % par un rhumatologue hospitalier.

L’EVA moyenne douleur était de 3,2 + 2.4 ; ’EVA moyenne asthénie de 4,6 £ 2.7 et 'EVA

moyenne maladie de 3,4 £ 2.3. Le score HAQ moyen était de 0,9 £ 0.8.

Les caractéristiques de la maladie sont décrites dans le Tableau 3.
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Ancienneté de la maladie (en années)*

(n=183) 15+98

Suivi rhumatologique, n(%) Ville : 105 (57,4)

(n=183) Hopital : 78 (42,6)

Activité de la maladie, n(%) PR en rémission : 76 (49,4)

(n=154) PR avec une activité faible : 23 (14,9)
PR avec une activité modérée : 41 (26,6)
PR tres active : 14 (9,1)

Atteinte radiologique, n(%) Non : 34 (20,4)

(n=167) Oui : 133 (79,6)

Sérologie, n(%) Négative : 18 (10,1)

(n=178) Positive : 160 (89,9)

EVA douleur*

(n=157) 32+24

EVA asthénie*

(n=143) 4,6 £2,7

EVA maladie*

(n=156) 34+23

Score HAQ*

(n=85) 0,9+0,8

* Valeur exprimée en moyenne =+ écart-type

Tableau 3. Caractéristiques de la maladie
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Données médicamenteuses

Plus de la moitié des patients interrogés (59%) sont traités par une combinaison de
médicaments associant DMARD et biothérapie. La répartition des traitements chez les

patients interrogés est présentée dans la Figure 1.

m DMARD seul

m Biothérapie
seule
59,0%

Combinaison
DMARD +
biothérapie

Figure 1. Répartition des traitements de fond de la PR

Sur les 148 patients traités par biomédicament, le plus prescrit était 1’étanercept (37,2 %)
(Figure 2). Les DMARDs prescrits sont : le méthotrexate (MTX), I’ hydroxychloroquine
(HCQ), la sulfasalazine (SLZ) et le leflunomide (LEF). La majorité des patients traités par
DMARDs prennent du méthotrexate (83,2%) : per os (PO) pour 52,4 % des patients et par
voie sous-cutanée (SC) pour 30,8 % d’entre eux (Figure 3). Les traitements de fond de la PR
(biothérapie + DMARDs) sont administrés par voie SC (43,3 %), par voie orale (33,7%) ou
par voie intraveineuse (IV) (23%). Le rythme d’administration est hebdomadaire (66.3%),

mensuel (22,7%), quotidien (8,6%) ou annuel (2,4%).
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Figure 2. Répartition des biothérapies (%), n = 148 Figure 3. Répartition des DMARDs (%), n =143

Dans notre étude, 125 patients prennent des traitements symptomatiques pour leur PR
(75,3%) : 60 prennent un antalgique (48%), 19 prennent un AINS (15,2%), 19 autres prennent
une association d’antalgiques (15,2%) et 27 une association AINS + antalgiques (21,6%). Sur
les 183 patients de 1’étude, 45 sont traités par corticoides oraux (31,5%) et le nombre moyen
d’autres traitements (hors traitements de fond de la PR et traitements symptomatiques) est de

3 £ 2,6 par patient avec un maximum de 16 médicaments.

Evaluation de I'observance

1 - Résultats de I'auto-questionnaire

Comparaison des scores d’observance avec les différents questionnaires

La moyenne des différents scores et les pourcentages d'observance pour chaque score sont

exposés dans le Tableau 4.
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Moyenne

Fréquence

Fréquence

Fréquence

des scores (pourcentage) de (pourcentage) de (pourcentage) de
+ éeart patients avec une patients ayant de patients ayant une
ecart-
type bonne observance minimes problémes mauvaise observance
d'observance
MMAS-4 3,6+0.8 136 (74,3) 41 (22,4) 6(3,3)
Score = 4 : bonne
observance
4 < Score <2 : minime
probléme d’observance
Score < 2 : mauvaise
observance
MMAS-8 7£12 73 (39,9) 91 (49,7) 19 (10,4)
Score = 8 : bonne
observance
6 < Score < 8 : minime
probléme d’observance
Score < 6 : mauvaise
observance
Girerd 49+1 55 (30,1) 115 (62,8) 13 (7,1)

Score = 6 : bonne
observance

4 < Score < 6 : minime
probléme d’observance

Score < 4 : mauvaise
observance

Tableau 4. Moyenne des scores d'observance et pourcentage de patients avec une bonne

observance
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Les 3 scores s’accordent a définir 38 patients comme ayant une bonne observance (20,8%), 22
comme ayant de minimes problémes d’observance (12%) et 5 comme ayant une mauvaise

observance (2,7%). La fréquence des résultats d’observance est représentée dans la Figure 4.

Bonne observance Mauvaise observance

MMAS -8

Figure 4. Fréquence des résultats d’observance selon les scores utilisés

Evaluation de I’observance avec le MMAS-8

Pour la suite de 1’étude nous avons choisi d’utiliser le MMAS-8 que nous avons adapté a la
pathologie. Le MMAS-4 donnait des résultats trop différents des deux autres scores ce qui
nous a conduit a ne pas le retenir. Deux questions sur les six composant le questionnaire de
Girerd nous ont semblé moins pertinentes au regard du mode d’administration des
thérapeutiques dans la PR : «Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec du retard par
rapport a I’heure habituelle ?» et « Trouvez-vous que vous avez trop de comprimés a prendre
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? » ; pour cela nous avons choisi le MMAS-8 comme questionnaire de référence pour la suite

de I’analysePour rappel, le questionnaire rapporte 10,4% de mauvaise observance (Figure 5).

B Bonne observance
® Minime probléme d'observance
Mauvaise d'observance

10,4%

Figure 5. Taux d’observance avec le MMAS-8

Les résultats pour chaque item du questionnaire MMAS-8 sont exposés dans le Tableau 5 ; en
détaillant les réponses nous avons constaté que les patients interrogés déclaraient un
comportement trés observant pour la majorité des items. L’item qui donnait un résultat tres
différent était celui portant sur la lassitude de suivre un traitement chronique : prés de la
moitié¢ des patients ont répondu positivement. Cette question explique pour beaucoup de
patients leur classement en patients ayant de « minimes problémes d’observance ». Au regard
de cette analyse, nous avons choisi de grouper les patients observants et les patients ayant de
minimes problémes d’observance dans un seul groupe de patients ayant une bonne observance

pour la suite des résultats.
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Items d’observance Fréquence
(pourcentage)
Vous arrive-t-il d'oublier de prendre votre traitement pour la polyarthrite Oui: 27 (14,8)
rhumatoide ?
Au cours des deux derniéres semaines, y a-t-il un jour ou vous n’avez pas pris Oui : 14 (8,2)
votre traitement pour la polyarthrite rthumatoide pour d'autres raisons qu'un
oubli ?
Avez- vous déja interrompu ou stoppé votre traitement parce que vous le Oui: 17 (9,8)
supportiez mal et cela sans en informer votre médecin ?
Quand vous n'étes pas a la maison ou que vous voyagez, vous arrive-t-il parfois  Oui : 12 (6,7)
de ne pas emporter avec vous vos médicaments ?
Le mois dernier, avez-vous oubli¢é de prendre votre traitement pour la Oui: 12 (6,6)
polyarthrite rhumatoide ?
Quand vous sentez que la maladie est sous contrdle, vous arrive-t-il de sauter la  Oui : 10 (5.5)
prise de vos médicaments ?
Prendre des médicaments régulierement est un véritable inconvénient pour Oui : 80 (44.7)
certaines personnes. Etes-vous parfois lassé(e) d'avoir a respecter votre
prescription médicale ?
A quelle fréquence avez-vous des difficultés pour vous rappeler de prendre vos
traitements pour la polyarthrite rhumatoide ?
Tout le temps
P 3(1,8)
Réguli¢rement
g 3(1,8)
Parfois
424
De temps en temps
PRI 8 (4.8)
Jamais/rarement
148 (89,2)

Tableau 5. Réponses aux 8 items du questionnaire adapté de Morisky-Green (15)
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Comparaison des scores d’observance selon les thérapeutiques

D’apres les résultats du score MMAS-8, 97,5% des patients traités par DMARDS seuls,
92,5% des patients traités uniquement par biothérapie et 86,1% des patients traités par la

combinaison des 2 ont une bonne observance (Tableau 6).

Patients traités par

Patients traités par Patients traités par .
_ . , . _ combinaison (DMARD +
MMAS-8 DMARD (n = 35) biothérapie (n = 40) biothérapie) (n=108)
() o
n (%) n (%) n (%)
Bonne observance 34 (97,1) 37 (92,5) 93 (86,1)
Mauvaise observance 1(2,9) 3(7,5) 15 (13,9)

Tableau 6. Degré d'observance selon la thérapeutique

Nous avons comparé les pourcentages d’observance selon la ou les voies d’administration des
traitements de fonds prescrits : voie SC, IV, PO seule ou alors la combinaison de traitements
avec une ou 2 voies d’administration. Les taux d’observance sont tres €levés (> 90 %) dans
tous les cas de figures sauf lors de la combinaison de 2 formes SC et lors de I’association

d’un traitement PO avec un traitement SC (Figure 6).
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SC+PO
SC+8C
IV+PO
IV+SC
PO
SC
v

0% 20% 40% 60% 80% 100%

BPourcentage de bonne observance

OPourcentage de mauvaise observance

Figure 6. Degré d’observance selon la/les voie(s) d’administration des traitements

Comparaison des scores d’observance selon le mode de suivi de la maladie

Une bonne observance est retrouvée chez 85,7% des patients suivis uniquement en

consultation et 95,7% des patients suivis en HDJ (Figure 7).

Patients suivis en consultation (n = 112) Patients suivis en HDJ (n = 71)
m Bonne observance Mauvaise observance H Bonne observance Mauvaise observance
4,3%
14,3%

Figure 7. Degré d’observance selon le mode de suivi de la maladie
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Comparaison des scores d’observance selon que la PR est en rémission ou non

Les patients dont la PR est en rémission (49,4%) ont un score d’observance moyen de 6,9 +
1,2 et les patients dont la PR est en activité ont un score d’observance moyen évalué a 7,2 +

0,83. Les taux d’observance sont représentés dans la Figure 8.

PR en rémission PR active

B Pourcentage de bonne observance B Pourcentage de bonne observance

Pourcentage de mauvaise observance .
Pourcentage de mauvaise observance

14,5% 3,9%

85.5% 96,2%

Figure 8. Degré d’observance selon que la maladie est en rémission ou non

Le pourcentage de patients observants est supérieur chez les patients dont la PR est active.

Connaissance du traitement de fond

Nous avons interrogé les patients sur la connaissance qu’ils avaient de leur traitement actuel
pour la PR (traitements de fond uniquement) : 94,8 % d’entre eux rapportent connaitre le nom
de leurs médicaments, 64,9 % ont détaillé leur traitement et 59,2% 1’ont détaillé de facon

correcte (nom et posologie exacts).
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Tolérance des médicaments

Concernant les effets indésirables : 80,4% des patients sous DMARD:s et 86,5% des patients
sous biothérapie rapportent bien tolérer leur traitement. Les patients déclarant mal supporter
leur traitement décrivent pour la plupart une asthénie et des troubles digestifs apres
I’administration de DMARDs et un état grippal aprés 1’administration de leur biothérapie.
Quelques patients ont déclaré avoir déja interrompu ou stoppé leur traitement car ils ne le

supportaient plus et cela sans en informer leur médecin (9,3%).

Participation a des séances d’éducation thérapeutique

Les patients interrogés rapportent avoir déja participé a des séances d’éducation thérapeutique
pour 21 d'entre eux (11,9%) . Nous n' avons pas la distinction entre séances individuelles et
séances collectives d'ETP mais dans tous les cas ces chiffres déclaratifs sont trés inférieurs
aux pratiques mises en place dans le service. En effet, d'apres les registres tenus a jour par le
service sur cette activité, 94 patients ont bénéfici¢ d'au moins une séance d'ETP soit 51,4%

des patients.

Satisfaction envers la prise en charge thérapeutique de la PR

Parmi tous les patients interrogés, 172 (88.1 %) se disent satisfaits de la prise en charge
thérapeutique de leur PR. Les motifs d’insatisfaction rapportés sont liés a 1’inefficacité des
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médicaments pour 3 patients et aux modalités d’administration pour 1 patient. Les autres

patients n’ont pas explicité la raison de leur insatisfaction.

Préparation des médicaments

Concernant les modalités de préparation des médicaments : 67,4 % des patients déclarent ne
pas préparer leur traitement avant la prise contre 26,1% qui utilisent un pilulier, 2,2 % qui font
appel a un tiers et 4,3 % des patients qui déclarent avoir recours a un autre type de préparation

des médicaments.

2 - Résultats du calcul du MPR et comparaison aux résultats du MMAS-8

Sur les 183 patients inclus dans 1'é¢tude, nous avons pu exploiter les données de dispensation
des traitements rhumatologiques pour 84 d'entre eux (45.9%). Nous nous sommes heurtés a
différentes difficultés lors du recueil de ces données : mauvaise pharmacie renseignée par le

patient, refus du pharmacien de communiquer les informations... (Figure 9).

La moyenne des ratios de possession de médicaments (en %) était de 92.3 + 24.4 pour les
biomédicaments et de 86.5 + 33.6 pour les DMARD:s classiques. Le pourcentage de patients
observants (avec un MPR > 80%) était de 72.4 % : 82.2 % pour les biothérapies et 69.7%
pour les DMARDs (un patient observant avec la biothérapie mais pas avec le DMARD ou

inversement €tait considéré comme non observant).
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Patients inclus
n=183

Patients déclarant aller toujours
dans la méme pharmacie
n=169

Patients désignant une pharmacie
ou une localité
n=129

Patients pour lesquels la pharmacie

habituelle n’a pas été retrouvée (patient jamais
venu dans la pharmacie indiquée, indications de
localisation trop vagues...)

n=14

Patients n’ayant pas de traitement

rhumatologique dispensé en ville
(biothérapie IV uniquement)

n=13

Patients pour lesquels la pharmacie a été

contactée
n=102
Défaut d’historique dans le
logiciel de dispensation
Refus de transmettre les n=38
informations de la part du
pharmacien ou plus de 3 appels
sans résultat Données non interprétables
n=4 (défaut d’informations dans le
dossier patient sur les dates de
switch de médicaments ou les
infections intercurrentes)
n==6

Patients pour lesquels nous avons eu des
données de dispensation interprétables
n=2_84

Figure 9. Recueil des données de dispensation aupres des pharmacies de ville
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Nous avons pu comparer pour 84 patients les scores d'observance obtenus d'une part avec le

questionnaire MMAS-8 et d'autre part avec le calcul du MPR (Figure 10).

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 1 B MPR

40 7 MMAS-8
30 -
20 -
10 -

Pourcentage de bonne Pourcentage de mauvaise
observance observance

Figure 10. Comparaison des pourcentages de bonne et mauvaise observance obtenus par le
calcul du MPR et par le score MMAS-8, n = 84

Chez ces patients, le questionnaire MMAS-8 reléve plus de patients observants (88.4%) que le

calcul du MPR (68.6%).

Nous avons évalué également la concordance des résultats obtenus par les deux méthodes

d’analyse qui sont présentés dans les Figures 11 et 12.

B Pourcentage de patients observants avec les deux méthodes

Pourcentage de patients observants avec une seule méthode

Figure 11. Concordance des résultats pour une bonne observance
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m Pourcentage de patients non-observants avec les deux méthodes

Pourcentage de patients non-observants avec une seule méthode

Figure 12. Concordance des résultats pour une mauvaise observance

Les scores concordent pour 72.4 % des patients ayant une bonne observance et 60 % des

patients non observants.

Evaluation de facteurs liés a I'observance

Nous avons étudié les associations entre les résultats d’observance du score MMAS-8 et les
caractéristiques sociodémographiques des patients, les caractéristiques de la maladie et des
traitements... (Tableaux 7, 8 et 9). Nous avons mis en évidence une différence significative
entre les 2 groupes de patients concernant le mode de préparation des médicaments ;
I’utilisation d’un pilulier et/ou la préparation des médicaments sont associés a une bonne
observance (p = 0,05). Par ailleurs, la présence de diabéte est significativement liée a
I’observance (p = 0,00). Aucune caractéristique de la maladie n’a ¢ét€¢ associée a un

comportement observant ou non.
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Patients avec une
mauvaise observance

Patients observants (%)

Test de
significativité (p)

(%)
Sexe, (n = 183)
Hommes 5 (26.3) 43 (26,2) 0,99
Femmes 14 (73,7) 121 (73,8)
Age (en années), (n = 183)
Moyenne + écart-type 54 3+16,3 59,37+ 12 0,2
Médiane 57,1 60,1
Statut marital, (n = 167)
Célibataire/Divorcé/Veuf 6 (31,6) 33 (22,3) 0,37
Marié/Concubinage 13 (68,4) 115 (77,7)
Niveau d’éducation, (n = 138)
Secondaire 11(57,9) 52 (44,1) 0,67
Etudes supérieures 8 (42,1) 66 (55,9)
Travail en cours, (n=104)
Oui 5(41,7) 38 (41,3) 0,98
Non 7 (58,3) 54 (58,7)
Comorbidités, (n=183)
Hypertension artérielle 8 (42,1) 48 (29,3) 0,20
Diabéte 1(18) 91 (55,5) 0,00*
Dépression 0(0) 18 (11) 0,12
Ostéoporose 1(5.,3) 18 (11) 0,4
Lieu d’habitation, (n=181)
Campagne 11 (57,9) 90 (55,6) 0,84
Ville 8 (42,1) 72 (44,4)

* significatif pour p < 0,05

Tableau 7. Facteurs sociodémographiques associés a I’observance thérapeutique
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Patients avec une Patients observants (%) Test de
mauvaise significativité (p)
observance (%)

Suivi rhumatologique, (n = 183)

Ville 13 (68.4) 92 (56,1) 0,30

Hopital 6 (31,6) 72 (43.,9)

Atteinte radiologique, (n=167)
Pas d’érosion 3(17,6) 31(20,7) 0,77

Erosion(s) 14 (82,4) 119 (79,3)

EVA douleur, (n=157)
Moyenne =+ écart-type 25+1,8 33+£24 0,31

Médiane 2,1 3

EVA maladie, (n=155)

Moyenne =+ écart-type 2,65+2,04 3,48 2,26 0,15

Médiane 2,2 3

Tableau 8. Caractéristiques de la maladie associées a 1’observance thérapeutique
* significatif pour p < 0,05

54



Patients avec une Patients observants (%) Test de significativité (p)

mauvaise observance
(%)

Satisfaction envers la

prise en charge
thérapeutique, (n = 183) 18 (94,7) 154 (93,9) 0,88

Bonne tolérance du

traitement, (n = 174)
15 (78,95) 135 (87,1) 0,30

Connaissance du
traitement, (n = 173)

16 (88.9) 148 (95,5) 0,20

* significatif pour p < 0,05

Tableau 9. Autres facteurs liés a I’observance thérapeutique



Discussion

Résultats de I’étude

Cette étude non interventionnelle, prospective rapporte l’observance thérapeutique aux
traitements de fond chez les malades atteints de PR. Ce travail nous a permis de confronter
nos résultats avec ceux des autres travaux et de mettre en évidence les difficultés liées au

choix de la méthode de mesure et a I’identification des patients « a risque ».

I1 a été estimé qu’environ 50 % des patients adherent a leur prescription médicale et que 10
jours apres I’initiation d’un traitement pour une pathologie chronique, 30 % des patients
avaient déja manqué au moins une prise. Ce manquement étant intentionnel pour la moitié
d’entre eux (29). Plusieurs études se sont intéressées a 1’observance dans la PR mais a I’heure
actuelle aucun consensus n’est établi dans le choix d’une méthode de mesure. Notre travail en
comparant différents résultats de questionnaires et en y associant une mesure objective de
I’observance vise a apporter de nouvelles données sur le sujet et & avancer dans le choix d’une
mesure standardisée de 1’observance chez les patients atteints de PR. Nous nous sommes
basés sur les travaux de Morisky qui sont validés dans de nombreuses pathologies mais pas
dans les rhumatismes inflammatoires. Pour un méme patient, les résultats des scores
d’observance étaient différents : le score MMAS-4 rapportait une bonne observance chez
74,3% des patients contre 39,9% et 30,1% pour les scores obtenus avec le MMAS-8 et le
Girerd. Seuls 20,8% des patients étaient définis comme bon observants selon les 3 scores et

2,7% comme mauvais observants.
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D’apres les résultats du MMAS-8 : 39,9 % des patients ont une bonne observance ce qui est
cohérent avec les résultats des différentes études utilisant des auto-questionnaires. En effet les
pourcentages d’observance rapportés dans la littérature sont compris entre 30,2% et 92% (30—
34). Ces chiffres sont a comparer avec prudence a ceux de notre étude en raison de la diversité
des questionnaires utilisés et du fait qu’ils rapportent pour la plupart I’observance aux
DMARD:s . L’observance avec les médicaments biologiques étant plutdét mesurée par le calcul
du MPR. Par ailleurs, nous avons une population de patients souffrant de PR plutot anciennes
et par conséquent «bien traitées » ce qui est ¢également a prendre en compte dans

I’interprétation des chiffres.

Concernant la stratégie thérapeutique prescrite, nous avons constat¢é un pourcentage de
patients mauvais observants supérieur chez les patients traités par la combinaison d’un
biomédicament avec un DMARD par rapport aux patients sous monothérapie (13,9 % contre
7,5 %). Ceci peut en partie s’expliquer par le fait que toute simplification des traitements va
dans le sens d’une meilleure observance (35). De la méme facon, une étude récente suggere
que les patients sous bithérapie (MTX et étanercept) ont une meilleure observance et
persistance que les patients sous trithérapie (MTX + HCQ + PQ) (36). Néanmoins, les
résultats des dernicres études en Rhumatologie sont contradictoires sur le sujet. Hartley et al.
ont ainsi rapporté que 1’observance et la persistance étaient meilleures en cas de prescription
d’un anti-TNF alpha seul par rapport a la prescription d’une combinaison de traitements de
fond (37). Au contraire, d’autres études suggerent que 1’observance est meilleure en
combinant la biothérapie et le MTX (26,38). Ces résultats nous laissent penser que la
simplification du traitement peut étre une piste d’amélioration générale de 1’observance mais
que dans le cas précis du traitement de la PR, d’autres facteurs sont certainement plus

déterminants dans le comportement d’observance du patient.
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En comparant les patients suivis trés régulicrement en HDJ (administration de biothérapie
toutes les 4 a 8 semaines) avec les patients suivis annuellement par le rhumatologue
hospitalier et environ tous les 3 a 6 mois par le rhumatologue de ville, nous avons relevé un
pourcentage de patients définis comme mauvais observants plus ¢élevé dans le groupe des
patients suivis en consultation externe que dans celui des patients venant en HDJ
(respectivement 14,3 % et 4,3 %). La forme IV induit en elle-méme peu de défaut
d’observance mais ces traitements sont souvent associés a des thérapeutiques PO ou SC et les
chiffres avancés reflétent I’observance avec les deux types de traitements. Ces résultats
peuvent suggérer qu’un suivi rapproché des patients permet d’éliminer naturellement certains
motifs sous-jacents de non-observance tels que des doutes sur I’efficacité¢ du traitement ou

encore une mauvaise tolérance du traitement.

Dans notre étude, pres de la moiti¢ des patients sont en rémission. Du point de vue de
I’observance, ce critére de rémission peut s’interpréter de deux fagons différentes. D’un coté,
on peut penser que les patients sont moins observants du fait d’une maladie asymptomatique,
non douloureuse et donc qu’ils relachent leur attention face au traitement de fond. La
littérature retrouve en effet que le fait d’étre peu douloureux (EVA < 4) est un facteur de non
persistance a la biothérapie (39). D’un autre c6té, un patient en rémission fait aussi
I’expérience de I’efficacité du traitement de fond et est incité a le poursuivre. Nous sommes
plutot face au premier cas de figure dans notre ¢tude avec un pourcentage de patients non-

observants supérieur dans le groupe des patients en rémission (14,5% contre 3,9%).

La comparaison des scores d’observance obtenus par les différentes méthodes suggere que le
taux d’observance déclarative (score MMAS-8) est supérieur a celui obtenu via le
renouvellement des ordonnances a la pharmacie (calcul du MPR). Bien que nos résultats ne
soient pas exhaustifs pour I’ensemble de notre cohorte de patients, ils sont cohérents avec les
données de la littérature rapportant une surestimation de 1’observance avec les auto-
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questionnaires par rapport a d’autres mesures (11). Les données de dispensation de
pharmacie de ville recueillies soulévent plusieurs interrogations. Nous n’avons pas la
certitude que le patient ne soit jamais allé chercher son traitement ne serait-ce qu’une fois
dans une autre pharmacie et par conséquent nous pouvons sous-estimer 1’observance. Cette
méthode nous apporte des informations sur ce qui a été¢ dispensé mais pas sur les traitements
administrés donc nous pourrions cette fois-ci surestimer 1’observance. Cet aspect est soulevé
notamment lorsqu’on retrouve un MPR bien supérieur a 100% qui suggere que le patient a été
chercher dans sa pharmacie beaucoup plus de médicaments que ce dont il a besoin... Dans
certaines ¢tudes, le MPR est calculé a I’aide de données exhaustives issues d’un programme
d’aide médicale ou encore de registres d’assurance (40—42). En France, nous pouvons
imaginer qu’un moyen d’obtenir des données pharmaceutiques plus fiables et plus facilement
en routine serait de consulter le dossier pharmaceutique du patient au moment de sa venue a
I’hopital. Les résultats de 1’étude confirment que chaque méthode d’évaluation de
I’observance a sa spécificité et détecte un certain type de comportement non observant et que
par conséquent la combinaison d’au moins deux méthodes de mesures de 1’observance

améliore la détection des patients « a risque » (43).

Treés peu de facteurs prédictifs des comportements d’observance sont ressortis dans notre
travail ce qui peut s’expliquer en partie par notre effectif. Néanmoins ce résultat est cohérent
avec les autres travaux sur le sujet dans la PR qui ne retrouvent aucune association constante
avec le degré d’observance (20). Parmi les facteurs sociodémographiques que nous avons
¢tudiés, seule la présence du diabéte comme comorbidité a été associée significativement a
I'observance (p = 0,00). Sans entrer dans le détail des comorbidités, une étude récente
rapporte que le fait de souffrir de comorbidité(s) est associé¢ a une meilleure observance avec
le MTX (44). Notre résultat concernant spécifiquement le diabéte peut laisser penser que ces

patients sont déja sensibilisés a I’importance d’étre observant pour leur diabéte et bénéficient
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d’un suivi médical trés rapproché pouvant influer également sur les comportements

d’observance.

Aucune caractéristique de la maladie n’a été reliée a 1’observance dans notre étude ce qui peut
étre biaisé par le fait que nous ayons étudié une population de « vieilles PR ». Certaines
¢tudes suggerent qu’une activité faible de la maladie peut étre corrélée a un comportement
plus observant (45) ainsi que la présence de facteur rhumatoide (46), mais aucun facteur

clinique n’est corrélé de facon constante a I’observance dans les études (20).

Parmi les autres facteurs que nous avons pris en compte, le fait que les proches du patient lui
rappellent de prendre son traitement est associ¢é a une moins bonne observance. Ce résultat
peut refléter un comportement de mauvaise observance provenant soit de difficultés
mémorielles soit d’un désinvestissement du patient dans le traitement de sa maladie. L’autre
facteur associé a 1’observance porte sur la préparation des médicaments : 1’utilisation d’un
pilulier ou la préparation des médicaments par une tierce personne est associ¢ a une meilleure

observance.

Dans notre étude, la participation a des séances d’éducation thérapeutique n’est pas associée a
une meilleure observance. Ce résultat ne nous semble pas interprétable car la proportion de
patients ayant déclaré avoir déja participé a des séances d’ETP est de facon certaine trés
inférieure a la réalité. Nous pensons que les patients n’ont pas intégré que 1’entretien
spécialisé qu’ils avaient lors de la mise en route d’une biothérapie sous-cutanée par exemple,
ou lors de leur suivi annuel hospitalier constituait une séance d’ETP. A 1’heure actuelle, peu
de résultats de recherche sur I’effet des interventions sur I’observance dans la PR sont publiés.
Toutefois, une étude démontre I’amélioration de I’observance avec la D-penicillamine grace a

un programme d’éducation et des visites réguliéres (47). A I’inverse, une autre étude mettant
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a disposition aupres des rhumatologues un support écrit avec des données d’observance sur le

patient n’a pas conclu a une amélioration de 1’observance (48).

Limites de I'étude

Nous n’avons pas utilisé un questionnaire d’observance validé dans la PR donc nos résultats
sont a comparer avec prudence aux données de la littérature. Le manque d’exhaustivité de nos
données de dispensation de pharmacie ne nous a pas permis d’aller au bout de 1’analyse
comparative des deux méthodes. Concernant les facteurs prédictifs de mauvaise observance, il
nous manque un aspect important qui est la croyance du patient en la nécessité et le bénéfice
de son traitement qui a été associ¢ au degré d’observance dans plusieurs études (49—-51). Nous
n’avons pas analysé séparément chaque molécule mais certaines études rapportent que
I’observance différe méme entre 2 médicaments ayant la méme voie d’administration et le

méme rythme d’administration (25,52).
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CONCLUSION

L’observance thérapeutique des patients atteints de maladies chroniques reste
moyenne malgré Defficacité thérapeutique des nouveaux traitements. Notre étude nous a
permis de I’évaluer chez 183 patients suivis au CHU de Rouen pour une polyarthrite
rhumatoide. Nos résultats suggeérent un défaut majeur d’observance aux traitements de fond
chez environ 10% des malades interrogés ce qui est un peu en dessous des taux retrouvés
dans d’autres travaux. Notre étude retrouve une moins bonne observance lors de la
combinaison d’'un DMARD et d’une biothérapie, lorsque les patients sont vus uniquement en
consultations externes et lorsque la PR est en rémission. L hétérogénéité des résultats des
¢tudes d’observance dans la PR peut s’expliquer par la diversit¢ des méthodes de mesure
utilisées comme en atteste notre étude. Nous avons relevé une faible concordance entre les 3
variantes du questionnaire de Morisky. Chez les patients pour lesquels nous avons pu
recueillir les données de dispensation de leur traitement de fond auprés des officines, nous
avons relevé un taux d’observance moins élevé qu’avec ' auto-questionnaire ce qui est
reconnu dans la littérature. Nous avons identifié¢ le diabéte et la préparation des médicaments
(pilulier, aide d'une tierce personne) comme facteur liés positivement sur l'observance.
Aucune caractéristique de la maladie n’a été associée significativement a I’observance. Par
ailleurs, le fait que les proches rappellent au patient de prendre son traitement est associé a
une moins bonne observance. Ces résultats ne nous permettent pas en pratique de cibler les
patients a risque mais on peut imaginer que d’autres aspects déterminent davantage les
comportements d’observance (relation de confiance avec le médecin, croyance en la nécessité

du traitement et ses bénéfices...) dans une démarche globale d’adhésion thérapeutique.
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ANNEXES

Annexe A : Auto-questionnaire patient a 23 items

les médicaments contre la douleur et les corticoides)

QUESTIONNAIRE OBSERVANCE DANS LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE (sont exclus : les anti-inflammatoires,

Ce questionnaire a pour objectif de mieux comprendre la prise des médicaments par le patient dans le cadre
d’une these de Pharmacie. Pourriez-vous, s’il vous plait, répondre aux questions suivantes, en vous sentant le
plus libre possible et en répondant le plus sincéerement possible ? Vos réponses ne modifieront en aucun cas la
relation avec votre médecin. Un grand merci a I'avance.

Comme vous le savez, le traitement de votre polyarthrite rhumatoide peut comporter un traitement de fond classique (méthotrexate =
Novatrex®, Imeth® ou Metoject®, leflunomide = Arava®, sulfasalazine = Salazopyrine®, hydroxychloroquine = Plaquenil®) et parfois un
biomédicament ou biothérapie (Remicade®, Enbrel®, Humira®, Orencia®, Rituximab®, Cimzia®, Simponi®, Kineret®, Roactemra®).

1- Depuis combien de temps étes-vous traité(e) pour votre polyarthrite rhumatoide ?

années

2- Connaissez-vous le nom de vos médicaments actuels pour la polyarthrite rhumatoide ?

4 oul

U NON

Si oui, pouvez-vous les citer (médicament, posologie, jours de prise) ?

Traitement classique :

Biomédicament (biothérapie) :

3- Sur les 6 derniers mois, y a-t-il un jour ol vous n'avez pas pris votre traitement ?

aoul

U NON

Si oui, combien de fois n’avez-vous pas pris votre traitement ?

fois

fois

fois

fois

fois

> 5
fois

Traitement
classique

méthotrexate, leflunomide, sulfazalazine,
hydroxychloroquine

Biomédicament
(biothérapie)

Remicade®, Enbrel®, Humira®, Orencia®,
Rituximab®, Cimzia®, Simponi®, Kineret®,
Roactemra®
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4- Vous arrive-t-il d'oublier de prendre votre traitement pour la polyarthrite rhumatoide ?

aoul

U NON

Si oui, a quelle fréquence ?

Souvent Parfois Rarement
Traitement méthotrexate, leflunomide, sulfazalazine,
classique hydroxychloroquine
Biomédicament | Remicade®, Enbrel®, Humira®, Orencia®,
(biothérapie) Rituximab®, Cimzia®, Simponi®, Kineret®,
Roactemra®
5- Le mois dernier, avez-vous oublié de prendre votre traitement pour la polyarthrite rhumatoide ?
aoul O NON
Si oui, a quelle fréquence ?
Souvent Parfois Rarement
Traitement méthotrexate, leflunomide, sulfazalazine,
classique hydroxychloroquine

Biomédicament
(biothérapie)

Remicade®, Enbrel®, Humira®, Orencia®,
Rituximab®, Cimzia®, Simponi®, Kineret®,
Roactemra®

6- A quelle fréquence avez-vous des difficultés pour vous rappeler de prendre vos traitements pour la
polyarthrite rhumatoide ?

Jamais/ De Parfois | Régulierement | Tout le
rarement | temps temps
en
temps
Traitement méthotrexate, leflunomide,
classique sulfazalazine,

hydroxychloroquine

Biomédicament
(biothérapie)

Remicade®, Enbrel®,
Humira®, Orencia®,
Rituximab®, Cimzia®,
Simponi®, Kineret®,
Roactemra®
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7- Est-il déja arrivé que vos proches vous rappellent de prendre vos médicaments ?

U Non, jamais

O Oui, cela arrive parfois

O Oui, cela arrive souvent

8- Au cours des deux dernieres semaines, y a-t-il un jour ou vous n’avez pas pris votre traitement pour la
polyarthrite rhumatoide pour d'autres raisons qu'un oubli ?

oul NON
Traitement méthotrexate, leflunomide, sulfazalazine,
classique hydroxychloroquine
Traitement Remicade®, Enbrel®, Humira®, Orencia®,
biothérapie Rituximab®, Cimzia®, Simponi®, Kineret®,

Roactemra®

9- Quand vous vous sentez moins bien en prenant votre traitement pour la polyarthrite rhumatoide, arrétez-
vous parfois de le prendre en informant votre médecin ?

oul NON
Traitement méthotrexate, leflunomide, sulfazalazine,
classique hydroxychloroquine
Traitement Remicade®, Enbrel®, Humira®, Orencia®,
biothérapie Rituximab®, Cimzia®, Simponi®, Kineret®,

Roactemra®

10- Avez- vous déja interrompu ou stoppé votre traitement parce que vous le supportiez mal et cela sans en
informer votre médecin ?

U oul

U NON

Si oui, a quelle fréquence ?

Souvent

Parfois

Rarement

Traitement
classique

méthotrexate, leflunomide,
hydroxychloroquine

sulfazalazine,

Biomédicament
(biothérapie)

Remicade®, Enbrel®, Humira®, Orencia®,
Rituximab®, Cimzia®, Simponi®, Kineret®,
Roactemra®
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11- Quand vous vous sentez mieux, vous arrive-t-il de diminuer ou

la polyarthrite rhumatoide ?

d'arréter de prendre votre traitement pour

oul NON
Traitement méthotrexate, leflunomide, sulfazalazine,
classique hydroxychloroquine
Traitement Remicade®, Enbrel®, Humira®, Orencia®,

biothérapie

Rituximab®, Cimzia®, Simponi®, Kineret®,
Roactemra®

12- Quand vous sentez que la maladie est sous contréle, vous arrive-t-il de sauter la prise de vos médicaments?

4 oul

U NON

Si oui, a quelle fréquence ?

Souvent

Parfois

Rarement

Traitement
classique

méthotrexate, leflunomide,
hydroxychloroquine

sulfazalazine,

Biomédicament
(biothérapie)

Remicade®, Enbrel®, Humira®, Orencia®,
Rituximab®, Cimzia®, Simponi®, Kineret®,
Roactemra®

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

oul NON
Traitement méthotrexate, leflunomide, sulfazalazine,
classique hydroxychloroquine
Traitement Remicade®, Enbrel®, Humira®, Orencia®,
biothérapie Rituximab®, Cimzia®, Simponi®, Kineret®,

Roactemra®

14 - Quand vous n'étes pas a la maison ou que vous voyagez, vous arrive-t-il parfois de ne pas emporter avec
vous vos médicaments ?

aoul

U NON

Si oui, a quelle fréquence ?

Souvent

Parfois

Rarement

Traitement
classique

méthotrexate, leflunomide,
hydroxychloroquine

sulfazalazine,
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Biomédicament
(biothérapie)

Remicade®, Enbrel®, Humira®, Orencia®,
Rituximab®, Cimzia®, Simponi®, Kineret®

15- Est-ce qu'un changement dans votre routine modifie votre facon de prendre vos médicaments ?

oul NON
Traitement méthotrexate, leflunomide, sulfazalazine,
classique hydroxychloroquine
Traitement Remicade®, Enbrel®, Humira®, Orencia®,

biothérapie

Rituximab®, Cimzia®, Simponi®, Kineret®,
Roactemra®

16- Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec retard par rapport a I'heure ou au jour habituel(le)?

oul NON
Traitement méthotrexate, leflunomide,  sulfazalazine,
classique hydroxychloroquine
Traitement Remicade®, Enbrel®, Humira®, Orencia®,
biothérapie Rituximab®, Cimzia®, Simponi®, Kineret®,

Roactemra®
17- Depuis la derniére consultation avez-vous été en panne de médicaments ?
oul NON

Traitement méthotrexate, leflunomide, sulfazalazine,
classique hydroxychloroquine
Traitement Remicade®, Enbrel®, Humira®, Orencia®,
biothérapie Rituximab®, Cimzia®, Simponi®, Kineret®,

Roactemra®

18- Prendre des médicaments régulierement est un véritable inconvénient pour certaines personnes. Etes-vous

parfois lassé(e) d'avoir a respecter votre prescription médicale ?

oul NON
Traitement méthotrexate, leflunomide, sulfazalazine,
classique hydroxychloroquine
Traitement Remicade®, Enbrel®, Humira®, Orencia®,
biothérapie Rituximab®, Cimzia®, Simponi®, Kineret®,

Roactemra®

19- Trouvez-vous que vous prenez trop de médicaments ?

4 oul

U NON
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20- Supportez-vous bien le/les traitement(s) pour la polyarthrite rhumatoide ?

oul NON
Traitement méthotrexate, leflunomide, sulfazalazine,
classique hydroxychloroquine
Traitement Remicade®, Enbrel®, Humira®, Orencia®,
biothérapie Rituximab®, Cimzia®, Simponi®, Kineret®,
Roactemra®

Si non, quel(s) effet(s) ressentez-vous ?

21- Avez-vous déja assisté a des séances d'éducation thérapeutique ?
4 oul U NON

22- Allez-vous toujours dans la méme pharmacie ?
4 oul U NON

Si oui, laquelle ?

23- Etes-vous satisfait(e) de la prise en charge médicamenteuse de votre polyarthrite rhumatoide ?
U oul U NON

Si non, pour quelle(s) raison(s) ?

Inefficacité du traitement

Mauvaise tolérance du médicament

Modalités d'administration (prises contraignantes,
jour a respecter ...)

Autre(s) raison(s)
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Annexe B : Morisky Medication-Taking Adherence Scale MMAS (4-item)

Yes/No

1. Do you ever forget to take your medicine?

2. Do you ever have problems remembering to take your medication?

3. When you feel better, do you sometimes stop taking your medicine?

4. Sometimes if you feel worse when you take your medicine, do you stop taking it?

Morisky DE, Green LW, Levine DM. Concurrent and predictive validity of a self-reported
measure of medication adherence. Medical care. 1986 Jan ; 24(1) : 67-74.
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Annexe C : Morisky Medication-Taking Adherence Scale MMAS (8-item)

Yes/No

1.Do you sometimes forget to take your pills ?

2.People sometimes miss taking their medications for reasons other than forgetting. Thinking
over the past two weeks, were there any days when you did not take your medicine ?

3.Have you ever cut back or stopped taking your medicine without telling your doctor because
you felt worse when you took it ?

4.When you travel or leave home, do you sometimes forget to bring along your medicine ?
5.Did you take all your medicine yesterday ?

6.When you feel like your symptoms are under control, do you sometimes stop taking your
medicine ?

7.Taking medicine everyday is a real inconvenience for some people. Do you ever feel
hassled about sticking to your treatment plan ?

8.How often do you have difficulty remembering to take all you medicine ? A Never/rarely B
Once in awhile C Sometimes D Usually E All the time

Morisky DE, Ang A, Krousel-Wood M, Ward HJ. Predictive validity of a medication
adherence measure in an outpatient setting. Journal of clinical hypertension 2008; 10 : 348-54.
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Annexe D : Questionnaire de Morisky-Green, adapté en francais par Girerd

Comment répondre : Les questions qui suivent portent sur votre connaissance de vos
médicaments et de votre santé, telle que vous la ressentez. Ces informations nous permettront
de mieux identifier les contraintes liées a votre traitement.

1. Ce matin avez-vous oublié¢ de prendre votre médicament ? oui/non

2. Depuis la derniere consultation avez-vous été en panne de médicament ? oui/non

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

oui/non

4. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que, certains jours, votre

mémoire vous fait défaut ? oui/non

5. 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 ? oui/non

6. Pensez-vous que vous avez trop de comprimés a prendre ? oui/non

Girerd X, Hanon O, Anagnostopoulos K. Evaluation de 1'observance du traitement anti-
hypertenseur par un questionnaire : mise au point et utilisation dans un service spécialise.
Presse médicale. 2001 ; 30 : 1044-48 .
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Annexe E : Annexe de ’auto-questionnaire patient a 23 items

Ethnicité (caucasienne/africaine...)

Statut marital (célibataire/marié/divorcé/veuf...)

Revenus:

<1000 €

1000 - 1500 €

1500 - 2000 €

2000 -3000 €

>3000 €

Niveau éducation

Travail en cours

Lieu d’habitation (ville/campagne)

Préparation des médicaments
(pilulier, tierce personne...)
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Annexe F :

INDICE FONCTIONNEL : Health Assessment Questionnaire ou HAQ

Veuillez indiquer d’une croix la réponse qui décrit le mieux vos capacités au cours des 8 derniers jours.

Etes-vous capable de :

Sans aucune
difficulté

Avec quelque
difficulté

Avec beaucoup
de difficulté

Incapable de le
faire

Habillement, soins corporels

> vous habiller, y compris nouer vos
lacets et boutonner vos vétements ?

> vous laver les cheveux ?

Se lever

> vous lever d'une chaise ?

> vous mettre au lit et vous lever du lit
?

Les repas

> couper votre viande ?

> porter a votre bouche 1 tasse ou 1
verre bien plein ?

> ouvrir une brique de lait ou de jus de
fruit ?

La marche

> marcher en terrain plat a I'extérieur ?

> monter 5 marches ?

Hygiéne

> vous laver et vous sécher
entierement ?

> prendre un bain ?

> yous asseoir et vous relever des
toilettes ?

Attra

er

> prendre un objet pesant 2,5 kg situé
au-dessus de votre téte ?

> vous baisser pour ramasser un
vétement par terre ?

Préhension

> ouvrir une porte de voiture ?

> dévisser le couvercle d'un pot déja
ouvert une fois ?

> ouvrir et fermer un robinet ?

Autres activités

> faire vos courses ?

> monter et descendre de voiture ?

> faire des travaux ménagers tels que
passer l'aspirateur ou faire du petit
jardinage ?

M¢éthode de calcul

A chaque question est allouée la note suivante : 0 = sans aucune difficulté ,1 = avec quelque difficulté ,2 = avec
beaucoup de difficulté ,3 = incapable de le faire. La cotation pour chacun des 8 domaines a la plus forte note des
questions de ce domaine. L’indice fonctionnel est la somme des cotations des divers domaines divisée par le
nombre de domaines évalués (normalement 8, mais moins en cas de données totalement manquantes pour un
domaine particulier).Le score ainsi obtenu est compris entre 0 et 3.

FRIES J.F. SPITZ P. KRAINES R.G . HOLMAN H.R. Measurement of patient outcome in arthritis. Arthritis Rheum 1980 23 137-145.
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MONCHABLON Clélia

Evaluation de I'observance thérapeutique dans la polyarthrite rhumatoide : étude originale
conduite chez 183 patients suivis au CHU de Rouen.

Th. D. Pharm., Rouen, 2016, 80 p.

RESUME

L’observance thérapeutique (OT) des patients atteints de maladies chroniques reste moyenne malgré 1’efficacité

thérapeutique des nouveaux traitements.

Notre étude a pour principal objectif d’évaluer ’OT aux traitements de fond chez les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide (PR). Ce travail vise aussi a comparer les méthodes de mesure de I’observance et a mettre en évidence

des facteurs prédictifs d’un comportement non-observant.

Notre étude a été réalisée au moyen d’un auto-questionnaire (regroupant 3 échelles de mesure validées) et du recueil
de données de dispensation des pharmacies de ville. Nous avons relevé une faible concordance des taux d’observance
entre les 3 échelles de mesure. Pour la suite de 1’étude, nous avons choisi d’utiliser le Morisky medication-taking
adherence scale a 8 items qui révele un défaut majeur d’OT chez environ 10% des malades. Notre étude montre une
moins bonne OT lors de la combinaison d’un Disease modifying anti-rheumatic drug (méthotrexate par exemple)
avec une biothérapie, lorsque les patients sont vus uniquement en consultations externes et lorsque la PR est en
rémission. Les données de dispensation des traitements de fond en officine rapportent une moins bonne OT qu’avec
le MMAS-8. Nous avons identifié le diabéte et la préparation des médicaments (pilulier, aide d'une tierce personne)
comme facteurs influant positivement sur l'observance. Le rappel des prises de médicament par les proches est

associé a une moins bonne observance.

Il reste encore a préciser les comportements associés a une faible observance et a développer des outils simples pour

les détecter en pratique clinique.

MOTS CLES : Observance thérapeutique — Polyarthrite rhumatoide — Adhésion - Biothérapie - Disease modifying
antirheumatic drugs
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