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1 Introduction

L’adhésion aux soins, matérialisée par I'observance, est un probléme de santé publique
majeur. En effet, seulement 50% des patients (toutes pathologies confondues) seraient
observants (1). Dans les pathologies mentales, I'inobservance est une cause majeure de
rechute.

L’adhésion thérapeutique est définie par la volonté du patient a prendre en charge sa
maladie. Elle tient compte de la motivation et de I'attitude envers cette prise en charge. La
Commission Européenne relie I'adhésion a deux autres sphéres: la persistance qui
correspond au temps durant lequel le patient va prendre correctement son traitement ainsi
qu’a 'implémentation qui correspond a la fagon dont le patient gére et prend son traitement
quotidiennement (2). Les termes adhésion et observance sont souvent utilisés comme
synonymes. Cependant, certains auteurs différencient bien les deux termes. L'observance
ferait partie de 'adhésion thérapeutique avec I'adhésion a l'initiation du traitement ainsi que la
persistance (3). L’'observance thérapeutique est définie par la capacité du patient a prendre
ses différents traitements comme le médecin lui a prescrit. C’est une traduction de I'anglais du
mot « compliance », qui veut dire se conformer, respecter, se soumettre. Nous utiliserons tout
au long de cette étude le terme observance.

Le trouble bipolaire (TB) est une maladie psychiatrique sévére chronique. Il s’agit d’'un
trouble de I'hnumeur caractérisé par des alternances de phases d’accélération de 'humeur
(phase maniaque ou hypomaniaque) et de phases de baisse de 'humeur (phase dépressive),
avec des phases euthymiques (phase neutre) plus ou moins longues. |l existe différents types
de TB. Le type | se caractérise par lalternance d’épisodes maniaques et d’'épisodes
dépressifs, le type Il par l'alternance d’épisodes hypomaniaques et d’épisodes dépressifs. Il
existe également des formes non spécifiées tel que les cycles rapides ou les troubles
cyclothymiques. Les critéres de diagnostic entre les différents types de TB sont établis a partir
des guides de la Haute Autorité de Santé (HAS) en France et du Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders V (DMS-V) au niveau international. La classification du trouble est
établie avec I'échelle de la Classification Internationale des troubles mentaux et des troubles
du comportement (CIM-10). Le TB débute le plus souvent chez le jeune adulte et touche
environ 1% de la population, dont en moyenne 0,6% pour le type | et 0,4% pour le type Il. Le
TB est 'une des pathologies psychiatriques les plus séveres. Il est trés souvent associé a de
nombreuses comorbidités : addictions (40 a 60%), troubles anxieux (40%), troubles du déficit
de I'attention ou hyperactivité (TDAH) (30%), troubles de la personnalité (30%), troubles de la
conduite alimentaire, troubles obsessionnels compulsifs (TOC), etc. (4) (5). Les phases de

dépression conduisent a des tentatives de suicide dans 20 a 56 % des cas pour 6 a 15% de
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décés (6). Le diagnostic de la maladie est complexe, car souvent seules les phases de
dépression sont observées. Seulement 20% des patients sont diagnostiqués d’'un TB la
premiére année ou ils regoivent un traitement pharmacologique. La durée moyenne pour
diagnostiquer un TB est de 5 & 10 ans (4). Les rechutes et les récidives dans le TB sont trés
fréquentes (7) (8) et leurs causes sont multiples. La premiére cause est due a la non-
observance au traitement. En effet, un patient souffrant de TB ne prendrait correctement son
traitement que pour une durée moyenne de deux mois seulement (9) (10). Les interruptions
thérapeutiques augmentent le risque de rechute ainsi que les risques de dégradation de la
maladie avec des épisodes de plus en plus longs, de plus en plus rapprochés et de plus en
plus difficiles a traiter (11). Le diagnostic tardif de la maladie ainsi que la difficulté d’obtenir
une rémission compléte et stable favorisent le risque de rechute.

Afin de déterminer les facteurs d’inobservance nous avons réalisé une revue de la
littérature. Elle se présente en quatre parties : la méthode, les résultats, la discussion et la

conclusion.
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2 Méthode

Nous avons réalisé une revue de la littérature selon la méthode Preferred Reporting Items

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

2.1 Critere d’éligibilité

211 Type de participants
Nous avons examiné les études impliquant des patients adultes (dge supérieur ou égal

a 18 ans) souffrant de TB.

2.1.2 Type d’interventions
Les études éligibles a notre revue étaient celles traitant des causes d’'inobservance

dans le TB. Les études contenant un échantillon de patients inférieurs a 30 étaient exclues.

2.1.3 Type de résultats
Nous avons retenu comme résultat, toutes données pouvant étre identifie¢es comme

ayant de l'influence sur I'observance.

2.2 Stratégie de recherches

Nous avons recherché les études éligibles a notre revue de la littérature sur différentes
bases de données: Pubmed, PsycINFO, Science Direct, Base, Spingerlink, Wileyonline
Library. Dans Pubmed, nous avons réalisé nos recherches par mots-clés (Medical Subject
Headings : MeSH) avec comme critere principal « bipolar disorder » associé soit au terme
« medication adhesion » soit au terme « medication compliance ». Pour les autres bases de
données, nous avons utilisé les mémes mots-clés de recherche sans I'outil Mesh mais avec
« AND » entre les deux mots. Nous n’avons pas mis de filtre pour le type d’article ainsi que
pour les années de parution. Nous avons sélectionné les articles écrits en langue anglaise,
frangaise, espagnole et portugaise.

Les études non publiées ont été recherchées par le biais de communications émises par
la Food And Drug Administration (FDA) et 'European Medicines Agency (EMA). Nous avons

également fait des recherches sur le site clinicaltrials.gov.
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2.3 Sélection des études

L’évaluation de 'admissibilité des études a été réalisée par deux examinateurs (lecteur
1 et lecteur 2) de fagon indépendante et aveugle en fonction des titres des articles. Les titres
d’articles devaient mentionner les TB ainsi que I'observance au traitement (ou synonymes).
Les résumés de tous les articles sélectionnés ont été également lus par les mémes
examinateurs (lecteur 1 et lecteur 2). En cas de désaccord sur la sélection lors de ces deux
étapes, un consensus était réalisé avec un troisieme examinateur (lecteur 3) afin de décider
de l'inclusion ou non de 'étude. Les revues systématiques de la littérature ont été exclues,
mais nous avons regardé leur bibliographie et sélectionné les études via leur titre par la méme

méthode utilisée et expliquée précédemment.

2.4 Evaluation de la qualité et du risque de biais

Avant inclusion dans la revue de la littérature et afin de diminuer le risque de biais, la
qualité méthodologique de chaque étude a été évaluée a l'aide d’'un outil créé par I'United
States Preventive Services Task Force (USPSTF) (12). Afin de déterminer le biais, nous avons
répondu a trois criteres :

- Le niveau de certitude (probabilité que I'évaluation du bénéfice d’une intervention de

prévention soit correcte) classé en trois niveaux : élevé, modéré ou faible.

- La généralisabilité (les résultats sont-ils représentatifs de la population, de la situation

et des professionnels de santé ?) classée en trois niveaux : bonne, moyenne ou
médiocre.

- La méthode de recherche (est-elle adaptée a la question ?).

2.5 Collecte des données

Les articles retenus aprés lecture du résumé ont été lus par deux examinateurs (lecteurs

1 et 3). En cas de désaccord lors de la sélection, un consensus était réalisé avec un troisiéme
examinateur (lecteur 2) afin de décider de l'inclusion ou non de I'étude. Pour chaque étude
incluse, nous avons relevé les informations suivantes :

1) Caractéristiques de I'étude (année, type d’étude)

2) Caractéristiques des participants aux études (age, sexe, nombre de patients inclus

dans I'étude, population analysée)

3) Type de critéres étudiés

4) Résultats mesurés
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3 Reésultats

3.1 Sélection des études

Nous avons sélectionné 230 articles dont 50 issus de la bibliographie de revues de la
littérature. Aprés élimination des doublons, il restait 85 articles. Parmi les 85 articles
sélectionnés par leur titre, 56 ont été rejetés car ils ne répondaient pas aux critéres d’éligibilité.
Deux articles n’ont pas été trouvés dans leur intégralité. Aprés lecture intégrale des 27 articles
restants, 10 articles ont également été supprimés. Au total, 17 études ont été incluses dans
cette revue de la littérature. L’'organigramme de processus de sélection des études est détaillé

sur la Figure 1 (page 16).
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Figure 1 : Organigramme PRISMA
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3.2 Caractéristiques des études et évaluation du risque de biais

Apres sélection des études, 7623 patients ont été inclus dans I'analyse. Les principales
caractéristiques des différentes études sont présentées dans le tableau 1 (page 18 a 23). La
qualité des études et le risque de biais sont évalués et résumés dans le tableau 2 (page 24 a
25). Toutes les études sélectionnées sont des études observationnelles, elles présentent un

risque de biais élevé.
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Tableau 1 : Résumé des études incluses évaluant les causes d’inobservance chez le patient souffrant de trouble bipolaire

Conflit Nombre de Age
. onfli
Etude Recrutement des patients Finterat patients (* écart Détermination de I'observance
‘intéré
(femmes %) type)
Patients en ambulatoire, agés de 18 a
75 ans, souffrant de TB selon les . o .
Echelle Medication Adherence Rating
criteres du DMS-IV, en rémission
Belzeaux et Al. _ Scale (MARS).
symptomatique selon les Non 260 (58,1%) 41,5 (12,7) . _
(2015) (13) Forte probabilité d’observance si MARS
recommandations de The International o
Society for Bipolar Bisorder (ISBD) -
task force.
115 dont :
58 (73,7%) dans Entretien avec le patient
le groupe Observants : prise > aux 2/3 de la dose
Patients souffrant de TB selon les consommateurs prescrite au cours de la vie.
Manwani et Al. _ _ )
(2015) (14) critéres du DSM-1V, traités par Oui de substances 39 (11,7) Non-observants : prise < aux 2/3 de la
thymorégulateur. addictogénes dose prescrite au cours de la vie
57 (51,7%) dans ou toute utilisation supérieure a la dose
le groupe non- prescrite.

consommateurs



Patients agés de 15 ans minimum,

souffrant de TB selon les critéres du
Perlis et Al.

(2010) (15)

DSM-IV et confirmé par le Mini-
international Neuropsychiatric
Interview (MINI).

Patients agés de 18 a 69 ans,
souffrant de TB selon les critéres du
DMS-IV, avec un score du Clinical

Global Impression-Bipolar (CGI-BP)
Fung et Al

(2019) (16)

> 3, exclusion des femmes enceintes,
des dépendants a 'alcool ou aux
drogues et si résistance ou contre-
indication au lithium ou a la
quétiapine.
Patients en ambulatoire, agés de plus

de 18 ans, souffrant de TB selon les
Belzeaux et Al.

(2013) (17)

critéres du DSM-1V, en partielle ou
compléte rémission depuis au moins 3
mois.
Patients agés de plus de 18 ans,
Barraco et Al souffrant de TB selon les critéres du
(2010) (18) DMS-IV, en initiation de traitement ou

en changement de thérapeutique (dl

Oui

Oui

Non

Oui

19

3640 (non

documenté)

482 (59%)

382 (56,8%)

578 (58,8%)

Patient doit mentionner toutes doses
manquées la semaine précédente.

Non
Non-observants si doses manquées >

documenté ) )
25% des doses prescrites sur la semaine

précédente.

Echelle Tablet Routines Questionnaire

(TRQ).
38,9 Non-observants si doses manquées >
30% des doses prescrites sur le mois

précédent.

Echelle Medication Adherence Rating
Scale (MARS).
Forte probabilité d’'observances MARS

> 8.

42 (12,9)

Echelle Simplified Medication Adherence
Questionnaire (SMAQ).

Valeurs seuils pour étre qualifié de non-

44,6 (13,1)
pour les

hommes )
observants non documenté.



a des effets indésirables ou a un

manque d’efficacité).

Baldessarini et
Al
(2007) (19)

Patients souffrant de TB selon les
criteres du DSM-IV.

Patients souffrant de TB sans
Averous et Al. épisodes majeurs les deux mois
(2017) (20) précédents et traités par des

meédicaments psychotropes.

Patients en ambulatoire, souffrant de
TB selon les criteres du DSM-IV, sans
épisode les trois mois précédents, en
Corréard et Al. rémission symptomatique selon les
(2017) (21) recommandations de I'|SBD task
force. Exclusion des patients ayant
souffert de maladie neurologique

'année précédente.
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Non 429 (61,7%)
Non 38 (76,1%)
Non 353 (61,8%)

49,4 (12,7)
pour les

femmes

42,9 (13,8)

42,4 (14,01)

40,67
(12,66)

Evaluation par le psychiatre et les propos
du patient.

Valeurs seuils pour étre qualifié de non-
observants non documenté.
Echelle Medication Adherence Rating
Scale (MARS) et Drug Attitude Inventory
(DAI).

Valeurs seuils pour étre qualifié de non-

observants non documenté.

Echelle MARS.
Observance élevée si MARS > 8.
Faible observance si MARS < 8.



Arvilommi et
Al
(2013) (22)

Jonsdottir et
Al
(2012) (23)

Montes et Al.
(2013) (24)

Patients hospitalisés ou en
ambulatoire, souffrant de TB selon les
criteres du DSM-IV.

Patients agés de 18 a 65 ans,
souffrant de TB ou de schizophrénie.
Exclusion si quotient intellectuel (Ql) <

70, ou dommage cérébral.

Patients en ambulatoire souffrant de
TB selon les critéres du DSM-IV
traités par antipsychotiques. Exclusion
des patients avec une pathologie

organique cérébrale.

Oui

Oui

Oui
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191 (52,9%)

101 (59%)

303 (59,7%)

Entretien avec le patient.
Observants : prise du traitement régulier,
37,7 (12,2) .
observance du traitement adéquate aux
objectifs du traitement.
Evaluation de I'observance de la
semaine précédente par le patient et
dosages plasmatiques (concentrations
plasmatiques + ratio concentration/dose).
Observants : 100% observants +
38,8 (12,1) dosages dans les valeurs cibles.
Partiellement observants : 12 & 95%
observants + dosages en dessous des
valeurs cibles mais détectables.
Non-observants : 0% observants +
indétectables.
Echelle Drug Attitude Inventory (DAI -
10), Morisky-Green Adherence
Questionnaire (MAQ), Compliance
45,9 (12,8) Rating Scale (CRS).
Observance optimale et observance
suboptimale (DAI-10 score négatif, MAQ
>1, CRS < 4).



Bauer et Al.
(2019) (25)

Clatworthy et
Al.
(2008) (26)

Gaudiano et
Al
(2017) (27)

Navarro et Al.
(2016) (28)

Patients souffrant de TB selon le
DSM-IV ou V, agés de plus de 18 ans,
avec un traitement par
thymorégulateur pendant les 12

semaines d’observation minimum.

Recrutement des patients bénéficiant
d’'une prise en charge
médicamenteuse pour le TB via une
publicité (appel a volontaire).
Patients souffrant de TB selon les
critéres du DSM-1V, agés de plus de
18 ans, traités par au moins un
thymorégulateur, consommant de
I'alcool ou de la drogue, parlant et
lisant 'anglais et étant disponible pour

des entretiens téléphoniques.

Patients souffrant de TB selon les
critéres du CIM-10, agés de plus de
18 ans, stabilisés. Exclusion des

patients souffrant de retard mental.

Non

Oui

Non

Non

22

273 (70,3%)

223 (64%)

39 (51,3%)

76 (63,2%)

Prise de médicament renseignée au jour
le jour par le patient sur un logiciel
installé sur son téléphone. Observance
22,3 (10,34) = calculée pour chaque jour et moyenne
pour le mois.
Valeurs seuils pour étre qualifié de non-

observants non documenté.

Echelle MARS (+ fréquence des items).
Faible observance MARS < 21.

Observance élevée MARS > 21.

48 (11,2)

Echelle Medication Compliance
Questionnaire (MCQ).
46,2 (11,2) . .
Valeurs seuils pour étre qualifié de non-

observants non documenté.

Evaluation de I'observance en fonction
de I'observance actuelle MAQ et au long
49,2 (11,3) terme par dosages plasmatiques.
Observants si Score de MAQ de 4 et

dosage dans les valeurs cibles dans au



Patients souffrant de TB selon les

Devulapalli et = criteres MINI, malade depuis au moins
Al 2 ans, avec un antécédent d’épisode

(2010) (29) dépressif, traités par thymorégulateurs

depuis au moins 6 mois, volontaires.

23

140 (non

documenté)

moins 80 % des cas lors des 3 derniéres

années.
Echelle TRQ.
Non . .
_ Non-observants si saut de prise > 30%
documenté

des traitements precrits.
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Tableau 2 : Evaluation de la qualité des études incluses évaluant les causes d’inobservance
Méthode de

Etudes Niveau de certitude Généralisabilité recherche adaptée Niveau de I’étude

a la question

Belzeaux et Al. (2015) (13) Modéré Bonne Oui Faible
Manwani et Al. (2007) (14) Modéré Moyenne Oui Faible
Perlis et Al. (2010) (15) Modéré Bonne Oui Faible
Fung et Al. (2019) (16) Modéré Moyenne Oui Faible
Belzeaux et Al. (2013) (17) Modéré Bonne Oui Faible
Barraco et Al. (2010) (18) Modéré Bonne Oui Faible
Baldessarini et Al. (2007) (19) Faible Bonne Oui Faible
Averous et Al. (2017) (20) Faible Moyenne Oui Faible
Corréard et Al. (2017) (21) Modéré Bonne Oui Faible
Arvilommi et Al. (2013) (22) Modéré Bonne Oui Faible
Jonsdéttir et Al. (2012) (23) Modéré Bonne Oui Faible
Montes et Al. (2013) (24) Modéré Moyenne Oui Faible
Bauer et Al. (2019) (25) Modéré Bonne Oui Faible
Clatworthy et Al. (2008) (26) Modéré Médiocre Oui Faible

Gaudiano et Al. (2017) (27) Faible Moyenne Oui Faible
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Navarro et Al. (2016) (28)

Modéré

Moyenne

Oui

Faible

Devulapalli et Al. (2010) (29)

Modéré

Moyenne

Oui

Faible
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3.3 Reésultats individuels des études et synthése des résultats

3.3.1 Critéres sociodémographiques

Différents critéres sociodémographiques ont été étudiés afin de déterminer s’il y avait un
lien avec l'inobservance. Ces différents criteres sont détaillés sur le tableau 3. Dans plusieurs
études, 'dge a montré une influence sur I'observance (15) (18) (19) (21) (24). Ces études
retrouvent des résultats similaires, avec une augmentation significative de I'observance chez
les patients de plus de 60 ans. En revanche, d’autres études ne montrent pas de relation entre
I'observance et I'age (13) (17) (23) (25) (26).

En ce qui concerne le sexe, une majorité des études n’a pas observé de différence
significative d’observance entre les hommes et les femmes (13) (14) (15) (17) (19) (21) (23)
(24) (26). Une augmentation significative de l'inobservance chez la femme a été observée
seulement dans 'étude de Bauer et Al. (25).

Plusieurs études n’observent pas de différence significative du niveau d’études sur
'observance (13) (15) (17) (21) (25), contrairement a Arvilommi et Al. qui observent une
diminution significative de 'observance chez les personnes avec un faible niveau d’études
traitées par thymorégulateur (22). Navarro et Al. ne retrouvent pas de différence significative
d’'observance chez les personnes travaillants ou ayant un statut social élevé (28). Montes et
Al. observent en revanche un pourcentage significativement plus élevé de non-observants
chez les personnes sans emploi (24).

Plusieurs études n’ont pas trouvé d’influence du statut marital sur 'observance (16) (24)
(25) (26) (28), contrairement a une étude seulement qui observe une augmentation

significative de I'observance chez les personnes mariées (15).

Tableau 3 : Influence des criteres sociodémographiques sur lI'inobservance

] Pas d’influence sur
Influence sur I'inobservance

I'inobservance
, Type d’influence i
Etudes ) Etudes
observé
Inobservance plus
A Perlis et Al. (15), importante chez les Belzeaux et Al. (13)
J Baldessarini et Al. (19), | sujets de moins de 60 17),

ans



Sexe

Niveau

d’études

Statut

professionnel

Statut marital

Barraco et Al. (18),
Corréard et Al. (21), et
Montes et Al. (24)

Bauer et Al. (25)

Arvilommi et Al. (22)

Montes et Al. (24),

Perlis et Al. (15)

3.3.2 Les traitements

27

Inobservance plus
importante chez les

femmes

Inobservance plus
importante chez les
personnes avec faible
niveau d’études et un
traitement par
thymorégulateur
Inobservance plus
importante chez les
personnes sans

emploi

Inobservance plus
importante chez les
personnes

célibataires

Jonsdattir et Al. (23),
Bauer et Al. (25) et
Clatworthy et Al. (26)
Belzeaux et Al. (13)
(17),
Manwani et Al. (14),
Perlis et Al. (15),
Baldessarini et Al. (19),
Corréard et Al. (21),
Jonsdattir et Al. (23),
Montes et Al. (24), et
Clatworthy et Al. (26)

Belzeaux et Al. (13)
(17),
Perlis et Al. (15),
Corréard et Al. (21) et
Bauer et Al. (25)

Navarro et Al. (28)

Fung et Al. (16),
Montes et Al. (24),
Bauer et Al. (25),
Clatworthy et Al. (26) et
Navarro et Al. (28)

Plusieurs études ont analysé linfluence des traitements sur l'inobservance, les

différents résultats sont résumés sur le tableau 4 (page 29).

La présence d’effets indésirables (El) a été étudiée dans plusieurs études (15) (17)

(19) (21) (22) (23) (29). Elles ont montré que la présence d’El augmentait le pourcentage
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d’'inobservance. Pour une de ces études, I'inobservance est reliée significativement a quelques
El seulement tels que I'hypotension orthostatique et la rétention urinaire (23). Une autre
observe une augmentation significative du nombre de patients non-observants chez les
personnes ressentant une modification physique de leur apparence, avec un Odds Ratio (OR)
a 4,9 (29). La présence d’El de type troubles cognitifs et anticholinergiques a été identifiée
comme facteurs associés a la non-observance, avec un OR a 2,59 et 3,84 respectivement,
ainsi que le sentiment de frustration d0 a la présence d’El (19). Dans cette méme étude, les
patients ont évoqué lors d’entretien d’autres El susceptibles de leur faire arréter leur traitement,
tels que la prise de poids (58,1%), la sédation (54,2%) et les tremblements (33,2%). Dans une
autre étude, seule la perte de mémoire a été identifie¢e comme El avec une influence sur
'inobservance (15). Lors d’entretiens avec le patient, la présence d’El induisant I'arrét du
traitement ou de la non-observance faisait partie des causes les plus fréquentes (14). En
revanche, Belzeaux et Al., dans une étude de 2015, ne montrent pas de lien entre
l'inobservance et les El contrairement a Belzeaux et Al. de 2013 (13) (17).

Selon I'étude de Fung et Al., la polymédication augmenterait significativement le risque
d’'inobservance (16). En revanche, d’autres études le contredisent en n’observant pas de
différence significative sur I'inobservance chez les personnes polymédicamentés (25) (26)
(28). Certaines études ont trouvé une différence significative d’'observance en fonction des
différents traitements (21) (22). Les antipsychotiques conventionnels sont un facteur prédicteur
de faible observance chez les personnes agées selon une étude (21). En revanche, trois
études ne retrouvent pas de différence significative d’observance en fonction des différents
traitements (19) (26) (28).

L’attitude du patient envers son traitement aurait une influence significative sur
'observance selon six études (18) (20) (22) (26) (28) (29) . Les patients avec une faible
perception de la nécessité du traitement et avec une grande préoccupation (envers les El) ont
un pourcentage d’inobservance significativement plus élevé que les autres (26) . Une attitude
négative envers les thymorégulateurs et les antipsychotiques est associée a un pourcentage
significativement plus élevé d’inobservance (18) (22). Une étude observe une proportion
significativement plus élevée de non-observants pour ceux avec une méfiance envers le
traitement. En revanche, elle n’observe pas de différence significative d’observance pour les
patients avec une faible perception de la nécessité du traitement (28). Une autre étude observe
une augmentation significative de la non-observance chez les patients ne percevant pas de
bénéfice (OR=5,8), ou percevant une interférence entre leur traitement et leurs buts dans la
vie (OR=4,6) et surtout chez ceux qui ne jugent pas nécessaire le traitement (OR=15,1). En
revanche, elle observe une augmentation significative de I'observance chez les patients qui

ont peur de rechuter (OR=7,8) et qui percoivent l'intérét du traitement (29). L'observance
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semblerait aussi favorisée par une bonne compréhension du trouble, une croyance élevée

envers le traitement et de faibles répercussions du traitement sur le quotidien (absence d’El)
(20).
Tableau 4 : Influence des traitements sur l'inobservance

) Pas d’influence sur
Influence sur I'inobservance

I'inobservance
i Type d’influence .
Etudes ) Etudes
observé
Manwani et Al. (14),
Perlis et Al. (15),
Belzeaux et Al. (2013)
(17),
o Inobservance plus
Baldessarini et Al. (19), | Belzeaux et Al. (2015)
El ) importante lors de
Corréard et Al. (21), ) (13)
. _ la présence d’El
Arvilommi et Al. (22),
Jonsdottir et Al. (23) et
Devulapalli et Al. (29)
- Inobservance plus Bauer et Al. (25),
(o] -
Y Fung et Al. (16) importante chez les  Clatworthy et Al. (26) et
médication .
polymédicamentés Navarro et Al. (28)
Inobservance
) différente en Baldessarini et Al. (19),
Type de Corréard et Al. (21) et _
] _ _ fonction des Clatworthy et Al. (26) et
traitement Arvilommi et Al. (22)

traitements et de la Navarro e et Al. (28)
population
Barraco et Al. (18),
Averouss et Al. (20),
Attitude envers Arvilommi et Al. (22),
les traitements Clatworthy et Al. (26),
Navarro et Al. (28) et
Devulapalli et Al. (29)

Inobservance plus

importante en cas

d’attitude négative
envers le

traitement
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3.3.3 Caractéristiques du trouble bipolaire

Ces différentes études ont également analysé [linfluence des différentes
caractéristiques du TB sur I'inobservance (tableau 5, pages 31 a 32).

Des études ayant comparé I'observance en fonction du type de TB n’ont pas observé
d’'influence sur cette derniére (13) (15) (17) (19) (21) (25).

L’influence des phases du TB a été étudiées dans certaines de ces études. Une étude
observe un pourcentage significativement plus important de patients euthymiques chez les
observants que chez les non-observants (63% versus 29%) (24). Une autre observe une
diminution significative de jours en phase euthymique chez les patients non-observants (25).
Un épisode maniaque ou hypomaniaque serait un facteur associé a la non-observance selon
quatre études (15) (18) (19) (24) . Différentes études ne retrouvent pas d’influence de la phase
maniaque sur I'inobservance (13) (17) (21) (23) (26) (27) (28) ainsi que le nombre d’épisodes
maniaques durant 'année (17). En revanche, plusieurs études mettent en évidence une
augmentation significative de l'inobservance lors des phases dépressives (15) (17) (18) (21)
(24) (27) (28). Une autre étude montre également une augmentation de la non-observance
lorsque le dernier épisode était une phase dépressive (24). Deux études seulement ne trouvent
pas de différence significative d’observance lors des phases de dépression (23) (26). Les deux
études ayant étudié I'observance en phase mixte, n‘ont pas retrouvé d’influence de cette
derniére (13) (24).

L’anxiété augmenterait significativement la non-observance avec les traitements
thymorégulateurs (OR= 2,6) selon une étude (22). Cependant, selon trois autres études,
'anxiété ne semble pas avoir d’'influence sur I'inobservance (13) (17) (21).

Concernant la durée de la maladie, trois études montrent un effet bénéfique de la durée
de la maladie dans le temps (13) (17) (21) mais deux études ne retrouvent pas cet effet (24)
(28). Contrairement a ce que I'on pourrait penser, le nombre d’hospitalisations augmenterait
significativement 'observance et non 'inobservance (21). Chez les plus de 60 ans, I'altération

fonctionnelle augmenterait de fagon significative la non-observance (24).
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Tableau 5 : Influence des caractéristiques du TB sur I'inobservance

Influence sur I'inobservance

Type d’influence

Etudes )
observé
Type de TB
Phase Montes et Al. (24) et Diminution de
euthymique Bauer et Al. (25) l'inobservance

Perlis et Al. (15),
. Barraco et Al. (18), Augmentation de
Phase maniaque . _
Baldessarini et Al. (19) l'inobservance

et Montes et Al. (24)

Perlis et Al. (15),
Belzeaux et Al. (2013)
(17),
) Barraco et Al. (18), Augmentation de
Phase dépressive i
Corréard et Al. (21), l'inobservance
Montes et Al. (24)
Gaudioano et Al. (27) et

Navarro et Al. (28)

Phase mixte

. . Augmentation de
Anxiété Arvillommi et Al. (22) }
l'inobservance

Pas d’influence sur

I'inobservance

Etudes

Belzeaux et Al. (13)
(17),

Perlis et Al. (15),
Baldessarini et Al. (19),
Corréard et Al. (21),

et Bauer et Al. (25)

Belzeaux et Al. (13)
(17),

Corréad et Al. (21),
Jonsdottir et Al. (23),
Clatworthy et Al. (26),

Gaudioano et Al. (27) et

Navarro et Al. (28)

Jonsdattir et Al. (23),
Clatworthy et Al. (26)

Belzeaux et Al. (2015)
(13)
et Montes et Al. (24)
Belzeaux et Al. (13)
(17)
et Corréard et Al. (21)
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avec les

thymorégulateurs

) Belzeaux et Al. (13) Diminution de
Durée de la . Montes et Al. (24),
. (17) l'inobservance
maladie ) Navarro et Al. (28)
et Corréard et Al. (21) avec le temps

Diminution de
Nombre ) I'inobservance
Corréard et Al. (21)
d’hospitalisations avec le nombre
d’hospitalisation

Augmentation de

Altération 'inobservance
Montes et Al. (24)
fonctionnelle chez les plus de
60 ans

3.3.4 Les addictions associées

Plusieurs des études ont étudié l'influence de la consommation de substances
addictogénes sur I'inobservance (tableau 6, page 33).

L’'usage de substances addictogénes augmentent significativement la non-observance
selon plusieurs études (14) (21) (27). Une de ces études a démontré une corrélation
significative entre la prise de drogues et le saut de prise de médicaments (corrélation entre les
échelles Timeline Follow-Back-Drug TLFB-Drug et MCQ) (27), contrairement a une autre qui
n'observe pas de corrélation entre les deux (21). Une des études a mis en évidence une
corrélation entre la consommation de drogues en général et I'inobservance avec un OR a 1,95
(24). Une autre étude a observé chez les patients traités par lithium, un pourcentage
significativement supérieur d’observants dans le groupe non-consommateur de substance
addictogénes versus le groupe consommateur. Elle n’observe pas de différence
statistiquement significative entre les deux groupes pour les autres traitements. Les causes
d’'inobservance identifiées dans le groupe consommateur étaient qu'en cas d’ébriété ou
d’intoxication élevés les patients ne souhaitaient pas mélanger les médicaments avec les
substances qu’ils avaient ingérés (14). Une seule étude ne retrouve aucune relation entre la
non-observance et la consommation de substances addictogénes (13).

Pour 'usage d’alcool chez les patients souffrant de TB, une étude montre que 100% des
non-observants ont consommé de I'alcool versus 64% pour les complétement observants et

67% pour les partiellement observants (différence significative). La consommation d’alcool sur
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les deux semaines précédentes est également significativement plus élevée chez les non-

observants que chez les observants (23). Quatre autres études observent un pourcentage

significativement plus élevé de consommateurs d’alcool chez les non-observants que chez les
observants (15) (18) (24) (28). Une étude retrouve un OR a 4,89 entre la dépendance a 'alcool

et la non-observance (19). En revanche, une seule étude seulement ne met pas en évidence

de lien entre la consommation d’alcool et I'inobservance (27).

Pour la consommation de cannabis, il y a un pourcentage significativement plus élevé

de consommateurs chez les non-observants que chez les observants (23) (24) (28).

En ce qui concerne l'usage de la cocaine ou de narcotiques, on observe un nombre

significativement plus important de consommateurs de drogues dans le groupe des non-
observants (23) (24) (28).

Tableau 6 : Influence des substances addictogenes sur l'inobservance

Substances
addictogénes

en général

Alcool

Cannabis

Cocaine et

narcotique

Influence sur I'inobservance

Etudes

Manwani et Al. (14),
Corréard et Al. (21),
Montes et Al. (24) et
Gaudiano et Al. (27)
Perlis et Al. (15),
Barraco et Al. (18),
Baldessarini et Al.
(19),
Jonsdottir et Al. (23),
Montes et Al. (24), et
Navarro et Al. (28)
Jonsdottir et Al. (23),
Montes et Al. (24) et
Navarro et Al. (28)

Jonsdottir et Al. (23),
Montes et Al. (24), et
Navarro et Al. (28)

Type d’influence observé

Augmentation de
'inobservance avec la
consommation de

substances addictogénes

Augmentation de
I'inobservance avec la

consommation d’alcool

Augmentation de
I'inobservance avec la
consommation de cannabis
Augmentation de
'inobservance avec la
consommation de cocaine

ou de narcotique

Pas d’influence sur

I'inobservance

Etudes

Belzeaux et Al
(2015) (13)

Gaudiano et Al. (27)
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3.4 Discussion

L’environnement du patient joue un réle important dans I'observance thérapeutique.
Les patients de plus 60 ans sembleraient avoir une meilleure observance que les sujets
jeunes. Mais toutes les études ne retrouvent pas cette influence de I'dge, cela pourrait
s’expliquer par un nombre faible de patients de plus 60 ans dans les études. Les moyennes
d’ages des patients inclus étaient pour la plupart autour de 40 ans. Le sexe ne semble pas
avoir d’influence sur I'observance, seule I'étude de Bauer et Al. montre une relation entre
'inobservance et le sexe (25). Dans cette étude, on observe un pourcentage de femmes plus
important que celui des hommes (70,3% de femmes), cela pourrait surestimer la non-
observance chez les femmes. De méme, le statut marital ainsi que le niveau d’études
n’‘auraient pas d’influence sur 'inobservance. Il semble difficile de conclure de l'influence du
statut professionnel sur I'inobservance.

Le traitement joue un réle majeur dans l'observance du patient. Les El sembleraient
jouer un réle dans l'inobservance. Belzeaux et Al. retrouvent une augmentation de la non-
observance avec la présence d’El dans son étude de 2013 (17) alors qu’en 2015 (13), il ne
retrouve pas de différence. lls utilisent dans ces deux études les deux mémes échelles,
Medication Adherence Report Scale (MARS) pour 'observance et Patient Rated Inventory of
Side Effects (PRISE) pour les El. Les seules différences sont les tests utilisés. Corréard et Al
utilisent les deux mémes échelles, elles ont un risque élevé de biais car ce sont les patients
qui les remplissent, il y a un donc un risque de surestimation de I'observance (21). Jonsdéttir
et Al. mentionnent également l'influence d’El (23). Cependant dans I'analyse de ses résultats,
nous ne retrouvons pas de valeur statistique et de valeur de p a ce sujet hormis pour I'indice
de masse corporelle (IMC) ou il n’y pas de différence significative entre les différents groupes
d’observance. La polymédication semblerait ne pas avoir d’'influence sur l'inobservance. Fung
et Al. étaient les seuls a retrouver une influence sur ce parameétre (16). La population de leur
étude est moyennement généralisable car il 'y a que des patients traités par lithium ou
quétiapine. L'implication du type de traitement dans [l'inobservance semble assez
controversée. Corréard et Al. retrouvent un lien entre les deux dans sa régression linéaire,
mais il N’y pas de différence significative d’'observance entre les différents traitements (21).
Clatworthy et Al. ne retrouvent pas, eux non plus, de différence entre les divers traitements et
'observance (30). Cependant, il y a un risque élevé de surestimation de 'adhérence dans son
étude. Le recrutement des patients a été réalisé via une publicité dans un journal destiné aux
patients souffrant de TB. On peut supposer que les personnes se portant volontaires sont des

personnes plutdt observantes. L’attitude envers les médicaments est trés importante dans
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'observance. En effet, une personne qui ne voit pas les bénéfices de son traitement et qui a
peur de ses effets a peu de chance d’étre un patient observant.

Les caractéristiques du TB influencent elles aussi I'observance au traitement. En
revanche, le type de TB ne semblerait pas avoir d’influence sur I'observance. Les phases
euthymiques seraient favorables a une meilleure observance des patients, contrairement aux
phases dépressives qui augmenteraient l'inobservance. L’influence des phases maniaques
est plutdt controversée, il est donc difficile de conclure sur son influence. Les phases mixtes,
ne semblent pas d’avoir d’effet sur 'observance. Pour I'anxiété, il est difficile de conclure sur
un lien ou non avec I'observance. En ce qui concerne la durée de la maladie, plusieurs études
se contredisent. L’étude de Montes et Al., est moyennement représentative de la population
car elle concerne seulement les patients traités par antipsychotiques et pas ceux par
thymorégulateurs (24). L’étude de Navarro et Al. a été réalisé sur un faible échantillon par
rapport aux autres études. On pourrait donc supposer que la durée de la maladie aurait plutot
un effet bénéfique sur 'observance. Il semblerait qu’avec le temps les patients apprennent de
leurs erreurs et/ou quils se rendent compte de l'intérét du traitement. Les patients
deviendraient donc plus observants avec le temps et durant la période autour du diagnostic le
pourcentage d’inobservance serait plus élevé. Le nombre d’hospitalisations suit la méme
logique que la durée de la maladie, celle-ci améliorerait 'observance plus le nombre
d’hospitalisations est importante.

Les addictions associées sont trés fréquentes chez les personnes souffrant de TB (31). La
consommation d’alcool et de drogues en général (cannabis, cocaine, etc.) augmente
considérablement I'inobservance en favorisant par exemple les sauts de prise au moment de

la prise de substances addictogénes.
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4 Conclusion

L’inobservance dans le TB est multifactorielle. Elle est due en partie aux traitements (effets
indésirables, temps de traitement et complexité des traitements). Elle est aussi influencée par
I'état psychique du patient (phase dépression, manie, anxiété) ainsi que par sa situation socio-
professionnelle. La prise concomitante d’autres drogues est trés fréquente chez les personnes
souffrant de TB et augmente, elle, aussi le risque d’inobservance. Pour une bonne observance,
la relation patient-professionnel de santé est primordiale.

Différentes études ont montré l'efficacité de I'éducation thérapeutique pour les patients
(ETP) chez les personnes souffrant de trouble bipolaire (32) (33). Afin d’améliorer
I'observance, il serait intéressant de créer des ateliers d’ETP centrés sur les grands axes
identifiés comme causes d’inobservance dans cette revue. La création de ces ateliers
permettrait également le renforcement de la relation patient-soignant.

Le centre hospitalier Guillaume Régnier a mis en place depuis 2017 un programme d’ETP
« Comprendre mon traitement et ma prise en charge pour devenir acteur de mes soins:
ActSoMed » destiné aux patients souffrant de schizophrénie. L’établissement souhaite élargir
ce programme aux autres pathologies psychiatriques. Suite a cette revue de la littérature, nous
avons créé des ateliers spécifiques aux TB, en fonction des besoins identifiés (Annexe 1).
Nous avons également ajouté des ateliers qui nous semblaient intéressants de mettre en place

comme par exemple celui destiné aux femmes en ages de procréer.
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Annexe 1 : Ateliers mis en place dans notre programme d'ETP spécifiquement pour le trouble bipolaire

Connaitre les

psychotropes

antipsychotique »

Atelier 1.3 « Je comprends
mieux mon médicament

thymorégulateur : le lithium »

Atelier 1.4 « Je comprends
mieux mon traitement
thymorégulateur : les anti-

convulsivants »

Connaitre les médicaments psychotropes utilisés dans la prise en charge
du trouble bipolaire

Comprendre les bénéfices cliniques de ces médicaments

Connaitre les effets indésirables les plus fréquents de ces médicaments

Connaitre les regles générales a respecter avec ces médicaments

Rechercher des informations sur les médicaments

Module Ateliers Compétences Outils pédagogiques
Savoir défini ‘i ¢ hot Carte conceptuelle autour
Atelier 1.1 « Je sais mieux avoir définir un médicament psychotrope 2ep!:y2ﬁgt?gpe »
definir -~ un  médicament Connaitre les différentes classes de médicaments psychotropes
psychotrope » Présentation orale avec
Connaitre le mécanisme d’action des médicaments psychotropes ;‘;g?;"t informatique et
Atelier 1.2 « Je comprends
mieux mon médicament
Module 1 Présentation orale avec

support informatique et
papier

Fiches d’information a
destination des patients sur
les médicaments
psychotropes

Document
« Correspondance DCI
spécialité »
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Atelier 1.5 « Femme en age
de procréer et trouble
bipolaire »

Connaitre la conduite a tenir en cas de désir de grossesse

Connaitre les médicaments utilisables pendant la grossesse

Comprendre la balance bénéfice/risque entre continuer ou arréter son
traitement durant la grossesse

Comprendre les risques pour le foetus

Comprendre les mesures préventives

Connaitre les médicaments utilisables pendant I'allaitement

Abbaque de Régnier

Présentation orale avec
support informatique et
papier

Module 3
Connaitre et

Atelier 3.1 « Je connais et je

Connaitre et gérer les effets indésirables des différents traitements
antipsychotiques du patient

Jeu des concordances

Fiches « Conseils
pratiques » a destination du
patient

gérer les | gére mes effets
effets indésirables » Savoir différencier les effets indésirables des symptémes de rechute ou Fiches « Surveillance » a
indésirables de la maladie destination du patient
Module 7
Connaitre les

Connaitre les substances psychoactives a risque avec le trouble Brainstorming
substances . i

bipolaire
dangereuses | Atelier 7.1 « Je connais les

par rapport a
mon trouble

bipolaire

substances psychoactives

Savoir adapter son comportement par rapport aux consommations de
ces substances

Présentation orale avec
support informatique et
papier
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Module 8

Connaitre les

signes
rechute

de

Atelier 8.1 « J'identifie les
signes d’une rechute et j'agis
de fagon précoce »

Connaitre les prodromes et les symptomes de la dépression, de
I'hypomanie et de la manie

Savoir identifier ses prodromes

Savoir agir en cas de rechute

Liste des prodromes et des
symptémes

Tableau des prodromes et
des symptdmes fonction
des situations a remplir par
le patient
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