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Introduction

Selon le rapport de 'OMS de 2003 “Adherence to
long-term therapies: evidence for action”, la mau-
vaise adhésion des traitements des maladies chro-
niques est un probleme qui ne fait que croitre dans
le monde entier. Un certain nombre d’évaluations
rigoureuses, analysées dans le rapport de I'OMS,
ont établi que, dans les pays développés, la
proportion de malades chroniques respectant leur
traitement n'était que de 50% et tout porte a croire
qu’elle est bien plus faible dans les pays en voie de
développement. Le probléme de I'adhésion ne fera
que s'amplifier suivant en cela I'accroissement de
la charge des maladies chroniques dans le monde.
["adhésion insuffisante est la raison principale pour
laquelle les patients ne retirent pas tous les bien-
faits qu'ils pourraient attendre de leurs médica-
ments. Elle entraine des complications médicales
et psychosociales, diminue la qualité de vie des
patients. Au total, ces conséquences directes
empéchent les systemes de santé dans le monde
entier d'atteindre leurs objectifs sanitaires. Il se
pourrait que I'amélioration de I'adhésion donne de
meilleurs résultats sanitaires que I'avénement de
nouvelles technologies. L'amélioration de I'adhé-
sion entrainerait une baisse significative des bud-
gets de la santé, grace a la diminution du nombre
des interventions colteuses, comme les hospitali-
sations prolongées et fréquentes, les soins

d'urgence ou les soins intensifs (1).

L’adhésion au traitement constitue
un enjeu majeur dans l'efficacité
des thérapeutiques en général, de
celle de la schizophrénie en
particulier.

En psychiatrie, mais cela est aussi vrai pour d'autres
disciplines médicales, environ un patient sur deux
ne prend pas correctement son traitement.
['adhésion thérapeutique est une conduite; elle se
définit par I'adéquation existant entre le comporte-
ment du patient et les recommandations de son
meédecin. Si d’autres termes comme “observance”
ou “compliance” sont également utilisés, tous ren-
voient aux différents aspects de soins: chimio- ou
psychothérapie, mesures sociales mais aussi

qualit¢ du suivi ambulatoire (ponctualité aux

Figure 1: Discordance entre les méthodes MEMS et CRS (13).
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rendez-vous, réalisation des examens prescrits,
etc.). Létude de I'adhésion participe de l'intérét
actuel pour les aspects non spécifiques de la pre-
scription et reflete le souci des praticiens d'utiliser
au mieux les traitements biologiques a leur
disposition (2). Les publications qui lui sont
consacrées doublent tous les 5 ans, dans tous les
secteurs de la médecine et en particulier en
psychiatrie (3). Les facteurs impliqués sont aussi
nombreux que complexes; le rapport de Haynes et
Sackett les évaluait déja en 1976 a environ 260 (4).

La problématique semble avoir gagné en urgence
dans le cadre de la prise en charge des sujets
atteints de schizophrénie (5), entre autres suite a
I'apparition des formes injectables & action prolon-

gée des nouveaux antipsychotiques.

L'adhésion partielle demeure I'un des problemes
majeurs de la prescription des antipsychotiques.
Dans le DSM-IV-TR, la non-adhésion thérapeutique
est mentionnée dans une catégorie additionnelle
énumérant les facteurs cliniques devant retenir I'at-
tention (V15.81) (6). Les conséquences de la non-
adhésion sont majeures; elles doivent étre
envisagées d'abord en termes d'efficacité et de
tolérance. Les conséquences économiques de la
non-adhésion sont aussi a prendre en compte. La
non-adhésion exerce une influence sur les sympto-
mes du patient (7) et sur sa réhospitalisation (8);
elle est de plus associée a des séjours hospitaliers
plus longs (9), et en augmente aussi les codts (10).

La mauvaise adhésion est susceptible d’entrainer

B

une augmentation du nombre des hospitalisations,
un accroissement de la morbidité et une diminu-
tion de la qualité de vie des patients. Les proble-
relation

mes d'adhésion  perturbent la

soignant-soigné (11).

Inversement, I'adhésion au traitement est associée
a une amélioration de la qualité de vie, des rela-
tions interpersonnelles, des symptomes de dépres-
sion, de la satisfaction de la vie, des problémes
meédico-légaux et de la santé mentale en général.
Néanmoins, les problemes liés a I'adhésion sont
encore insuffisamment pris en compte par les
professionnels de la santé¢ (12). L'adhésion est
difficile a évaluer, comme le montre I'importante
discordance entre diverses méthodes d’évaluation
dans 2 études récentes (13,14) (Figures 1 et 2).
Par ailleurs, la nature de I'affection a traiter influen-
ce le risque de non-adhésion thérapeutique (15)

(Figure 3).

Définition

Plusieurs termes pour I'adéquation existant entre
le comportement du patient et les recommanda-
tions de son medecin sont utilisés. “Adhérence”
est un néologisme d'origine anglophone.
“Consentement” est plutdét adapté aux essais
thérapeutiques. “Alliance thérapeutique” et
“contrat thérapeutique” soulignent I'importance de
la relation de partenariat. Taubert préfere employer
le terme de “coopération” et le définit par la négati-

ve (16). On définit:



e “l'observance” comme ['action d'observer
habituellement une regle en matiére religieuse,
ce qui appartient a I'ordre du magique et du
religieux;

e son faux jumeau, “la compliance”, comme un
acquiescement, une action conforme a..., ou
une basse complaisance, une soumission...
répondant au verbe complaire ce qui introduit
les notions de volonté du soignant, de soumission
et de désir de plaire du patient).

De nombreuses associations anglo-saxonnes de

malades militent en faveur de I'utilisation du terme

d'adhésion a la place de celui d'observance

(“adherence”, plutét que “compliance” en anglais).

En effet, I'adhésion au traitement reconnait la

participation active du patient dans une alliance

incluant responsabilité partagée et collaboration
efficace (5, 17). De méme, Marder nous dit que le
concept d’adhésion est proposé comme une
alternative pour accentuer le réle du patient comme
collaborateur actif dans les décisions concernant
son traitement (18). Néanmoins, selon une revue
récente du New England Journal of Medicine, ces
deux termes sont imparfaits et peu explicites pour

décrire ce comportement du patient (19).

[’adhésion est la concordance
optimale du partenariat médecin-
patient.

['adhésion désigne la facon dont le patient prend
un traitement prescrit; I'adhésion idéale étant I'exé-
cution adéquate, qualitative et quantitative, d'une
prescription médicale et en particulier médica-
menteuse. Sa signification s'élargit pour devenir
une conduite centrée sur un objectif de soins indi-
viduels, I'amélioration de la santé du patient. Dans
les traitements au long cours, crédités d'un effet
préventif, elle devient un objectif de santé publique
(20). Deés lors la problématique de I'adhésion
dépasse le cadre individuel du patient, elle
implique le prescripteur dans sa conviction d'avoir
choisi le bon médicament, aux justes posologies,
mais également d'avoir pris en compte les facteurs
non spécifiques (21), I'effet placebo (22) et la
dimension relationnelle (23).

Plusieurs définitions de I'adhésion existent (18),

mais généralement I'adhésion se définit comme

Figure 2: Discordance entre diverses méthodes (14).
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en fonction de la pathologie (15).

Figure 3: Degré de difficulté a obtenir une adhésion suffisante pour atteindre un effet thérapeutique
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étant le ratio, le degré de concordance, ou I'adé-
quation existant entre le comportement du patient
et les conseils ou recommandations de son méde-
cin (p.ex. 11, 12, 18, 24-26). Cette définition de
I'adhésion peut étre focalisée sur un des aspects
du traitement (p.ex. le traitement médicamenteux,
le suivi des regles d’hygiéne de vie, la présence a
des rendez-vous (12), etc., ou concerner I'ensem-
ble du traitement (11), par exemple, la capacité
pour un patient d’entrer dans un programme thé-
rapeutique. Pour Chen (27) une mauvaise
adhésion peut revétir plusieurs aspects:
e nonrespect du contrat thérapeutique tacite
passé entre le soigné et le soignant;
e rendezvous de consultation manqués de

maniére répétitive;

n

* ignorance ou mauvaise interprétation des infor-
mations délivrées par le médecin;

e prise anarchique du traitement prescrit;

o arrét intempestif du traitement prescrit.

L'adhésion peut étre nulle, partielle ou totale (11).

Cette notion permet de catégoriser les patients

selon un continuum de ceux qui ne prennent aucu-

ne médication a ceux qui prennent toutes les médi-

cations prescrites (18). Corruble & Hardy (12),

quant a eux, distinguent plusieurs niveaux d'adhé-

sion aux médications:

e La non-adhésion: se caractérisant par
I'absence totale de prise médicamenteuse

e La sous-adhésion: se traduisant par des
omissions de prises ou par une interruption

prématurée du traitement. C'est la modalité la



plus fréquente.

¢ L'adhésion variable: correspondant aux
patients qui adaptent chaque jour la posologie
de leur traitement en fonction de leur état

¢ La sur-adhésion: désignant un respect,
excessivement strict, des prescriptions médi-
cales et/ou une anticipation des prises et/ou
une majoration des doses (en dehors de toute

conduite addictive)

Kane et al (28) ont fait une enquéte chez 50

experts du traitement pharmacologique des trou-

bles psychotiques aux Etats-Unis. Ils leur ont fourni

les definitions suivantes de I'adhésion destinées a

étre utilisées comme points de référence lors de la

réponse a une série de questions sur I'évaluation et

la prise en charge des problemes d'adhésion:

e adhésion: omission de < 20% des médica-
ments,

¢ adhésion partielle: omission de 20%-80% des
médicaments,

¢ non-adhésion: omission de > 80% des

médicaments.

Le panel d’experts aurait lui-méme fixé des seuils
différents:
e adhésion: omission de < 25% des médica-
ments,
¢ adhésion partielle: omission de 25%-65% des
meédicaments,
e non-adhésion: omission > 65% des
médicaments.
La plupart des auteurs considere comme adhérent
parfait les patients qui prennent plus de 80% de
leur traitement.
['adhésion aux nouveaux antipsychotiques est habi-
tuellement considérée comme meilleure que celle
aux neuroleptiques classiques en raison de leur
meilleur profil d’effets indésirables. Cependant,
Valenstein et al (29) a trouvé des résultats discor-
dants.
Bien qu'il soit clair qu'en dessous d'un certain
degré d'adhésion, les patients sont a risque de
rechute, des seuils n'ont pas été déterminés. Ceci
est en partie expliqué par le fait que I'impact de
I'adhésion partielle est difficile a étudier, par exem-
ple, les rechutes schizophréniques ne se produisant
généralement pas immédiatement aprés I'arrét

du médicament mais plutét apres un délai de

plusieurs semaines a plusieurs mois (voire méme

des années) (30).

Conséquences
de la non-adhésion

Une conséquence de la non-adhésion concerne la
morbidité. Elle est fortement corrélée aux taux de
rechute et de récidive de I'affection traitée. Parmi les
causes des rechutes psychotiques, la mauvaise
adhésion au traitement est un facteur bien établi. Sur
I'ensemble des cas de rechute survenant 1 an aprés
une premiéere hospitalisation, 40% sont attribuables a
la non-adhésion, selon Weiden & Olfson (31) (Figure
4) (32). La mauvaise adhésion thérapeutique est
source d'un accroissement du nombre d’hospitalisa-
tions (Figure 5) (9) et d’une exacerbation des symp-

témes (Figure 6) (7). Eaddy et al (33) ont constaté

chez les patients partiellement adhérents un risque
d’hospitalisation plus élevé (49% de chance en plus)
par rapport aux patients adhérents (p < 0,001). Les
auteurs ont fourni les définitions suivantes de I'adhé-
sion comme points de référence: patients considérés
comme partiellement adhérents si I'adhésion est
< 80%, comme adhérents si I'adhésion se situe entre
80% et 125%, et comme sur-adhérents si I'adhésion
est > 125%. Les conséquences sociales, profession-
nelles et familiales des hospitalisations itératives et
des rechutes se mesurent en termes de réduction de
la qualitt de vie du sujet (Figure 7) (15). Les
patients non adhérents augmentent le co(it des soins
lié a la prolongation des périodes d’exacerbation aux
dépens de celles de rémission.

Au maximum, le pronostic vital peut étre engagé en
raison du risque de passage a I'acte autoagressif

(suicide) et/ou héteroagressif (homicide) a I'occa-

Durée jusqu’a 475 semaines

Figure 4: Non-adhésion et rechute psychotique (32).
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aux Etats-Unis).

% d’hospitalisation

Non-adhésion 34,9
Adhésion partielle 24,1
Adhésion 185

Tableau 1: Impact du niveau d’adhésion sur le coiit thérapeutique total (selon 36) (étude réalisée

Hospitalier ($)
3.413
2.689

1.025

Codt individuel annuel

Ambulatoire ($) total ($)
3.464 6.877
3.693 6.382
3.776 4.801

Figure 6: Amélioration de la PANSS en fonction du taux d’adhésion, exprimée par le MPR (7).
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sion d'une rechute (34). La non-adhésion se traduit
aussi en termes économiques: colt des rechutes,
des réhospitalisations, colt du gaspillage des médi-
caments, de la chronicisation et de la baisse de pro-
ductivité due a la prolongation et a la multiplication
des arréts de travail (voir aussi tableau 1 qui sou-
ligne la réduction du co(t hospitalier en fonction de
I'adhérence des patients). On voit que les patients
adhérents diminuent le colt hospitalier. En revan-
che, une meilleure connaissance des traitements
antipsychotiques par le patient serait susceptible
d’avoir un impact économique positif, en réduisant

la durée de I'hospitalisation (35).

La non-adhésion au traitement est
un facteur déterminant dans I'é-
volution péjorative de la maladie
et de son impact économique.

Une autre conséquence de la non-adhésion porte
sur le stockage des médicaments non consommes.
Les stocks ainsi constitués favorisent les conduites

d'automédication. lls sont aussi une source impor-

tante d’approvisionnement au cours des tentatives

de suicide.

Incidence-prévalence

Généralement, le phénoméne de mauvaise adhé-
sion se rencontre dans toutes les disciplines médi-
cales (24, 37). Il semble étre plus fréquent chez les
patients présentant un trouble psychiatrique com-
parativement aux patients ayant une pathologie

physique; cette différence peut étre attribuée en

grande partie a I'utilisation des différentes métho-
des pour évaluer I'adhésion. (37).

En psychiatrie, 15 a 25% des malades hospitalisés
et 50% de ceux suivis en ambulatoire auraient une
mauvaise adhésion thérapeutique (38); 20% des
sujets n'achéteraient pas leurs médicaments dans
le mois suivant la prescription et 30 a 50% des
médicaments achetés seraient jetés ou non
consommés et stockés (2). La non-adhésion
concerne, toutes situations confondues en psychia-
trie, environ 50% des patients (39).

Il est clair que la non-adhésion aux prescriptions
médicamenteuses chez les schizophrenes est un
probléme majeur (Figure 8) (15). Corrigan et al (17)
fournit les chiffres suivants pour des schizophrenes
traités par neuroleptiques: 11 a 80% de non adhé-
rents, avec un pourcentage moyen de 48% la pre-
miére année et de 74% pour les 2 premiéres années
cumulées. Le vécu du patient par rapport a son
médicament apparait comme un facteur détermi-
nant de la non-adhésion. Quand les patients sont
“adressés” par une unité hospitaliere a une unité
ambulatoire, 25 a 94% d’entre eux ne consultent
pas. Selon Marder (18) différentes études rapportent
que le défaut de I'adhésion chez les schizophrénes
est de 50% ou plus. Cependant, on doit préciser que
la plupart des patients schizophrenes sont seule-

ment partiellement non-adhérents (18, 29, 40).

Difficilement quantifiables en
psychiatrie, I'incidence et la
prévalence de la non-adhésion
apparaissent toutefois trés
élevées.

Figure 7: Spirale illustrant I'impact péjoratif de I'adhésion partielle sur le patient et I'évolution

de sa maladie au fil du temps (15).
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De fait, il est trés difficile d’obtenir des chiffres
cohérents pour des raisons méthodologiques
(diverses méthodes, plus ou moins fiables) (24)
et suite aux difficultés a définir clairement I'ad-
hésion partielle. Cramer & Rosenheck (37) ont
effectué une analyse de 24 études réalisées
entre 1958 et 1994 qui ont tenté de mesurer le
taux d'adhésion chez des patients traités par
des antipsychotiques. Les chiffres concernant la
non-adhésion varient de 24 a 90% (pourcentage
moyen de 58%). La plupart des patients des étu-
des de la revue de Cramer & Rosenheck ont
pour diagnostic la schizophrénie, mais on doit
remarquer que les méthodes d’évaluation, utili-
sées dans les études analysées dans cette revue
apparaissent peu fiables (18). Misdrahi et al
(11) mentionnent que 16% a 80% des schizo-
phrénes sont non-adhérents. Palazollo (5) a
effectué une revue de la littérature sur I'ensem-
ble des publications (34 études) parues entre
1985 et 2000 et a trouvé que

moyen d’adhésion partielle est de 46%

le taux

concernant la prise quotidienne d’'une médica-
tion orale (les résultats oscillant entre 5 et 85%),
et 17% concernant les neuroleptiques retard
(avec des valeurs allant de 0 a 54%). Valenstein
et al (29) ont trouvé que I'adhésion aux nou-
veaux antipsychotiques n’est pas meilleure que
celle aux neuroleptiques classiques (41,5% vs
37,8%). Sous la supervision de Peuskens et
Linkowski (2004), présidents de la Ligue Belge
de la Schizophrénie, une étude naturalistique,
I'’ADHES (ADHerencia ESquizofrenia), a été
effectuée. Cette enquéte visait a connaitre la
perception des médecins en matiere d’adhésion
et a évaluer les facteurs (liés aux patients et a
leur environnement) influencant I'adhésion.
['échantillon observé portait sur 610 patients.
Le taux général d’adhésion moyen des patients
atteints de schizophrénie a été estimé par les
meédecins belges a 66,8% (95% Cl: 27-92). I
s'est avéré que les médecins belges soupcon-
nent que 52% des patients décident de modifier

spontanément leur posologie.

Les chiffres sont moins favorables chez les
patients ambulatoires. Selon Weiden & Olfson
(31), 50% des patients schizophrénes traités

par neuroleptiques classiques sont non-adhé-

rents un an apres la sortie de I'hopital et 75%
aprés 2 ans cumulés. Selon la revue de
Lindstrém & Bingefors (24) les études chez les
patients ambulatoires traités par neurolep-
tiques classiques montrent que 24 a 63% pren-
nent moins que les posologies prescrites. Dans
deux tiers des cas, les réhospitalisations sont
directement attribuées a un défaut complet ou
partiel d'adhérence (41). Dans I'étude de Lam
et al (14), assez rigoureuse quant a la métho-
dologie de la vérification de I'adhésion, déja 7 a
10 jours apreés leur sortie de I'hopital, 25% des
patients apparaissaient partiellement adhé-
rents (Figure 8). Diverses études ont aussi
montré que l'adhésion est plus élevée les 5
jours qui précédent ou suivent la consultation
(le phénomene de “white-coat adherence”)
(19). L'avis du groupe de réflexion est qu’il n'est
pas facile d’établir une ligne directrice vu la

complexité du probléme.

qu'un patient soit qualifié de non observant, com-
bien de prises quotidiennes ou hebdomadaires
doit-il omettre? Quel taux sanguin doit-on prendre

en considération?) (5).

Plusieurs moyens d’évaluation ont été créés
dans le but de mettre en évidence et d’estimer
I'impact des facteurs influencant la qualité de
I'adhésion médicamenteuse, moyens des plus
simples aux plus sophistiqués, chacun ayant

leurs avantages et désavantages (Tableau 2).

L'évaluation clinique:
observation et entretien
clinique

['évaluation par le clinicien est la méthode la
plus simple. Ses modalités sont diverses.
'absence ou le retard lors d'un rendez-vous de

consultation est un paramétre simple qui

antipsychotique (15).

Figure 8: lllustration de I'évolution dans le temps de I'adhésion partielle a un traitement
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Meéthodes d’évaluation
de I'adhésion

Qutre le flou de la définition, la mesure de I'adhé-
sion est également difficile (40, 42, 43) (voir
méthodes d'évaluation de I'adhésion). Il est diffici-
le de comparer les divers travaux publiés, car il
n'existe a I'heure actuelle aucune unanimité inter-
nationale concernant les criteres objectifs d'un

défaut d'adhésion médicamenteuse (p.ex., pour

7]

permet d’évaluer des ¢éléments influencant I'ad-
hésion. Lentretien cliniqgue permet une évalua-
tion plus précise de I'adhésion, soit directement
(en demandant au patient par I'intermédiaire
d'une question ouverte s'il prend correctement
son traitement), soit indirectement (p.ex. au tra-
vers des plaintes générées par les effets indési-
rables) (12). Néanmoins, le recours a des
entretiens avec les patients peut entrainer une

surestimation de I'adhésion (19).



Moyens d’évaluation Avantages

Observation et entretien La méthode la
clinique plus simple

Mesure des taux sériques Plus objective

Mesure électronique Méthode intéressante

(MEMS) a réserver a la
recherche clinique
Questionnaires Techniques les plus
opérationnelles

Instruments standardisés

Faible codt

Tableau 2: Avantages et désavantages des méthodes d’évaluation de I'adhésion.

Désavantages

Pas standardisé, faible fiabilité¢ et moindre
validité

Nuisible pour I'alliance thérapeutique (pilulier)
Codt important et ne renseigne que sur les
prises médicamenteuses les plus récentes
Non réalisable avec toutes les molécules
Fiabilité reste relativement faible (I'ouverture
du pilulier n’étant pas synonyme de prise
médicamenteuse)

Mesure codteuse

Incertitude résiduelle, nécessité de multiplicité

Le systtme de comptage de prise médicamen-
teuse (pilulier) présente le risque d'altérer la
relation thérapeutique par son caractére trop
intrusif. De plus, cette méthode d’évaluation est
lite a une faible fiabilit¢ (cette technique
surestime le taux d’adhésion) (19, 44) et
est exceptionnellement appliquée en pratique

clinique quotidienne (45).

Mesures biologiques

Preskorn et al (46) soulignent I'intérét de déve-
lopper des méthodes de dosage sanguin concer-
nant les molécules antipsychotiques. Ce dosage
permettrait, outre de vérifier la prise effective du
traitement, d’éviter la toxicité et les effets secon-
daires dus a une éventuelle posologie trop éle-
vée. Mais, de tels outils restent difficilement
exploitables en pratique clinique (47). Des alter-
natives aux dosages sanguins de la molécule
et/ou de ses principes actifs ont été décrites
(p.ex. mesures répétées du taux plasmatique de
prolactine lors de la prise d'un traitement
antipsychotique, et dosages pouvant étre
effectués dans d'autres milieux biologiques,
tels que la salive, ou l'urine). Lutilisation de
marqueurs associés a la molécule a méme été
préconisée ().

Les différences interindividuelles dans le méta-

bolisme des médicaments et la durée qui sépare

la prise médicamenteuse du prélévement rendent
les dosages imprécis. Les dosages plasmatiques
et urinaires sont utiles, mais ne donnent d'infor-
mation que sur I'adhésion des jours précédant le
prélevement, en fonction de la demi-vie du produit
(11). En résumé, on peut dire que les mesures
biologiques sont rarement utilisées, en raison du

colt important et de tout ce qui précede.

Mesure électronique

Le MEMS (Medication Event Monitoring System)
améliore la fiabilité et surtout la précision de la mesu-
re. Le MEMS utilise un pilulier électronique capable
d’enregistrer les jours et heures d’ouverture et de fer-
meture du pilulier. Un microprocesseur intégré dans
le couvercle d'un boitier enregistre I'heure et la date
a chaque ouverture. Les données sont ensuite trai-
tées a 'aide d'un ordinateur. Plus qu’une technique
de mesure du taux d’adhésion ce systeme permet
aux cliniciens et chercheurs de mieux comprendre le
comportement du patient vis-a-vis du médicament
(44). Divers parameétres peuvent étre mesurés,
comme par exemple le pourcentage des doses
prescrites effectivement prises, lintervalle moyen
entre les ouvertures successives, le nombre moyen
de prises oubliées, différées ou anticipées.
Néanmoins, l'ouverture du pilulier n'implique
pas nécessairement une prise médicamenteuse

(19, 49).

s |

Le MPR

Le MPR (Medication Possession Ratio), utilisé dans
diverses études (7,8) (voir aussi figure 6), est un sys-
téme de comptage de prise médicamenteuse per-
mettant de mesurer I'adhésion a I'aide d’un rapport,

le MPR est calculé comme étant I'expression en % de:

# de doses journalieres d’AP dispensées au patient par le

__ pharmacien

# de doses journalieres d’AP nécessaires pour le
traitement continu en ambulatoire de ce patient selon la

prescription médicale

Les méthodes d’évaluation de
I'adhésion sont nombreuses et
imparfaites tout en laissant la
préférence aux questionnaires
d’auto-évaluation.

Les questionnaires

’emploi des questionnaires est la technique la plus
opérationnelle. Il s'agit d’instruments standardisés
dont I'intérét est d'évaluer de facon reproductible le
taux de non-adhésion dans une population de
patients sélectionnés et de rechercher certains fac-
teurs prédictifs liés au phénoméne. Ces question-
naires d’autoévaluation allient efficacité et faible
codt. Il ne nécessitent pas de formation particuliere

et la durée de passation est réduite (11).
Le Drug Attitude Inventory (DAI-30)

L'échelle la plus connue dans le domaine de la
recherche sur I'adhésion est le Drug Attitude
Inventory (DAI-30). Hogan et al (49) ont réalisé
une analyse de fiabilité sur un échantillon de 150
schizophrénes. La consistance interne était
bonne pour les 30 items (autour de 0,93) et la
fiabilité test-retest proche de 0,80. Les résultats
révélaient une bonne valeur prédictive de I'adhé-
sion (89% des sujets correctement classifiés). Ce
questionnaire a été traduit en francais. Selon I'é-
tude de Bonsack et al (50) la version francaise du
DAI-30 a une structure et des propriétés psycho-
métriques similaires a la version originale. Dix

items (DAI-10) ont été sélectionnés selon leur



capacité a discriminer les sujets adhérents de
ceux qui ne le sont pas (51). Plusieurs critiques
ont été soulevées quant aux qualités du DAI. La
classification arbitraire dichotomique “adhérents
versus non-adhérents” a partir des scores obte-
nus au DAI ne tient pas compte de la nature com-
plexe de I'adhésion qui ne peut se comprendre
comme un phénomeéne de tout ou rien (voir point
2). Enfin, le DAI évalue I'attitude des patients vis-
a-vis du médicament et néglige la composante
comportementale associée au phénomene

d'adhésion.

Le MAQ (Medication Adherence
Questionnaire)

Le MAQ (Medication Adherence Questionnaire) est

un questionnaire de 4 items induisant des répon-

ses en “oui ou non”.

1. Avezvous déja oublié de prendre votre médi-
cation?

2. Etesvous parfois négligent quant a la prise de
votre médication?

3. Quand vous vous sentez mieuyx, arrétez-vous
parfois la prise de votre médication?

4. Si votre état s'altére en prenant votre médica-
tion, vous est-il arrivé de la stopper?

Le MAQ a été étudié chez 400 sujets hypertendus

et sa valeur prédictive sur I'adhésion a été compa-

rée a la mesure objective de la tension artérielle.

Medication Adherence Rating Scale
(MARS)

Medication Adherence Rating Scale (MARS): il s'a-

git d’'un auto-questionnaire étudié sur une popula-

tion de 66 patients schizophrénes, construit a partir

d’" items issus du DAl et du MAQ (Medication

Adherence Questionnaire). Les avantages en sont:

la rapidité de la passation, la facilité¢ d'utilisation en

clinique comme en recherche (autoquestionnaire a

10 items induisant des réponses en “vrai ou faux”)

et son faible co(t.

1 Avez-vous déja oublié de prendre votre médi-
cation?

2. Etes-vous parfois négligent quant a la prise
de votre médication?

3. Quand vous vous sentez mieux, arrétez-vous

parfois la prise de votre médication?

4. Si votre état s'altére en prenant votre médi-
cation, vous estil arrivé de la stopper?

5. Je prends ma médication seulement quand
je suis malade.

6. Il apparait contre nature que mon esprit et
mon corps soient contrélés par une médica-
tion.

7. Mes pensées sont plus claires avec les médi-
cations.

8. En prenant ma médication je peux éviter de
devenir malade.

9. Je me sens bizarre, comme “un zombie”
avec ma médication.

10.  Ma médication me rend fatigué et mou.

Le résultat semi-quantitatif obtenu avec le MARS
introduit un degré dans I'adhésion, ce qui rendrait
mieux compte de la réalité clinique complexe du

phénomene comparativement au DAI-30.

Le Rating of Medication Influences
(ROMI)

Le Rating of Medication Influences (ROMI) (20
items) a été étudié sur une population de 150
sujets schizophrénes (52). Un entretien semi-
structuré est suivi d'un entretien structuré explo-
rant les facteurs pouvant influencer I'adhésion
thérapeutique. Selon les auteurs, la supériorité
de cet instrument tient dans la prise en compte
de facteurs qui ne sont pas évalués par le DAI-
30: I'attitude familiale envers le traitement, les
effets liés a la relation thérapeutique, les obsta-
cles financiers, I'abus de substance. L'emploi
de ce matériel est complexe puisqu’il nécessite
du temps et requiert I'intervention d’un clinicien
expérimenté. Selon le ROMI, les sujets adhé-
rents ont un score significativement plus élevé

pour I'item “crainte d'une réhospitalisation”.

Le Tablets Routine Questionnaire

(TRQ)

Le Tablets Routine Questionnaire (TRQ) est un
autoquestionnaire qui estime le nombre de
prises médicamenteuses que le sujet a omises
durant la derniere semaine et le dernier

mois (11).

B

Facteurs influencant
I’adhésion thérapeutique

'adhésion partielle dans la schizophrénie est un
multifactoriel (18, 53, 54).

Généralement, on peut distinguer quatre types de

phénoméne

facteurs influencant I'adhésion: les facteurs liés
aux meédicaments, ceux liés aux patients et a la
maladie, ceux liés au médecin et a I'équipe
soignante (I'alliance thérapeutique), et, finale-
ment, les facteurs environnementaux (Tableau
3 et Figure 9) (11, 26, 53, 55). Une illustration
d'une étude, utilisant le concept d'adhésion
comme un phénoméne multifactoriel est celle de
Donohoe et al (56) (Figure 10).

Facteurs liés au médicament

Efficacité et effets indésirables

'adhésion médicamenteuse dépend en partie
de la tolérance au traitement et de I'efficacité
thérapeutique (11).

La croyance des patients en l'inefficacité du
médicament qu'ils prennent est une raison
identifiée de la mauvaise adhésion théra-
peutique (57). Dans I'étude de Adams & Scott
(58), la perception des effets bénéfiques du
traitement a une influence plus importante sur
I'adhésion que les effets secondaires. Les
périodes de rémission cliniqgue sont aussi a
risque. Le sujet asymptomatique qui n'a pas
conscience de [I'efficacité préventive du
traitement risque de lI'interrompre préma-

turément (26).

Les effets secondaires sont pourtant souvent
considérés comme la raison principale expliquant
une mauvaise adhésion thérapeutique. Une avan-
cée importante a été représentée par I'arrivée des
nouveaux antipsychotiques. Outre le fait qu'ils
possedent une excellente efficacité, au moins
équivalente a celle des neuroleptiques classiques
comme I'halopéridol, ils ont permis de réduire I'in-
cidence de certains effets secondaires et d’aug-
menter la qualit¢ de vie. La diminution de ces
effets indésirables, qui génaient énormément les
malades et en conduisaient beaucoup a renoncer

au traitement, devrait permettre d’améliorer net-



Figure 9: Facteurs influengant I'adhésion

thérapeutique (26).
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Figure 10: Prédicateurs de I'adhésion a un traitement antipsychotique chez les patients

schizophreéne (56).
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Selon la figure il s'avere que I'échelle composite de PANSS (mesure de la symptomatologie) est le meilleur predicteur du groupe
de non-adhésion, I'échelle de Warrington-faces (mesure de la mémoire de reconnaissance) le meilleur predicteur
du groupe d'adhésion partielle, et le DAI (mesure de la“drug attitude”) le meilleur predicteur du groupe d’adhésion totale (56).

Tableau 3: Facteurs influengant I'adhésion.

Facteurs liés

aux médicaments

Efficacité
Effets indésirables

Délai d'action
Complexité de la
prescription

Mode d’administration

Co0t du traitement

Facteurs liés aux

patients et a la maladie

Facteurs sociodémographiques

Conscience morbide
et anosognosia
Croyances et attitudes
négatives du patient
Dysfonctionnements
cognitifs

Troubles du sommeil et
des rythmes circadiens
Symptomatologie
délirante

Comorbidité: alcool ou

abus de substances

Facteurs Facteurs liés

environnementaux au médecin et a

I'équipe soignante

Familial Relation médecin-patient
Culturel Psycho-éducation
Socio-économique Equipe soignante
Religieux Croyances et attitudes

négatives de médecin
Institutionnel

tement I'adhésion thérapeutique (24), mais on a
vu que Valenstein et al (29), p.ex, ont trouvé que
I'adhésion aux nouveaux antipsychotiques n'est
pas meilleure que celle aux neuroleptiques clas-
siques. C'est un fait accompli que les nouveaux
antipsychotiques ont des effets indésirables aupa-
ravant mal pris en considération: par exemple,
les dysfonctionnements sexuels, souvent ignorés
par les médecins, doivent étre considérés comme
une cause possible de non-adhésion, d'autant
plus que le sujet est jeune (59). Fleischhacker et
al (26) disent qu'on ne peut pas simplifier la rela-
tion entre la non-adhésion et les effets secondai-
res. Il y a des patients qui souffrent beaucoup
d'effets secondaires, mais n’interrompent pas le
traitement. D’autre part, certains patients qui tolé-
rent parfaitement les antipsychotiques dévelop-
pent une mauvaise adhésion. Les effets

secondaires sont seulement une des différentes

raisons pouvant affecter I'adhésion
thérapeutique. Cela peut expliquer
I'absence de corrélation entre mauvaise

adhésion et effets indésirables dans certaines
recherches (25,60). De toute maniére, les effets
indésirables doivent étre régulierement surveillés
par le clinicien qui doit délivrer une information,
au moins sur les plus fréquents ou les plus
attendus. On peut conclure qu'un médicament
doit étre pris et compris par le patient comme un
traitement trés utile, indispensable et vital;
les bénéfices devant nettement dépasser les

inconvénients (26).

Délai d’action

Les antipsychotiques peuvent étre caractérisés
par un délai d’action chez certains patients
(26), qui peut étre une source de non-adhésion
chez un patient imparfaitement informeé (11,
26). En outre, des effets secondaires peuvent
précéder ['efficacité du traitement (61).
L'éventualité d'une résistance au premier trai-
tement, nécessitant alors I’emploi d’une autre
molécule, peut étre a 'origine d'un décourage-
ment, avec un risque d'arrét prématuré (11).
Les schizophrénes stabilisés sont aussi a
risque: les rechutes ne se produisent générale-
ment pas immédiatement aprés l'arrét du

médicament mais aprés un délai de plusieurs



semaines a plusieurs mois (26). D’aprés
I'enquéte ADHES, 49% des médecins belges
considérent que le malade était incapable de
remarquer une détérioration dans son état de
santé apres les premiers jours d’arrét de la

prise médicamenteuse.

Lefficacité supérieure et les effets
indésirables moindres privilégient
les antipsychotiques de seconde
génération tandis que délai d’ac-
tion, codt, complexité et forme
d’administration de la prescription
ont aussi leur influence.

Complexité de la prescription

La durée de la prescription et la fréquence
des prises influencent également I'adhé-
sion (11, 26).

Parmi les facteurs identifiés comme nuisi-
bles a I'adhésion, le nombre de prises
quotidiennes (26, 62) et la complexité de
la prescription médicamenteuse sont les
plus fréquemment cités (26, 40). La cou-
leur, la taille, le go(t, le nom des médica-
ments sont d'autres facteurs pouvant
intervenir dans ['efficacité subjectivement
(11).

la durée de la

ressentie et donc [|'adhésion

Misdrahi dit aussi que
prescription joue un réle: on peut s'interroger
sur le fait de savoir s'il s'agit de
I'intervalle entre deux prescriptions du traite-
ment ou de la mise a disposition d’'une
prescription insuffisante, ou de la durée totale

de traitement de la maladie.

Mode d’administration

Divers travaux ont pu mettre en évidence que I'uti-
lisation des neuroleptiques retard permettait d'op-
timaliser I'adhésion médicamenteuse des patients,
mais également de diminuer dans bon nombre de
cas la fréquence d'apparition de certains effets
secondaires, ces bénéfices concourant a I'obten-
tion d’'une meilleure efficacité thérapeutique au
long cours (5, 26, 63). Néanmoins, c'est une

erreur de croire que la seule utilisation d’un anti-

psychotique retard est suffisante pour maintenir
une adhésion médicamenteuse de qualité (5, 26).
L'obtention d'une bonne relation thérapeutique,
associée a des évaluations cliniques réguliéres, est
un élément a privilégier dans le but de réduire le
risque de survenue d'une éventuelle nouvelle

décompensation psychotique (64).
Colit du traitement

Chez des personnes aux conditions socio-éco-
nomiques défavorisées, le colt du traitement
peut intervenir si le remboursement est insuffi-

sant ou nul (11), aprés la sortie de I'hopital.

Facteurs liés aux patients et
a la maladie

Selon Lindstrom & Binefors (24), chez les
patients schizophrénes, les éléments cliniques
qui favorisent la mauvaise adhésion sont: la dés-
organisation conceptuelle, I'hostilité, les idées
de grandeur, I'anosognosie, le syndrome défici-
taire (incluant les troubles cognitifs et le déficit
motivationnel), les conduites addictives, les
attentes non réalistes. Les éléments cliniques
qui favorisent une bonne adhésion sont les
symptomes anxieux et dépressifs et I'existence

d’une conscience morbide adéquate.
Facteurs sociodémographiques
Parmi les facteurs sociodémographiques, les don-

nées de la littérature concernant I'influence éven-

tuelle de I'age, du sexe, du niveau d'étude, du

revenu, etc., sont contradictoires (19, 26, 65-67).

Certaines études ont mis en évidence que I'adhésion
chez des sujets agés est meilleure, par rapport a
celle des sujets plus jeunes et des patients présen-
tant un premier épisode (68), avec la pression des
pairs comme un important facteur de risque (60).
D'autre part, a I'égard de la prise du traitement, une
diminution des capacités cognitives ou une mémoire
deficitaire peut étre a l'origine des difficultés des per-
sonnes agées (p.ex. mémorisation des prescriptions
et de leurs horaires). De plus, I'un des déterminants
de la mauvaise adhésion thérapeutique chez les per-
sonnes agées est le grand nombre de médicaments
prescrits, en rapport avec leurs problémes médicaux
multiples (26,69). Néanmoins, si I'influence de I'age

existe, elle est trés probablement marginale (26).

Il semble que les femmes soient mieux adhérentes
que les hommes et que les jeunes femmes forment
un groupe a plus haut risque de non-adhésion que

les femmes agées (26).

Conscience morbide et anosognosie

La méconnaissance de la maladie aboutit sou-
vent au refus actif du traitement. L'absence de
prise de conscience de la maladie, interfere
avec la perception d'un bénéfice thérapeutique.
Ce défaut de conscience morbide est un facteur
régulierement évoqué dans les causes de non-
adhésion (26, 34, 70). D'aprés I'enquéte
ADHES, il s’est avéré que 71% des médecins
belges pensent que leurs patients montrent ou
ont montré a un quelconque moment, un

manque de conscience morbide.

Figure 11: Adhésion, croyances négatives et confiance dans le traitement (77).

100

| [ % de non-adhésion [ % du patients ayant une croyance |

90 4
80
704
60
50

Pourcentage de non-adhésion

22
|

peur de devenir
dépendant a la
médication

peur d'une altération du
moi par la médication

65 68 72 71
g 0B
30
20
10
0

peur d'intoxication
par la médication

1
peur de perte
d'efficacité de la
médication

confiance en absence
de crainte

(11



Au sein d'une population de 60 patients schizo-
phrénes, le score obtenu sur une échelle mesurant
la conscience morbide était significativement corre-
|é au score de mauvaise adhésion mesuré par le
DAI-30 (71). Parmi les échelles qui visent a mieux
cerner les capacités de conscience morbide, les
items principaux portent sur le fait d’étre conscient
que I'on souffre d'un trouble mental, sur I'aptitude
a pouvoir considérer certains phénomeénes (délire,
hallucination) comme pathologiques et I'accepta-

tion ou le refus de la nécessité d’un traitement (72).

Croyances et attitudes négatives
du patient

Les conceptions des patients en ce qui concerne
les causes et la gravitt de la maladie jouent
également un réle important. Si le patient percoit sa
maladie comme grave ou sévere, son adhésion au
traitement sera meilleure. Par contre, une maladie
évoluant a bas bruit sera associée a une mauvaise
adhésion. Dans une étude récente de Oehl et al
(73), on a demandé aux patients de relier la schizo-
phrénie a d'autres maladies. La plupart d’entre eux
jugeaient la schizophrénie comme une maladie
moins importante ou grave que certaines autres
maladies somatiques, tels le diabete, I'épilepsie,
ou le cancer.

Le modele de croyances en matiere de santé — the
health belief model — décrit par Becker en 1974,
met en exergue un rapport linéaire entre les croyan-
ces, les attitudes et le comportement du patient.
Dans cette optique, il est possible que I'antipsycho-
tique ait un effet positif sur le respect d’une bonne
adhésion, a partir du moment ou le patient pense
que la médication représente un espoir réel d’amé-
lioration avec un risque minime de survenue d'ef-
fets secondaires. Les interventions éducatives
peuvent permettre d’optimaliser une telle concep-
tion (5). Néanmoins, il apparait que les médica-
ments restent encore aujourd’hui I'objet d’une forte
croyance populaire négative. D'aprés I'enquéte
ADHES, 52% des médecins belges pensent que
leurs patients sont embarrassés ou irrités a I'idée
de devoir prendre des médicaments quotidienne-
ment. Les croyances qui diminuent I'adhésion sont
par exemple (74-76):

- les médicaments ne sont nécessaires que

lorsque I'on est malade. Dés que I'on se sent

mieux, on peut arréter de prendre son
traitement. Selon I'enquéte ADHES, les méde-
cins belges ont estimé que 57% des patients
arrétent les médications s'ils se sentent mieux;

- les médicaments sont nuisibles et intoxiquent
I'organisme;

- les médicaments ne sont pas des produits
naturels, ce sont des produits chimiques.
Dans une étude de Bordenave et al (77) on a trou-
vé que permettre aux patients, atteints de schizo-
phrénie, de démystifier les croyances négatives
qu'ils peuvent avoir sur leur traitement, apparait
déterminant pour améliorer leur adhésion au traite-
ment. Afin d'évaluer le poids de ces croyances
négatives, une question a choix multiple a été
posée, permettant au patient d’adhérer ou non a
I'une ou l'autre des croyances les plus répandues.
On a mis en évidence qu'adopter a I'une ou I'autre
de ces croyances négatives induisait une augmen-
tation de la non-adhésion, mais sans différence
significative entre elles. Par exemple, I'item expri-
mant la peur de devenir dépendant de ces psycho-
tropes, choisi par 41% des patients interrogés, était
associé avec un taux de non-adhésion de 65%. En
revanche, I'absence d'adoption d'une quelconque
de ces croyances s'accompagnait de facon trés
significative une augmentation du comportement
d’adhésion (Figure 11). Le test du %2 révélait une
corrélation statistiquement significative entre I'ex-
pression d'une entiere confiance dans ses médica-
ments et une bonne observance médicamenteuse

(p =0,0014).

L’anosognosie mais aussi les
croyances par rapport au traite-
ment ainsi que les troubles cogni-
tifs et I'abus de substances sont
les facteurs de non-adhésion, liés
au patient et a la maladie.

Dysfonctionnements cognitifs

Typiquement, la diminution des capacités cogniti-
ves, notamment les difficultés de la mémoire a
court et a long terme (56), aboutissent souvent a
une mauvaise adhésion. En outre, les limitations
cognitives aboutissent a des problémes pratiques,

tels que gérer son budget familial (78). Donohoe et
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al (56) ont trouvé que la mémoire est le meilleur
facteur prédictif de I'adhésion partielle. D'aprés
I'enquéte ADHES, les médecins belges pensent
qu’une diminution des capacités cognitives ou une
mémoire déficitaire peut étre a I'origine d’une non-

adhésion dans 54% des cas.

Des études indiquent que les nouveaux antipsycho-
tiqgues pourraient ameéliorer certaines limitations
cognitives chez les patients schizophrénes (79) et
de cette facon pourraient améliorer I'adhésion
thérapeutique. Le retentissement cognitif peut
aussi expliquer une mauvaise compréhension d’un
traitement antipsychotique parfois complexe (80).
Grossmann & Summer (81) ont trouvé qu’une
semaine apres que les patients schizophrénes aient
recu une information sur un médicament fictif,
seuls 15% des malades conservaient une bonne
compréhension de l'information fournie, 45%
n'apparaissaient que partiellement informés et 40%

trés peu voire pas informés.

Les processus exécutifs (un des différents aspects
du fonctionnement cognitif) semblent aussi étre per-
turbés chez de nombreux patients schizophrenes.
Ce dysfonctionnement peut également jouer un role
important en ce qui concerne I'adhésion. L'étude de
Robinson et al (82), par exemple, a montré que
chez les schizophrenes ayant de meilleurs proces-
sus exécutifs, I'adhésion au traitement aprés une
premiére rechute sera meilleure (p = 0,01) (la litté-

rature apparaissant peu fournie a cet égard).

Les désordres cognitifs portant sur la mémoire, les
capacités attentionnelles et les fonctions exécutives,
présents chez plus de la moiti¢ des patients, sont
d’intensité tres variable et parfois fluctuante: seule
une minorité de patients (moins de 10%) verrait leur
aptitude a comprendre et a restituer, perturbée ou

entravée par des troubles cognitifs séveres.

Troubles du sommeil et des rythmes
circadiens

Beaucoup de schizophrenes souffrent de troubles
du sommeil et du rythme circadien, et fréquem-
ment ne se réveillent pas avant I'aprés-midi. Il
convient de tenir compte de cette symptomatologie

et d’adapter la posologie.



Symptomatologie délirante

Dans le contexte d'un délire de persécution, le trai-
tement est vécu dans une ambiance hostile
comme une menace angoissante d’empoisonne-
ment, d'influence, de contrdle ou de mise a mort.
Les effets secondaires sont alors intégrés dans le
registre délirant de la persécution, de I'intoxica-
tion ou de la transformation corporelle. Par exem-
ple: un malade qui refuse les antipsychotiques,
car ils diminuent ses défenses contre ses enne-
mis (11,26). Un délire de grandeur interfére éga-
lement avec I'adhésion thérapeutique (78).

Compte tenu de la nature méme de la pathologie
schizophrénique, susceptible de s’exprimer sous
la forme de troubles de la pensée, du langage et
du jugement, ou encore de troubles de la per-
ception et de I'appréhension de la réalité, de
croyances délirantes ou d’un vécu hallucinatoire,
Wirshing et al (83) ont tenté d’évaluer le niveau
de compréhension d'informations fournies aux
patients en vue d’obtenir leur consentement pour
participer a des études randomisées en double
aveugle: 53% des schizophrénes nécessitent une
deuxieme explication, 37% trois ou quatre répéti-
tions. Les auteurs en concluent que, méme si la
présentation des informations a besoin d’étre un
peu plus longue chez les sujets schizophrénes,
leur niveau de compréhension est jugé globale-
ment satisfaisant. En outre, quand des difficultés
de compréhension perturbent l'intelligibilité¢ de
I'information, elles ne sont corrélées ni a la pré-
sence de symptdmes délirants, ni a une activité
hallucinatoire, mais a l'item “désorganisation

conceptuelle” de la BPRS.

Comorbidité: alcool ou abus de
substances

L'alcoolisme et I'abus de substances sont des
facteurs prédictifs trés significatifs de non-adhésion
(26). D'apres I'enquéte ADHES, 37% des médecins
belges soupconnent que leurs malades prennent ou

ont pris récemment de I'alcool ou des drogues.

Olfson et al (34), dans une étude longitudinale por-
tant sur 213 patients schizophrénes suivis depuis
leur sortie de I'hdpital, ont exploré les facteurs pré-
dictifs négatifs sur I'adhésion. Au bout de 3 mois

apreés la sortie de I'hopital, 19.2% des sujets étaient

non adhérents (arrét du traitement pendant
une durée au moins égale a une semaine).
Comparativement & ceux qui suivaient
normalement leur traitement, ces sujets avaient des
antécédents significativement plus fréquents
de mauvaise adhésion et de conduites addictives.
Ces données sont confirmées par d'autres travaux
(voir aussi le texte “Toxicomanie et schizophrénie: un
défi pour la prescription d’antipsychotiques”,
Neurone 2004; 9(8)). Owen et al (84), par exemple,
ont mis en évidence que chez les sujets
schizophrénes présentant des troubles liés a I'utilisa-
tion de substances, le risque de ne pas prendre
régulierement leurs médicaments était plus de huit
fois supérieur. Les personnes toxicomanes et qui ne
respectaient ni leur schéma de médication, ni le trai-
tement ambulatoire, présentaient de loin le plus de
symptomes. Miner et al (85) ont relevé trois caracté-
ristiques générales prédictives du non-respect du trai-
tement chez les personnes atteintes de
schizophrénie et de troubles associés liés a
I'utilisation de substances, référées dans un cadre
ambulatoire. Les femmes et les schizophrenes ayant
une symptomatologie essentiellement négative pré-
sentaient davantage de chances d’adhésion théra-
peutique. Les hommes et les personnes présentant
une symptomatologie a la fois positive ét négative,
présentaient un risque accru de ne pas respecter le
traitement. Dans une étude de Hunt et al (86), 99
patients récemment hospitalisés (agés de 18-65 ans)
pour schizophrénie ou troubles apparentés ont été
suivis de maniere prospective pendant 4 ans. lls ont
trouvé que chez les patients toxicomanes com-
pliants, la période moyenne avant une nouvelle
hospitalisation était de 10 mois, contre 37 mois pour
les non-utilisateurs compliants. Chez les patients qui
ne prenaient pas leurs médicaments, le temps avant
une nouvelle hospitalisation était de 5 mois pour les
utilisateurs de produits, contre 10 mois pour les non-
utilisateurs. Bien que les toxicomanes non com-
pliants représentaient 28,3% de I'échantillon total, ils
étaient responsables de 57% de toutes les hospitali-
sations psychiatriques, avec une moyenne de 1,5 par
an. Au total, au cours des 4 ans, 'on relevait une
moyenne de 3,6 hospitalisations chez les toxicoma-
nes, contre 1,1 chez les autres (p < 0,05), et il y avait
un risque significativement plus élevé qu'ils ne sui-
vent pas leur schéma thérapeutique (toxicomanes

67%, non-utilisateurs 34%, p < 0,05). Dans un grou-
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pe de 29 schizophrénes consommant divers pro-
duits, Buhler et al (87) ont remarqué, aprés un pre-
mier épisode, un plus grand nombre de symptomes
positifs, par rapport aux sujets t€moins non-utilisa-
teurs appariés, et ce pendant un suivi de 5 ans. Les
toxicomanes présentaient surtout des hallucinations,
en moyenne 1,8 mois/an, contre 0,6 mois/an chez
les non-utilisateurs (p < 0,05) (voir aussi le texte
“Toxicomanie et schizophrénie: un défi pour la

prescription d'antipsychotiques”, Neurone 2004; 9(8)).

Facteurs environnementaux

Lenvironnement familial défavorable et les facteurs
culturels semblent également impliqués (11).
D'aprés I'enquéte ADHES, 71% des médecins belges
pensent que leurs malades ont besoin de la famille,
d'un psychiatre, etc. pour leur rappeler de prendre
une médication selon la prescription et que 57% des
patients schizophrenes habitent dans des conditions
(famille, environnement, etc) qui pourraient affecter
I'adhésion quotidienne. Loffre des soins, estelle

adaptée au besoin du patient?

Facteurs liés au médecin
et a I'’équipe soignante

Relation médecin-patient

'adhésion dépend de la relation thérapeutique
(88). Ladhésion sera meilleure lorsque le patient a
une relation de confiance stable avec les interve-
nants des services de santé mentale. L'attitude du
meédecin en matiere de communication, le type de
relation entre le médecin et son patient et les habi-
tudes de prescription sont des points essentiels en
matiere d’adhésion. Différents types de communi-
cation soignant-soigné favorisent la non-adhésion,
par exemple, lorsque le médecin est formaliste,
rejetant, contrélant, ou lorsque l'interaction n’est
pas spontanée. Par ailleurs, I'empathie dans la rela-

tion médecin-patient est aussi trés importante (12).

“To care ou to cure”, “soigner ou guérir”:

I'alchimie de la relation médecin-patient

S'agit-il de traiter des pathologies, de guérir des

organes atteints par la maladie, ou plus simple-



ment d’accompagner des individus qui s'inquie-
tent, qui souffrent, qui mettent le praticien a I'é-
preuve d’améliorer quelque peu leur quotidien?
La qualité de la relation soignant-soigné dépen-
dra de la réussite de cette alchimie mystérieuse
entre un patient, complexe et unique et un
médecin, lui aussi complexe et unique qui
devront trouver, dans le dialogue, un compromis
entre ce qu'il faudrait faire pour traiter la mal-
adie et ce qu'il va falloir faire pour traiter
ce patient (40, 89).

La relation médecin-malade représente beau-
coup plus qu’une simple rencontre entre le pra-
ticien et son patient. Certes, elle est la
confrontation de deux désirs: le désir du méde-
cin de guérir et le désir du malade d'étre guéri.
Cependant, elle fait intervenir d'autres référents
extérieurs tels que I'entourage, la signification
attribuée aux symptdémes, le sens que revétent
les termes de maladie et de guérison, voire la
représentation  mentale du traitement
(71,90,91). Limpact de tels éléments sur la qua-

lité¢ de I'adhésion médicamenteuse est majeur.

La qualité de la relation soignant-
soigné, I'information et la gestion
de I'expression de I'émotion sont
essentielles.

Psycho-éducation

L'information dispensée doit étre éclairée (p.ex.
compléte, compréhensible et accessible) pour
garantir les meilleures efficacité, tolérance et
adhésion thérapeutiques. Elle concerne la patho-
logie et ses causes, les traitements disponibles,
les objectifs, les bénéfices et effets collatéraux
des médicaments prescrits. Les informations
données aux patients sur leur traitement sont tres
souvent insuffisantes. Les notices explicatives qui
accompagnent les médicaments énumerent les
effets indésirables et les accidents sans que
soient signalés leurs fréquences de survenue et
leurs éventuels caractéres de gravité. Les infor-
mations ainsi livrées peuvent déconcerter I'utili-
sateur et favoriser la mauvaise adhésion en

induisant des craintes excessives.

Equipe soignante

En milieu hospitalier, I'infirmier gere la distribu-
tion des médicaments, il est en situation privilé-
giée pour évaluer I'attitude du patient a I'égard
du traitement. Une action sur I'ambiance, dans

I'esprit d’émotion exprimée (EE), est a envisager.

Le concept d'EE de Leff fait référence a une
émotion caractérisée par un surinvestissement
(tant I'hyperimplication que I'hyperintervention)
des membres de la famille qui se traduit par
une hostilité et une critique excessive négative
ou des commentaires dénigrants a I'égard du
patient. Diverses recherches indiquent qu’envi-
ron 50% des patients réintégrant des familles a
EE élevée rechuteront au cours des neuf mois
suivants, contre 21% parmi les patients réinté-
grant des environnements a EE faible (92-94).
Cela peut étre abordé lors de discussions avec
la famille et des programmes ont été élaborés
dans ce but. Dans certaines familles, on a donc
finalement opté pour le maintien de la cohabita-
tion; dans d'autres, un processus de séparation
assistée peut étre conseillé (95). Néanmoins,
selon Lalonde, le concept d’EE n’est pas utilisé
régulierement par les psychiatres dans la situa-

tion clinique au quotidien (96).

Stratégies thérapeutiques
pour améliorer I'adhésion
'adhésion insuffisante empéche les patients de
retirer tous les bienfaits d'un traitement anti-
psychotique (Figure 12). C'est pourquoi des
interventions pour améliorer I'adhésion sont

nécessaires (Tableau 4) (69).

Eléments liés a la
meédication

Simplification du schéma
thérapeutique vs associations
meédicamenteuses

La monothérapie est une solution idéale. L'adjonction
d'un second psychotrope complique la prise médica-
menteuse mais, d'autre part, peut favoriser I'adhésion
par un accroissement de la réponse thérapeutique ou

par un émoussement des effets secondaires (5, 11).

m

Recherche de la dose minimale
efficace

Diverses études ont pu mettre en évidence le fait
que I'obtention d'une dose minimale efficace per-
met d’améliorer de maniére non négligeable I'ad-
hésion médicamenteuse, mais également
d'optimaliser les effets thérapeutiques de bon

nombre d'antipsychotiques (97).

Figure 12a: L'adhésion suffisante permet aux
patients de retirer tous les bénéfices d’'un

traitement antipsychotique.
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Figure 12b: Ladhésion partielle empéche les
patients de retirer tous les bienfaits d’'un

traitement antipsychotique.
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Figure 12c: La non-adhésion empéche les
patients de retirer un quelconque bénéfice d’'un

traitement antipsychotique.
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Figure 13: Réhospitalisation: comparaison NL oral vs depét (63).

Différence dans le
ratio de rechute
(oral versus depot)

Rechutes (%)

étude Oral Depét (%)
t(i:]r;\7lv4f)ord and Forest 40 14
del Guidice et coll (1975) 89 44
Rifkin et coll (1977) 1 9
Falloon et coll (1978) 24 40
Hogarty et coll (1979) 65 40
Schooler et coll (1979) 33 24
—  +

Figure 14: Préférence des patients pour les AP et NL a longue durée d’action (104).
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Effets secondaires

Linformation au patient, I'utilisation adéquate de
correcteurs en situation aigué et I'adaptation pro-
gressive de la posologie a une dose minimale effi-

cace sont des moyens utiles pour minimiser les

effets secondaires. Lutilisation des nouveaux anti-
psychotiques mérite une attention particuliere: ils
ont permis de réduire I'incidence neurologique des
effets secondaires et d’augmenter la qualité de vie.
Néanmoins, il existe des effets secondaires avec

les nouveaux antipsychotiques, et le dépistage,

la nature de la maladie et du traitement.

Tableau 4: Interventions pour améliorer I'adhésion par rapport aux recommandations médicales (69).

1. Psycho-éducation: interventions éducatives (verbales et/ou écrites) visant a transmettre des informations sur

2. Introduction d’ éléments de négociation sur les bénéfices et les désavantages du traitement.
3. Renforcement/discussion des bénéfices et des risques.

4, Monotherapie.

), Dépistage et traitement immediat des effets secondaires.

6. Choix du traitement le plus efficace avec un profil d’innocuité faible.

7. Utilisation d’une forme injectable a action prolongée d’un nouvel antipsychotique.
8. Consolidation d'un véritable partenariat.

9. Identification des facteurs de risque de non-adhésion.

10.  Evaluation réguliére de I'adhésion.

11. Prise en compte de vécu subjectif des patients concernant le traitement.

12.  Implication des proches dans la prise en charge thérapeutique.

ainsi que le traitement de ces effets doivent rester
I'une des priorités des cliniciens. Une telle démar-
che est importante dans le cadre de I'optimalisa-

tion de I'adhésion médicamenteuse (5,26).
Utilisation des formes retard

Divers travaux ont pu mettre en évidence que I'u-
tilisation des neuroleptiques retard permettait
d'optimaliser I'adhésion médicamenteuse des
patients, mais également de diminuer dans bon
nombre de cas la fréquence d'apparition de
certains effets secondaires, ces bénéfices
concourant & l'obtention d'une meilleure
efficacité thérapeutique sur le long terme (5)

(Figure 13) (63).

[l faut noter que plusieurs études ont mis en évi-

dence que les patients préférent souvent les anti-

psychotiques a longue durée d'action (98-103)

(Figure 14) (104). Les raisons de cette préfé-

rence, exprimées par les patients, souvent dans

le cadre de I'administration en dispensaire

(“depot clinics” en anglais):

- contact régulier avec les infirmiers (88%)
(101),

- médication I.M. plus efficace que les compri-
més (82-62%) (98, 101),

- absence de risque d'oubli (77-75%) (98,
101),

- plus grande facilité (67-52%) (99, 100),

- rencontre avec des amis lors des rendez-
vous (63%) (105),

- appréciation positive de se rendre au lieu
d'administration (60%) (105),

- sortie agréable (51%) (105),

- effets secondaires moindres (47%) (101).

D’autre part, des études ont démontré que des

idées préconcues des psychiatres sur I'utilisation

d'une forme injectable a longue durée empé-

chent souvent les patients de retirer tous les bien-

faits d'un tel traitement (106) (Figure 15).

Le traitement le plus simple, si

possible la monothérapie a dose
minimale, avec le moins d’effets
secondaires et le mode d’admi-
nistration optimal, doit étre »»



I avantages
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Figure 15: Perceptions des psychiatres de I'opinion des patients vs leurs propres opinions concernant
les formes injectables a longue durée d’action (106).
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recherché et souligne davantage
I'intérét des antipsychotiques de
seconde génération.

Switch des neuroleptiques vers
des antipsychotiques de seconde
génération ou per os vers .M.

Par rapport aux formes dépét des neuroleptiques, les
nouveaux antipsychotiques provoguent moins d’ef-
fets indésirables tout en étant aussi efficaces. L'I.M.
diminue dans bon nombre de cas la fréquence d'ap-
parition de certains effets secondaires. Du point de
vue de I'adhésion, le passage des patients d'un trai-
tement oral a un traitement dép6t ou d’un traitement
conventionnel a un traitement de seconde généra-
tion constitue des lors une option de choix pour la
majorité des patients schizophrenes. Les figures 16
et 17 (107, 108) montrent les avantages de tels
switchs des neuroleptiques conventionnels par voie
orale vers des antipsychotiques de seconde généra-
tion par voie orale ou vers des formes dépét de

neuroleptiques conventionnels.

Utilisation d’un nouvel antipsycho-
tique injectable a action prolongée

Lefficacité et la sécurité de la rispéridone a action pro-
longge (Risperdal® Consta®) ont été documentées & l'o-
rigine dans plusieurs études: 1) versus placebo et 2)
versus rispéridone par voie orale, les deux durant 12

semaines (109, 110) et a long terme durant 1 an (111).

Plusieurs études ont été publiées depuis, presque toutes
- comme celle de Fleischhacker — réalisées chez des

patients stables au début de I'étude (112-114).

En ce qui concerne I'adhésion, Fleischhacker
remarque: “65% of patients completed the trial...
in contrast to the lower completion rates in other

oral and depot long-term studies.”

La taille de I'étude de Fleischhacker permet en outre
de réaliser une analyse supplémentaire relevante
dans le cadre de I'adhésion: la comparaison des
résultats du switch venant de la rispéridone par voie
orale (méme molécule, autre forme donc autre adhé-
sion) a ceux du switch venant de formes dépdts de
neuroleptiques conventionnels (méme forme donc
méme adhésion, autres molécules). Lonchena et coll

(115) ont analysé I'efficacité d'un switch de la rispé-

ridone sous forme orale (4,3 = 1,8mg) chez 336
patients stables. 49,7% des patients ont rencontré
une amélioration supérieure ou égale a 20% du score
PANSS total par rapport au début du traitement;
17,9% des patients ont rencontré une amélioration
supérieure ou égale a 60%. 63% des patients étaient
toujours adhérents a la fin de I'étude. Urioste et al
(116) ont étudié I'efficacité d'un switch des neuro-
leptiques conventionnels sous forme dép6t chez 188
patients stables. 51,5% des patients ont connu une
amélioration supérieure ou égale a 20% du score
PANSS total par rapport au début du traitement;
15,6% des patients ont rencontré une amélioration
supérieure ou égale a 60%. Dans les 2 analyses, les
SEP (Symptémes ExtraPyramidaux), mesurés par
I'EPRS (Extrapyramidal Rating Scale), apparaissaient

améliorés.

Dans une étude sur trois mois, Docherty et al
(117) trouvaient que 87% des 60 patients restaient
adhérents dans le sens ou ils recevaient toutes
leurs administrations endéans une période de

trois jours autour de la date prévue.

Dans une étude naturalistique “in the real world”
sur trois mois et comprenant 140 patients, Taylor
et al (118) ont observé que le manque d'adhésion
était la raison de switch vers le produit rispérido-
ne a action prolongée dans 74% des cas. 5% des
patients refusaient I'injection pendant cette pério-
de. lls notaient une amélioration de I'adhésion
chez 74% des patients. Néanmoins, les auteurs

ont admis que le groupe traité était d’un tres haut

Figure 16: Comparaison ASG oral vs. NLP oral (107).
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vement a la prescription des médicaments (120).

Précontemplation

Je n'ai pas besoin de traitement

Je ne suis pas malade
Contemplation/ambivalence

Je pourrais prendre ce médicament si...

Je pourrais essayer quelques temps...

Préparation
Je vais essayer dans quelques jours

Je veux bien commencer mais...

Action
Je prends mon traitement

tous les jours

Maintenance
J'oublie parfois de prendre

mon traitement oublier

Tableau 5: Les stades des changements du comportement et corrélati-

Stade Intervention

Donner des informations

Rechercher les représentations

Travailler une balance décisionnelle
Quels sont les avantages/inconvénients

Faire penser au changement

Créer un plan, décider d'une évaluation
Définir des objectifs ensemble

Identifier les avantages potentiels

Mettre en évidence les effets bénéfiques
Encourager a continuer
Repérer les effets secondaires

Modifier la posologie si nécessaire

Chercher des stratégies pour ne pas

Renouveler I'engagement, I'évaluation
Renforcer les effets bénéfiques

Travailler les rechutes

Eléments non-liés
a la médication

Lentretien motiva-
tionnel respecte la
liberté du patient

et le responsabilise,
d’autant plus que la
psycho-éducation
I'aide dans ce sens
comme le font aussi
son expérience de la
maladie ainsi

que celle de ses
proches.

Entretien Motivationnel
(EM) et dérivés

Une bonne relation patient-cli-
nicien, fondée sur I'échange

et I'interaction, est cruciale si

I'on veut améliorer I'adhésion

degré de difficulté de gestion et que les résultats
devaient étre considérés en tenant compte de ce

contexte.

La rispéridone a action prolongée doit étre admi-
nistrée toutes les deux semaines mais ne com-
mence a agir que trois semaines aprés la

premiére injection (119).

thérapeutique. Cela implique
notamment la communication de directives clai-
res du professionnel au patient, de méme que la
compréhension du patient au regard de ce que le

clinicien a dit.

L'EM, développé dans les années 1980 par les
psychologues William Miller et Stephen Rollnick,

est plus qu’une technique, c’est un style relation-

Figure 17: Comparaison neuroleptique oral vs neuroleptique dépot (108).
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nel, un état d'esprit, qui s'oppose au style
confrontationnel. Les principes des interventions
motivationnelles sont: manifester de I'empathie,
mettre le doigt sur des contradictions, éviter I'af-
frontement, ne pas forcer la résistance, renforcer
le sentiment de liberté de choix, et renforcer le
sentiment d’efficacité personnelle, qui est la
confiance que le patient a en sa capacité a gérer
correctement certaines situations.

Parallelement a la formulation de ce style
psychothérapeutique, deux autres psychologues,
James Prochaska et Carlo DiClemente, ont déve-
loppé le modeéle transthéorique de changement,
décrivant le parcours motivationnel des sujets
souffrant de conduites addictives. Selon Golay et
al (120) le modéle de Prochaska et Velicer (121),
utilisé par exemple dans le cadre de thérapies
permettant d'arréter de fumer, peut aussi nous
aider a améliorer I'adhésion médicamenteuse
(Tableau 5).

Tableau 6: Le LEAP modéle (122).

Listen (I'écoute réflective)

Accorder du temps au patient, I'écouter attentive-
ment et lui donner le sentiment qu'il est compris.

Prendre le temps pour le patient, — préciser I'ordre
du jour — explorer la vision du patient et sa per-
spective de sa maladie, de ses convictions, de ses
valeurs, de ses opinions, de ses frustrations —
ne pas réagir — laisser le d'écouter — simplement

refléter — mettre tout sur papier.

Empathy (empathie)

S'efforcer de comprendre les frustrations, peurs,

désirs du patient - utiliser I'écoute réflective.

Agree (consentir)

Normaliser I'expérience — essayer de discuter seule-
ment des problémes ou symptdémes pergus — corri-
ger les malentendus — mettre en balance les
avantages et les inconvénients du traitement — aider
le patient & prendre conscience que les avantages
dépassent largement les inconvénients — accepter la

non-acceptation.

Partnership (partenariat)

Consentir des objectif réalistes — étre clair sur les
éléments d’accord - éviter de dire: “écoutez-moi, je
sais mieux que vous ce qui est bon pour vous” -

éviter le burn-out.
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Ainsi, chez un patient qui ne considére pas avoir
besoin d'un traitement, il est préférable de tenter de
comprendre ses croyances négatives et ses appré-
hensions. A ce stade de “précontemplation”, on doit
lui donner un minimum d'informations afin de I'ame-
ner vers le stade de “contemplation”. Une fois arrivé
au stade de “contemplation” (ou le patient est enco-
re ambivalent), il est utile de le faire réfléchir a une
balance décisionnelle afin de mettre en évidence les
avantages et les inconvénients a prendre ou non un
médicament. Cette balance décisionnelle peut mettre
en évidence les résistances de la famille également.
Le stade suivant de “préparation” est souvent
ignoré alors qu'il est indispensable pour prescrire
un traitement. Définir un plan de traitement et les
objectifs attendus devrait se faire en accord avec
le patient. Décider avec lui d’évaluer le traitement
permet de laisser une porte ouverte afin de dimi-
nuer les objectifs par la suite, modifier la posolo-
gie et le traitement si nécessaire.

Lorsque le patient prend son traitement active-
ment (“action”), il peut encore étre facilement
arrété si les symptémes disparaissent. Ainsi, il
est important d’encourager le patient a pour-
suivre le traitement et de mettre en évidence
avec lui les effets bénéfiques a plus long terme.
Par ailleurs, il est indispensable de repérer les
effets secondaires afin de modifier le traite-
ment, si nécessaire, plutét que de laisser le
patient I'arréter lui-méme spontanément!
Finalement, dans les traitements chroniques au
long cours, il est impératif de renforcer
constamment I'importance du traitement et de
ses effets bénéfiques (“maintenance”). Il faut
également renouveler I'engagement, I'évaluation
et rechercher avec le patient des stratégies pour
qu'il n'oublie pas de poursuivre son traitement.
Parallelement au modele de Miller et Rollnick,
Amador & Johanson ont développé le LEAP
modele: une application de I'entretien motivationnel
a la conscience morbide (Tableau 6).

L'oubli est humain et le travail de la rechute fait
partie intégrante du traitement. Elle ne doit pas
étre dramatisée ou banalisée mais elle doit étre

discutée dans le suivi.

Psycho-éducation
Laltération de la conscience des troubles est

inhérente a la psychose. Toutefois, le médecin doit

s'efforcer d’expliquer la nature de la maladie et les
risques évolutifs afin d’améliorer I'adhésion au trai-
tement. Le délai d’action, les risques et attitudes a
avoir face aux effets secondaires doivent étre expli-
qués. On doit commenter au patient comment
apparaissent les psychoses, de facon a ce qu'il
comprenne I'utilité des interventions pharmacolo-
giques et psychologiques et soit motivé pour colla-
borer a une stratégie thérapeutique. Il faut aussi
informer les patients du fait que, méme s'ils sont
asymptomatiques, le risque de rechute peut tou-
jours étre élevé en cas d'arrét du médicament.

Un programme structuré comprenant divers modu-
les éducationnels a un impact positif sur I'adhésion
médicamenteuse (5). Kemp et al (123) ont montré
chez des patients schizophrénes qu’un programme
éducatif améliore de facon significative I'adhésion
thérapeutique, la conscience morbide et le fonction-
nement social. La supériorité de ce type d'interven-
tion a été confirmée dans une autre étude portant
sur une population de patients schizophrenes traités
par neuroleptiques, sans augmentation du co(t des
soins li¢ a cette prise en charge (124). De nom-
breuses études soulignent I'intérét de ces modules
quant a I'évolution clinique favorable des patients
(p.ex. 125). Dans I'étude de Favrod (126) le pro-
gramme éducationnel, comportant des modules de
90 minutes selon une fréquence bi-hebdomadiare
durant 4 mois, abordait les thémes suivants: obten-
tion d'informations sur les effets des neuroleptiques,
gestion autonome de la médication, identification et
gestion des effets secondaires; reconnaissance des
prodromes annoncant une éventuelle rechute; négo-
ciation du traitement. Cette étude a clairement
démontré que le sujet atteint de schizophrénie est
tout a fait capable de prendre une part active dans
la gestion de son traitement. La collaboration était
optimale lorsqu’une dose minimale efficace était
prescrite, et ce méme si quelques effets secondai-
res étaient encore ressentis. Un autre bénéfice lié a
ce type de programme thérapeutique est la réduc-
tion significative du taux de réhospitalisation sur une
population de 132 patients schizophrénes suivis

durant deux ans (127).

L'expérience du patient

Il est intéressant de prendre en compte le vécu sub-
jectif des patients concernant le traitement en

cours, car certains signes collatéraux ne sont pas
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toujours aisés a mettre en évidence par le psychia-
tre. Ainsi une symptomatologie extrapyramidale
quasiment imperceptible a I'examen clinique peut
étre ressentie de maniére patente par le malade
sous antipsychotique (128). Selon Palazzolo (5) un
défaut d’adhésion médicamenteuse peut étre évité
si le patient se sent capable d'interpeller le méde-
cin afin de discuter avec ce dernier des effets
secondaires, et par la méme d’obtenir satisfaction
concernant un quelconque aménagement théra-
peutique. Divers auteurs (p.ex. 50,129,130) ont mis
en exergue le fait que de nombreux sujets schizo-
phréenes développent la capacité d'identifier de
maniére trés précoce les prodromes annoncant
une rechute. Dans une étude prospective transver-
sale, Baker (131) a trouvé que ces sujets étaient
capables d'identifier trés précocement les premiers
signes annonciateurs d’'une éventuelle rechute, et
qu'a partir du moment ou cette identification est
verbalisée dans le cadre d'un entretien psychia-
trique, il était plus aisé de négocier une éventuelle
augmentation de posologie du psychotrope et qu'u-
ne telle démarche favorise le sentiment d’autono-

mie et de reconnaissance du malade.

L'expérience des proches

Il est aussi important d’impliquer dans la prise en
charge thérapeutique les proches, car I'ignorance
totale de la nécessité d’'une médication par ces der-
niers peut s'avérer étre un obstacle majeur a I'ob-
tention d’une bonne adhésion au long cours (132).
Aussi, la prise de conscience par I'entourage fami-
lial de la maladie du patient est un facteur d’amé-

lioration de I'adhésion (44).

Prévention

Mieux vaut prévenir que gueérir et
le plus t6t sera le mieux!

Pour de nombreux auteurs, en amont de la problé-
matique de I'adhésion au traitement se trouvent les
questions du dépistage et de I'accés aux soins (11,
133). En Amérique du Nord, des initiatives trés inté-
ressantes sont prises afin de sensibiliser la popula-
tion aux nouveaux enjeux du dépistage de la
maladie mentale (76, 134), et cela avec le soutien

des associations d’usagers. Globalement, il faut



souligner que la précocité du suivi constitue un
sérieux atout pour le patient, indépendamment de
I'intérét indéniable concernant I'instauration rapide
d'un traitement adapté. En France, et en Europe, et
ce malgré les avancées de ces derniéres années,
des progres restent a faire dans le domaine de I'in-
formation des sujets atteints de maladie mentale,
ainsi que dans celui du dépistage. L'adhésion ulté-
rieure a une médication ne peut étre possible que
si la signification du traitement est expliquée objec-
tivement aux sujets concernés. Le suivi médical
nécessite une confiance dans le réseau sanitaire
local et une acceptation de la morbidité (5). Par
ailleurs pour Elliott (135), les messages ciblant la
symptomatologie elle-méme et le risque de rechute
sont les plus utiles. Indépendamment de I'informa-
tion préventive, les discours ignorant I'impact posi-
tif des traitement sont a modifier.
Les psychiatres sont parfois réticents a
maintenir un traitement a visée préventive chez
les patients qui ont présenté un premier épisode
de schizophrénie, et peuvent considérer que le
risque de rechute est relativement faible (136).
Néanmoins, dans le cadre de I'adhésion, suivre
les recommandations générales de Kissling et al
(30) reste toujours important. Les patients pré-
sentant un premier épisode devraient bénéficier
d'un traitement antipsychotique d'entretien de 1
a 2 ans au moins.

De plus, il faut informer les patients du fait
que, méme s'ils sont asymptomatiques depuis
2 ans sous antipsychotiques, le risque de
rechute peut toujours étre élevé en cas d’arrét
du médicament. Ceci souligne la nécessité

d’une alliance thérapeutique optimale.

Gestion autonome
de la médication

Selon les dires de la plupart des auteurs (revue

de 5), il s'avére impérieux:

- de reconnaitre et d’encourager une gestion
autonome de la médication chez les
usagers;

- de considérer la gestion autonome de la
médication comme un droit fondamental du
patient;

- de fournir au malade, a son entourage et a

la population en général une information

adaptée et compréhensible sur les psycho-
tropes;

- de s'interroger de maniere approfondie sur
les pratiques psychiatriques actuelles;

- de reconnaitre et recenser les diverses expé-
riences de gestion autonome de la médica-
tion, et de regrouper I'information afin de
développer une certaine expertise dans le
cadre de l'obtention d'une dose minimale
efficace. Les sujets ayant bénéficié d'un
sevrage médicamenteux pourraient alors
faire part de leurs propres observations et
les partager dans le cadre de projets pilotes
associés au développement d'alternatives
thérapeutiques;

- de consolider un véritable partenariat autour
de la problématique de la gestion autonome
de la médication et du développement
d'alternatives thérapeutiques (en y associant
le patient, I'entourage, les groupes d’entrai-
de, les associations d'usagers, les médecins
généralistes, les psychiatres, les pharma-

ciens, etc.).

Dans le cadre de la pathologie psychotique, trois
modalités d’adhésion médicamenteuse peuvent
étre mises en évidence: une adhésion imposée,
une adhésion volontaire et une adhésion

collaborative.
Modéles de I'adhésion

L’adhésion imposée

Classiquement, les neuroleptiques “retards”
représentent le traitement de référence d’un
sujet schizophréne non-adhérent (137). Cette
forme galénique permet bien souvent de stabili-
ser le patient et de favoriser son retour au sein
de la communauté, une fois que I’'hospitalisation
n'a plus lieu d'étre (138, 139).

Malheureusement, ces neuroleptiques clas-
siques entrainent I'apparition de divers effets
secondaires, dont certaines dyskinésies tardives
parfois trés invalidantes. Le risque de survenue
d’une telle symptomatologie collatérale est dimi-

nué de maniére conséquente par I'utilisation des
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antipsychotiques de seconde génération actuel-
lement sur le marché. Cependant, seule la rispé-
ridone est disponible sous forme action
prolongée et, dans de nombreux cas, le médecin
prescripteur se retrouve dans une situation déli-
cate celle de devoir instaurer un traitement chez
un patient non-adhérent tout en sachant que
I'apparition d’effets secondaires invalidants va
conforter le sujet dans sa crainte et son refus de

toute médication psychotrope.

Le passage souhaitable de
I'adhésion imposée a I'adhésion
volontaire passe par une informa-
tion maximale mais persdonnali-
sée sur le médicament et ses
effets secondaires ainsi que sur
un partenariat qui mene peu a
peu le patient a gérer lui-méme
sa maladie.

Et méme si certaines molécules des antipsycho-
tiques de seconde génération a action prolongée
sont a I'heure actuelle en développement (140),
il est peu probable que la mise a disposition d'un
plus grand nombre de psychotropes mieux tolé-
rés suffise en soi a endiguer de maniére radica-
le la problématique du défaut d’adhésion
médicamenteuse dans le cadre de la pathologie
psychotique. Ainsi, une adhésion imposée a de
grandes chances d’entrainer une attitude de
résistance active chez le patient, attitude pou-
vant occulter totalement la perception par ce der-
nier de toute amélioration clinique (141). Mais un
tel rapport de force peut étre évité en essayant
de favoriser une coopération active de la part du
sujet, et en établissant une relation thérapeu-
tique de qualité basée sur la confiance et le
respect mutuels (Tableau 7). Selon I'étude de
Schlechter et al (142), les schizophrenes préfée-
rent une approche reposant sur un traitement
centré sur le sujet et une relation basée sur le
“partenariat”.

Dans certains cas, les soins prodigués au patient
sous traitement a action prolongée se caractéri-
sent par un contact trés bref et un dialogue quasi
inexistant, I'échange se limitant & une surveillan-

ce trés technique - et cependant nécessaire —



Paternalisme (modéle

meédical traditionnel)

Réle du médecin Actif: le médecin se base
sur ses connaissances
pour déterminer le
traitement qui, selon lui,
sera le meilleur pour le
patient. Il décide seul du
meilleur traitement a
administrer et communique
au patient d’une maniére
autoritaire la solution et a
quel moment elle débutera
Roéle du patient Passif: le patient doit
collaborer a son

rétablissement

Responsabilité Médecin

de la décision

Tableau 7: Différents modéles d’élaboration de la relation médecin-patient (143).

Partenariat (Shared Choix informé

Decision Making) ou éclairé (Informed
(la prise de décision Choice)

partagée ou prise de

décision participative)

Actif: le médecin donne Passif: la fonction

des informations primaire du médecin
pertinentes sur les consiste a dispenser au
différentes options patient toutes les
thérapeutiques. Il peut informations sur les
proposer une option, différentes options de
mais le patient et le traitement disponibles et
médecin collaborent et leurs résultats possibles.
négocient ensemble pour Il ne donne pas son
établir un traitement. opinion, méme si celleCi
est trés convaincante.
Actif: le patient examine  Actif: le patient prend
toutes les informations librement ses propres
fournies par le médecin. décisions. La décision
Il se forge son opinion. finale revient
Le patient et le médecin véritablement au patient.
collaborent et négocient

ensemble pour établir

un traitement.

Médecin et patient Patient

des régles d’hygiéne a respecter (144); le patient
se retrouve ici dans un role totalement passif.

Certaines approches innovantes ont été décrites,
avec des résultats encourageants. Ainsi, Miller et
al (145) ont proposé une “séparation des
taches”, au cours de laquelle I'injection est réali-
sée dans une piéce différente de celle ou a lieu
I'entretien infirmier (chaque tache étant assurée
par un soignant distinct). Les questions inhéren-
tes au traitement sont alors abordées dans un

autre contexte que celui du soin propre.

L’adhésion volontaire

['étude menée par Cobb en 1996 (146) a mis en
évidence le fait que bon nombre de malades sous
psychotropes se plaignent du manque d'informa-

tion recue concernant leur médication. Ces don-

nées confirment les résultats de Teevan (147),
qui a souligné que dans 87% des cas les patients
interrogés a la suite de la survenue d'effets
secondaires signalent ne pas avoir été prévenus
du risque d'apparition d'une telle symptomatolo-
gie indésirable. Lorsque les soignants font part
de leur réticence a informer les sujets concernant
la probabilité de survenue d'effets collatéraux, ils
évoquent principalement la précaution de ne pas
inquiéter inutilement la personne. Mais en défini-
tive, c’est plutdt I'inverse qui a été démontré. Le
soignant a le devoir d’impliquer le malade, et I'in-
formation relative aux médicaments prescrits fait
partie intégrante de cette implication. Mais la
simple délivrance de renseignements pharmaco-
logiques et cliniques ne suffit pas a optimaliser
I'adhésion au long cours. Haynes et al (148) ont

mis en évidence diverses méthodologies utilisées
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au sein d'études controlées dans le but d’opti-

maliser I'adhésion médicamenteuse:

- soins individualisés a chaque patient,

- soins personnalisés concernant les modali-
tés du traitement,

- conseils personnalisés sur la prise des médi-
caments,

- accompagnement a moyen terme,

- application des techniques de renforcement
positif,

- mise en oeuvre éventuelle d’'une thérapie
familiale,

- instauration de séances de supervision pour
le personnel.

Les sentiments subjectifs des patients concer-

nant leur médication sont également importants

a prendre en compte.

La mise en oeuvre de stratégies d'information

se focalisant uniquement sur I'acquisition de

connaissances thérapeutiques risque donc

d’étre inefficace pour des sujets ayant des diffi-

cultés de tolérance ou des a priori négatifs

vis-a-vis du traitement prescrit. Ce point de vue

permet d'élargir les perspectives de I'informa-

tion du patient, car il est alors nécessaire

d'intégrer le vécu des malades dans

I'instauration d'une dynamique éducationnelle.

'accompagnement éducatif des malades doit

prendre en compte l'opinion spécifique de

chacun, plutét que de s'adresser a un groupe

anonyme sans considération individuelle.

L’adhésion collaborative

Un programme structuré comprenant divers modu-
les éducationnels destinés aux malades schizophreé-
nes a été développé a Los Angeles en 1989 (149).
De nombreuses études ont depuis lors été publiées;
la plupart d’entre elles soulignent I'intérét de ces
modules dans I'évolution clinique favorable des
patients. Lintérét de ce travail réside dans le fait
qu’'un important effort a été réalisé afin d'individuali-
ser au mieux les interventions. De méme, il est clai-
rement démontré ici que le sujet atteint de
schizophrénie est tout a fait capable de prendre une
part active dans la gestion de son traitement, ainsi
que dans l'orientation de sa prise en charge. La col-
laboration est optimale lorsqu’une dose minimale

efficace est obtenue, et ce méme si quelques effets



secondaires sont encore ressentis. Il est aussi néces-
saire de prendre en compte le vécu subjectif des
patients concernant le traitement en cours, car cer-
tains signes collatéraux ne sont pas toujours aisés a
mettre en évidence par le psychiatre. Ainsi, une
symptomatologie extrapyramidale quasiment imper-
ceptible a I'examen clinique peut étre ressentie de
maniere patente par le malade sous antipsychotique.
Lefficacité d'une médication ne peut pas étre jugée
sur la seule posologie administrée, et une participa-
tion active du patient doit donc étre recherchée. Les
effets thérapeutiques des psychotropes doivent éga-
lement faire I'objet d’une évaluation réguliere au sein
de I'environnement habituel du sujet.

Une absence de corrélation entre la dose ingérée
et le taux plasmatique peut parfois étre mise en
évidence, cette absence de corrélation étant expli-
quée en partie par des fluctuations interindivi-
duelles sur le plan de I'absorption et du
métabolisme du principe actif (150). Il est ainsi
important d’impliquer dans la prise en charge
thérapeutique non seulement le patient, mais
également ses proches, car l'ignorance totale de
la nécessité de la médication par ces derniers
peut s'avérer étre un obstacle majeur a I'obten-
tion d'une bonne adhésion au long cours (151).
Divers auteurs ont mis en exergue le fait que de
nombreux sujets schizophrénes développent la
capacité d’identifier de maniere tres précoce les
signes d’alarme annoncant une rechute (50,
129, 152). L'étude prospective transversale réali-
sée par Baker (131) souligne qu'au sein de la
population étudiée, les sujets schizophrénes sont
capables d'identifier trés précocement les pre-
miers signes annonciateurs d'une éventuelle
rechute, et qu'a partir du moment ou cette iden-
tification est verbalisée dans le cadre d'un entre-
tien psychiatrique, il est plus aisé de négocier une
éventuelle d'adaptation du traitement; par
ailleurs, une telle démarche favorise le sentiment

d’autonomie et de reconnaissance du malade.

Conclusion

'adhésion aux traitements biologiques en psy-
chiatrie n'est jamais une évidence. Envisager
cette conduite comme un point d’articulation
essentiel de la relation médecin-malade en

admettant, par exemple, qu'il peut exister une

non-adhésion intelligente ou compréhensible
(effets indésirables, bénéfices secondaires de la
maladie...) permet d’en exploiter 'aspect théra-
peutique. Lobjectif demeure cependant d’obtenir
la meilleure adhésion possible.

Cependant les nouveaux antipsychotiques et plus
spécifiqguement leurs formes a longe durée d’ac-
tion apparaissent constituer une avancée intéres-
sante et prometteuse en ce sens.

Le maintien d'une bonne adhésion médicamen-
teuse au long cours est devenu I'une des princi-
pales préoccupations des cliniciens, des pouvoirs
publics et de I'industrie pharmaceutique ces der-
niéres années (153). Mais des progrés sont enco-
re possibles. Ainsi Haynes et al (154) évoquent la
perspective d'utiliser un panel de techniques ran-
domisées afin d’évaluer les outils les plus effica-
ces dans le cadre de I'adhésion
meédica-menteuse. Selon ces auteurs, de nom-
breuses pratiques restent a évaluer, leur éventuel
impact favorable sur I'évolution clinique n'ayant
jusqu'alors pas été prouvé de maniére scienti-
fiqgue. Un nombre restreint de travaux a été réali-
sé dans le champ de la schizophrénie, ces
derniers sont pour la plupart anglo-saxons ou chi-
nois (155), et la présence d'importantes différen-
ces culturelles réserve la transposition de leurs
conclusions en Europe. Des études au long cours
sont actuellement initiées, et nous espérons que
leurs conclusions permettra d'isoler les facteurs
permettant d’améliorer le pronostic de nombreux

malades souffrant de schizophrénie.

Recommandations

1. Le patient est généralement moins adhé-
rent que ne I'imaginent les soignants, ce
qui implique la nécessité d’une réflexion
continuelle a ce sujet dans le cadre de
toutes les décisions thérapeutiques.

2. Cependant, il ne faut pas sous-estimer
les capacités d’implication du patient.

3. Il convient sans cesse de renforcer ces
capacités d’implication et/ou de les
améliorer et/ou de les compléter.

4. Des formes injectables a action prolon-
gée d’antipsychotiques de seconde géné-
ration renforcent I'adhésion, selon les

données disponibles a ce jour.
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