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Introduction 
 

Le Myélome Multiple (MM) représente environ 2 % de l’ensemble des cancers. Il s’agit du 

deuxième cancer le plus fréquent parmi toutes les hémopathies malignes après les lymphomes1-3. Il 

n’existe pas actuellement de réel traitement curatif du MM mais celui-ci tend aujourd’hui à être 

considéré comme une maladie chronique en raison de l’allongement de la survie et des durées de 

rémission observés chez les patients2. Les immunomodulateurs ou IMIDs, médicaments développés 

depuis plusieurs années ont largement contribué à améliorer les réponses et allonger cette survie. Ils 

regroupent les molécules suivantes : thalidomide (molécule la plus ancienne), lénalidomide et 

pomalidomide. Outre leur efficacité démontrée, ces médicaments sont onéreux et ne sont pas dénués 

de toxicité. Par ailleurs, les effets indésirables observés chez les patients atteints de MM sont 

fréquents, majorés par l’âge, les comorbidités et la polymédication des patients mais aussi par de 

multiples lignes de traitement anticancéreux et l’atteinte organique de la maladie (os, moelle osseuse, 

rein, nerfs…)4. Par conséquent, tout comme pour les maladies chroniques « classiques », l’observance 

et la gestion des effets indésirables sont des enjeux majeurs dans la prise en charge de cette maladie. 

Les définitions liées à l’observance ou à l’adhésion thérapeutique sont nombreuses. Différentes 

méthodes de mesures de l’observance sont décrites. Les questionnaires et le Medication Possession 

Ratio sont deux méthodes fréquemment utilisées5. Très peu de données existent dans la littérature à 

propos de l’observance mesurée chez les patients atteints de MM. Les compétences d’autogestion des 

patients atteints de MM et traités par IMIDs reposent à la fois sur la notion de savoir comment bien 

prendre son traitement et sur les connaissances concernant la conduite à tenir en cas de survenue 

d’un effet indésirable. Très peu de données existent à ce jour concernant l’évaluation des compétences 

d’autogestion des traitements, en particulier dans le domaine de la cancérologie. Outre l’impact 

clinique, l’observance et les compétences d’autogestion des patients ont un impact économique. 

Avec notre objectif dans ce travail doctoral d’optimiser la prise en charge pharmaceutique des 

patients atteints de MM et traités par IMIDs, nous nous sommes intéressés dans un premier temps à 

l’observance, puis dans un second temps aux compétences d’autogestion des patients vis-à-vis de leur 

traitement par IMIDs. 

Dans la première partie de ce travail doctoral, nous développerons les généralités concernant le 

MM, puis les généralités concernant l’observance, les compétences d’autogestion des traitements et 

enfin la méthodologie de développement de questionnaires pour mesurer ceux-ci. Dans la seconde 

partie, nous décrirons les trois articles issus du travail doctoral (deux articles publiés et un article 

soumis en octobre 2019). La première publication concerne la mesure de l’observance 
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médicamenteuse chez des patients atteints de MM et traités par IMIDs. La deuxième publication est 

une lettre à l’éditeur rédigée en réponse à l’article de Feiten et al.6, évaluant l’observance des patients 

atteints de MM et traités par IMIDs en Allemagne. La troisième publication concerne la mesure des 

compétences d’autogestion des patients atteints de MM traités par IMIDs vis-à-vis de leurs traitements 

et des effets indésirables associés.  
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PARTIE 1 : Présentation du sujet 
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Chapitre 1 : Le Myélome Multiple 

1. Epidémiologie 

Le nombre de nouveaux cas d’hémopathies malignes en France métropolitaine était estimé à 

35000 en 20127. De façon générale, les hémopathies malignes sont plus fréquentes chez les hommes7. 

Le MM représente environ 2 % de l’ensemble des cancers. Il s’agit du deuxième cancer le plus 

fréquent (10-12 %) parmi toutes les hémopathies malignes après les lymphomes. En France, environ 

5000 nouveaux cas par an sont diagnostiqués. Les hommes constituent la majorité des cas (54 %). L’âge 

médian au diagnostic est de 70 ans chez les hommes et 74 ans chez les femmes1-3.  

 

2. Les traitements 

Depuis environ 10 ans, les traitements du MM ont considérablement évolué. Les premiers 

traitements utilisés associaient des chimiothérapies dites conventionnelles (exemples : melphalan, 

doxorubicine, vincristine, cyclophosphamide, cisplatine, étoposide …) à des corticoïdes. Les 

médicaments de la classe des inhibiteurs du protéasome (bortézomib, carfilzomib, ixazomib), les 

immunomodulateurs ou IMIDs (thalidomide, lénalidomide, pomalidomide), les inhibiteurs d’histone 

désacétylase ou HDAC (panobinostat) et les anticorps monoclonaux (daratumumab) sont maintenant 

largement utilisés dès la première ligne de traitement chez tous les patients quel que soit leur âge. Ces 

« nouveaux » médicaments ont permis d’améliorer les réponses, allonger les périodes de rémission 

(avec ou sans traitement) et in fine allonger la survie des patients. Cela étant, le MM reste une maladie 

très grave et les patients présenteront successivement des périodes de traitement avec 

réponse/rémission puis rechute et ainsi de suite. Il n’existe pas actuellement de réel traitement curatif 

du MM. L’évaluation de la réponse est réalisée selon les critères définis par l’International Myeloma 

Working Group (IMWG)8,9. Ces critères tiennent compte de l’évaluation de la Maladie Résiduelle 

Minimale (MRD). 

Les traitements mentionnés précédemment peuvent également être associés à une (ou deux) 

Autogreffe(s) de Cellules Souches Hématopoïétiques (ACSH). D’ailleurs, les stratégies thérapeutiques 

diffèrent selon la capacité ou non des patients à recevoir une ACSH. Celle-ci dépend quasi uniquement 

de l’âge et/ou de l’état général des patients. L’ACSH restant en 2020 le traitement de référence après 

un traitement d’induction à base de bortézomib, IMID et dexaméthasone chez des patients 

susceptibles de la recevoir (classiquement des patients de moins de 70 ans en bon état général). 

Plusieurs médicaments sont actuellement en cours de développement ou d’évaluation dans le 

traitement du MM parmi lesquels nous pouvons citer : 



17 

 

- élotuzumab (anticorps anti SLAMF7) (celui-ci a obtenu une AMM européenne le 11/05/2016) 

- belantamab mafodotin, GSK2857916 (anticorps immuno-conjugué anti BCMA ou B-Cell Maturation 

Antigen) (celui-ci est disponible en ATU nominative depuis le 23/10/2019) 

- isatuximab, MOR202 (anticorps anti CD38) 

- AMG 420 (anticorps bispécifique anti BCMA/CD3) 

- AMG 424 (anticorps bispécifique anti CD38/CD3) 

- pembrolizumab, nivolumab, pidilizumab (anticorps anti PD1) 

- atézolizumab, durvalumab, tremelimumab (anticorps anti PD L1) 

- nelfinavir (inhibiteur de la protéase) 

- vénétoclax (inhibiteur de bcl-2) 

- vémurafénib (inhibiteur de BRAF) 

- selinexor (inhibiteur de XPO1) 

Les cellules CAR-T (cellules T porteuses d’un récepteur chimérique ou Chimeric Antigen Receptor - 

T) sont des Médicaments de Thérapie Innovante de la classe des thérapies géniques. A ce jour seuls 

deux médicaments de ce type (Yescarta® axicabtagène ciloleucel et Kymriah® tisagenlecleucel) ont 

obtenu une AMM dans le traitement de la leucémie aigüe lymphoblastique à cellules B ou du 

lymphome diffus à grandes cellules B. Le développement de cellules CAR-T dans la prise en charge du 

MM est également en cours. Les cibles sont les suivantes : BCMA, CD138, la chaine légère kappa et 

CD1910. 

 

3. Les IMIDs 

Les immunomodulateurs ou IMIDs regroupent les molécules suivantes : thalidomide, lénalidomide 

et pomalidomide (cf. Figure 1, Figure 2 et Figure 3). Ces trois médicaments ont une AMM dans le 

traitement du MM. Celles-ci ont été obtenues entre 2007 et 2013. 
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Figure 1 : Thalidomide, C13H10N2O4 d'après PubChem® 11 

 

Figure 2 : Lénalidomide, C13H13N3O3 d'après PubChem® 12 

 

Figure 3 : Pomalidomide, C13H11N3O4 d'après PubChem® 13
 

 

Les IMIDs agissent en inhibant l’angiogenèse, en induisant directement et indirectement 

l’apoptose, et en déprimant la protéine céréblon. Plusieurs mécanismes d’actions sont décrits14-17 :  

- modification des interactions entre les cellules (E-selectin, VCAM ou Vascular Cell Adhesion Molecule, 

ICAM-1 ou Intercellular Cell Adhesion Molecule-1, PECAM ou Platelet-Endothelial Cell Adhesion 

Molecule-CD31) 

- action sur la cyclo-oxygénase de type 2 (diminution de son expression) 

- inhibition de la voie de signalisation intracellulaire et de l’expression de l’ARN messager du TNF- 

(Tumor Necrosis Factor alpha) 

- diminution de la synthèse des IL-1, IL-6 et IL-12 
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- augmentation de la production des IL-4 et IL-5 

- inhibition de cytokines pro-angiogéniques (bFGF ou basic Fibroblast Growth Factor; VEGF ou Vascular 

Endothelial Growth Factor) 

- inhibition de la voie NF-kB (Nuclear Factor – Kappa B) 

- modification de l’expression de la protéine p21 

- inhibition de l’IGF-1 (Insulin like Growth Factor-1). 

- liaison à la protéine céréblon (CRBN ou cerebral protein with Lon protease)  

 

Lénalidomide 

Ce médicament a bénéficié d’une AMM le 14/06/2007. Au 12 janvier 2020, le lénalidomide est 

indiqué « en monothérapie pour le traitement d'entretien du myélome multiple non préalablement 

traité chez les patients adultes ayant reçu une autogreffe de cellules souches », « en association, pour 

le traitement du myélome multiple non préalablement traité chez les patients adultes non éligibles à 

une greffe » et « en association avec la dexaméthasone, pour le traitement du myélome multiple chez 

les patients adultes ayant déjà reçu au moins un traitement antérieur »18. 

 

Thalidomide 

Ce médicament a bénéficié d’une AMM le 16/04/2008 pour l’indication « en association au 

melphalan et à la prednisone, pour le traitement de première ligne des patients âgés de plus de 65 ans 

présentant un myélome multiple non traité ou présentant une contre-indication à la chimiothérapie à 

haute dose »19. En réalité, ce médicament était utilisé depuis 1997 en France par le biais d’ATU 

nominatives et de cohorte en fonction des indications. Le thalidomide est utilisé dans le MM mais aussi 

dans d’autres pathologies dermatologiques ou systémiques comme par exemple l’aphtose sévère, le 

lupus érythémateux cutané résistant ou la maladie de Jessner-Kanof. 

 

Pomalidomide 

Ce médicament a bénéficié d’une AMM le 05/08/2013. Au 12 janvier 2020, le pomalidomide est 

indiqué « en association avec le bortézomib et la dexaméthasone, dans le traitement du myélome 

multiple chez les patients adultes ayant déjà reçu au moins un traitement antérieur comportant le 

lénalidomide » et « en association avec la dexaméthasone, dans le traitement du myélome multiple 
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en rechute et réfractaire chez les patients adultes ayant déjà reçu au moins deux traitements 

antérieurs comportant le lénalidomide et le bortézomib, et dont la maladie a progressé pendant le 

dernier traitement »20. 

 

Les schémas thérapeutiques de ces trois médicaments peuvent varier en fonction des indications, 

des spécificités du patient (insuffisance rénale …) et de la tolérance à chacun des produits. Les 

principaux schémas posologiques des IMIDs sont résumés dans le tableau ci-dessous. Les autres 

molécules anti-myélomateuses qui leur sont associées ne sont pas mentionnées (bortézomib, 

dexaméthasone, daratumumab …). 

 

Tableau I : Schémas posologiques usuels des IMIDs, d’après leur Résumé des Caractéristiques du 

Produit 

Molécule Dose journalière Nombre de jours de 
prise par cycle 

Nombre de jours dans 
un cycle 

thalidomide 200 mg/J 42 42 

lénalidomide 25 mg/J 21 28 

25 mg/J 14 21 

10 mg/J 28 28 

pomalidomide 4 mg/J 21 28 

 

Les principaux effets indésirables décrits avec cette classe médicamenteuse sont d’ordre 

hématologiques : anémie, leuconeutropénie avec infections potentiellement graves, thrombopénie 

avec risque hémorragique ; et non hématologiques : neuropathies, vertiges, crampes, maladie 

thrombo-embolique (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire), constipation, diarrhées, 

éruptions cutanées, somnolence. Certains effets indésirables s’observent plus spécifiquement avec 

une des trois molécules. 

 

En raison de leur tératogénicité, l’utilisation de ces médicaments est soumise à des mesures 

additionnelles de réduction du risque. Le plan de prévention des grossesses prévoit la diffusion d’un 

kit d’information et d’aide à la prescription et à la délivrance pour les prescripteurs et les pharmaciens. 
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Ce kit comporte : un guide d’information, des formulaires d’accord de soins et de contraception à 

signer par le/la patient(e) avant de débuter un traitement, un carnet patient et une fiche de 

signalement des grossesses. Le carnet patient doit être présenté à chaque consultation et délivrance. 

A chaque dispensation, le pharmacien doit vérifier l’accord de soins et les informations complétées 

dans le carnet patient. Les mesures additionnelles de réduction du risque comportent également 

l’apprentissage par le patient de situations pour lesquelles il faut consulter un médecin. Nous pouvons 

citer la situation où le patient présente des douleurs thoraciques, un essoufflement, un gonflement 

des jambes ou des bras ; ou bien devant tout symptôme évocateur d’une hémorragie ou d’un épisode 

fébrile.  

 

4. Les coûts 

Les coûts liés à la prise en charge des patients atteints de MM et traités par IMIDs sont multiples, 

regroupant le coût des médicaments, le coût des hospitalisations (y compris les transports) pour 

recevoir le traitement associé aux IMIDs (chimiothérapie intraveineuse ou sous cutanée, 

biphosphonate intraveineux, transfusions) voire le coût des complications liées à la maladie (fracture 

pathologique par exemple) mais aussi au traitement (épisode de neutropénie fébrile par exemple). 

  

4.1. Le coût des IMIDs 

Les IMIDs sont des médicaments relativement onéreux, et ce coût est supporté en France par 

l’Assurance Maladie. Ces médicaments sont soumis à prescription hospitalière et inscrits sur la liste 

des rétrocessions. Les prix de vente aux établissements de santé par UCD (Unité Commune de 

Dispensation) sont les suivants : 

 thalidomide 50 mg : 11,9 euros HT (JO du 20/05/2013), 

 lénalidomide 2,5 mg : 126,612 euros HT (JO du 01/03/2018), 

 lénalidomide 5 mg : 133,276 euros HT (JO du 01/03/2018), 

 lénalidomide 7,5 mg : 136,506 euros HT (JO du 01/03/2018), 

 lénalidomide 10 mg : 139,737 euros HT (JO du 01/03/2018), 

 lénalidomide 15 mg : 147,394 euros HT (JO du 01/03/2018), 

 lénalidomide 20 mg : 154,764 euros HT (JO du 01/03/2018), 

 lénalidomide 25 mg : 162,134 euros HT (JO du 01/03/2018), 

 pomalidomide 1 mg, 3 mg et 4 mg : 405 euros HT (JO du 01/12/2016), 

 pomalidomide 2 mg : 425 euros HT (JO du 01/12/2016). 
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4.2. Financial toxicity ou toxicité financière 

Dans certains pays, tels que les Etats-Unis, les patients contribuent financièrement, et ce dans une 

mesure non négligeable, à leur prise en charge thérapeutique. Les patients atteints de cancer ont alors 

un risque plus important de toxicité financière (ou financial toxicity) liée aux traitements, en raison du 

coût élevé et de la durée prolongée des traitements. Or cette toxicité financière peut clairement 

impacter l’observance et la survie du patient. Chez 100 patients américains, Huntington et al. ont 

rapporté que 46 % des patients utilisaient leur épargne pour payer leurs traitements du MM et que 21 

% empruntaient de l’argent pour payer leurs médicaments21. Aziz et al. ont évalué l’influence de 

différents systèmes de prise en charge des coûts liés aux médicaments sur l’observance22. Sur les 21 

articles sélectionnés (recherche faite jusqu’à 2015), et quel que soit le système de prise en charge 

(dépenses individuelles, assurances, système de plafonnement ou encore subventions) le fait d’avoir 

une « meilleure prise en charge » financière était associée à une meilleure observance. Dans la méta-

analyse de Sinnott et al. (1946-2012 ; 7 articles sélectionnés, 199 996 patients américains inclus), dans 

le groupe des patients qui avaient un « reste à charge » à payer, l’odds ratio d’être non observant était 

de 1,1 (IC 95 % 1,09-1,14)23. En pratique, alors qu’il s’agit d’une réalité notamment dans les pays anglo-

saxons, très peu d’études décrivent la toxicité financière liée aux coûts des IMIDs chez les patients 

atteints de MM. 

 

Fardeau économique et observance 

Un autre terme plus général consacré à la toxicité financière est le fardeau économique. Dans 

leur revue de la littérature, Smith et al. ont décrit un risque presque deux fois plus élevé de non 

observance, chez les patients ayant un fardeau économique important (OR 1,70 ; IC 95 % 1,13-2,56)24. 

Les auteurs ont analysé 74 articles identifiant un fardeau économique associé à un traitement 

anticancéreux chez plus de 500 000 patients américains et ils rapportent une fréquence de 49 % des 

patients qui présenteraient un fardeau économique. Les auteurs définissaient le fardeau économique 

comme étant lié aux conséquences matérielles et psychologiques pour les patients, incluant les coûts 

directs et indirects liés aux soins mais aussi l’impact anxiogène lié aux facteurs de stress induits par la 

maladie et les soins. Dans le même temps, Lee et al. ont évalué l’impact de l’aide financière apportée 

à 6731 patients américains atteints de MM et traités par IMIDs sur l’observance. Les auteurs n’ont pas 

montré de différence significative entre les patients aidés financièrement et ceux non aidés 

financièrement mais il existait une tendance avec une valeur de p égale à 0,09825. Dans cette étude 

l’observance a été évaluée par le calcul du Medication Possession Ratio (cf. définition dans le Chapitre 

2 / 2.2.2. Les mesures de « possession médicamenteuse » ). 
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4.3. Le coût des complications 

Les complications liées à la maladie mais aussi au traitement (effets indésirables) chez les patients 

atteints de MM sont donc fréquentes4. Elles peuvent conduire à des hospitalisations, des 

consultations, des visites et des soins non programmés en milieu hospitalier ou ambulatoire, majorant 

ainsi le coût supporté par notre société26,27. Par exemple, Kolovos et al. ont montré que les admissions 

non prévues chez les patients atteints de MM en Angleterre représentaient 10 % de toutes les 

admissions des patients atteints de MM mais qu’elles représentaient 55 % du coût total estimé de la 

prise en charge de la maladie26. Les hospitalisations avaient été recensées sur une période de quatre 

ans (entre le 1er avril 2014 et le 31 mars 2018). Dans cette étude, le coût moyen estimé par année pour 

les hospitalisations non prévues était de 56 912 522 ₤ (livres sterling) pour 78 945 hospitalisations non 

prévues chez 41 845 patients. 

Dans le cas des neutropénies fébriles, Freyer et al. ont estimé que 7,4 % des patients traités par 

chimiothérapie ont au moins une hospitalisation pour neutropénie fébrile au cours de leur première 

année de traitement28. Cette étude française a été réalisée en utilisant la base de données du PMSI 

(Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information) des hôpitaux publics et privés pour les 

années 2010-2011. Au total, 10 229 patients étaient concernés, et ces patients étaient suivis 

majoritairement pour un cancer « solide » (81,5 %). Turlure et al. ont estimé le coût de la prise en 

charge d’une neutropénie fébrile (grade IV) en hospitalisation à 1 963€ et de 1 012€ avec une prise en 

charge ambulatoire29. Cet article ayant été publié en 2004 ces valeurs ont certainement évolué. Si nous 

tenons compte de l’inflation, les coûts en 2019 seraient respectivement de 2 066€ en hospitalisation 

et de 1 065€ en ambulatoire. Les travaux de Durand-Zaleski et al. ont permis une estimation des coûts 

liés à une hospitalisation (hôpital public) avec une neutropénie fébrile pour diagnostic principal à 3 

636€  (soit 4 259€ en 2019 en tenant compte de l’inflation). Cette communication affichée a été 

publiée en 2007, le recueil de données ayant été réalisé en 2005. Nous n’avons pas retrouvé de 

données françaises plus récentes. 

 

 Une des hypothèses sous-jacentes à ce travail doctoral est que l’optimisation de l’observance et 

des compétences d’autogestion des patients atteints de MM et traités par IMIDs (nous pouvons 

considérer que tous les patients reçoivent un IMID au moins à une phase de leur maladie) se traduise 

par un bénéfice clinique pour eux mais ait également un impact économique positif pour eux et pour 

la société.  
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Chapitre 2 : Généralités sur l’observance et sur les compétences d’autogestion 

des traitements 
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1. Définitions 

1.1. Observance ou compliance (en anglais) 

Les définitions liées à l’observance ou à l’adhésion thérapeutique sont nombreuses et ont 

considérablement évolué lors des précédentes décennies. Il existe donc un risque de confusion entre 

les différents termes utilisés dans la littérature scientifique, notamment du fait de certains anglicismes.  

L’Académie Nationale de Pharmacie définit l’observance thérapeutique comme une : « 

Observation fidèle, par un patient, des prescriptions concernant, par exemple, un régime et/ou un 

traitement. Est conditionnée par différents facteurs d'ordre émotionnel, cognitif, comportemental et 

social. Improprement désignée sous le nom de compliance. » L’observance peut être définie comme 

le pourcentage de conformité à la prescription30. L’observance est la partie mesurable du 

comportement du patient à suivre la stratégie thérapeutique indiquée. 

Lamouroux et al. définissent l’observance thérapeutique de la façon suivante « Il s’agit de 

l’ensemble des comportements de santé qui sont observés par le patient. Utiliser ce terme renvoie à 

une prise de conscience du caractère dynamique de ce comportement »31. Comme le souligne Spire et 

al. dans leur article, l’observance est un phénomène dynamique au cours du temps, c’est-à-dire 

éventuellement variable en fonction de différents facteurs qui peuvent être individuels ou 

environnementaux32. Nous pouvons citer comme exemples issus de cet article, l’évolution de la 

consommation en tabac et alcool, l’évolution observée en terme de dépression, ou encore la survenue 

d’effets indésirables liés à la thérapeutique (antirétroviraux).  

Plusieurs modèles ont été développés illustrant le principe de dynamisme de l’observance. Nous 

pouvons citer celui de Gearing et al. en six étapes dans le domaine de la psychiatrie (cf. Figure 4 ci-

dessous)33 ou celui de Vrijens et al. en trois étapes (cf. Figure 5 ci-dessous)34. Dans ce dernier modèle, 

nous retrouvons la notion de persistance qui sera évoquée par la suite. 
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Figure 4 : Modèle de l’observance selon Gearing et al.33 

  

 

Figure 5 : Modèle de Vrijens et al.34 

 

1.2. Compliance 

La compliance est un terme anglo-saxon qui correspond au comportement de réponse à une 

contrainte. Son utilisation implique la notion d’obéir à une « ordonnance », ou un « ordre » du médecin 

ou d’un autre professionnel de santé30. 
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1.3. Adhésion ou adherence (en anglais) 

L’adhésion (ou « adherence » en anglais) correspond à l’acceptation plus ou moins exprimée du 

patient à la stratégie de prise en charge qui lui est proposée30. L’adhésion thérapeutique est définie 

par Lamouroux et al. de la façon suivante : « C’est la dimension attitudinale de l’observance 

thérapeutique. Elle renvoie aux facteurs pouvant intervenir sur le comportement d’observance. » 

L’adhésion thérapeutique renvoie à une volonté et à une approbation réfléchie de l’individu à prendre 

en charge sa maladie, alors que la compliance renvoie à la conformité thérapeutique31. Allenet et al. 

considèrent que l’adhésion médicamenteuse doit être envisagée comme un indicateur d’adaptabilité 

aux contraintes liées au traitement et à la maladie35. Le diagnostic de la maladie ainsi que l’initiation 

des traitements étant vécu comme un élément fondamental qui impacte fortement la vie du patient. 

Les professionnels de santé vont devoir identifier les difficultés propres à chaque patient, pour 

permettre un accompagnement le plus adapté possible. 

 

1.4. Persistance ou persistence (en anglais) 

Un groupe de travail de la société européenne European Society for Patient Adherence, compliance 

and persistence (ESPACOMP) a défini dans les recommandations « Medication Adherence Reporting 

Guideline (EMERGE) » le terme adherence comme « le processus par lequel les patients prennent leurs 

médicaments tels qu’ils sont prescrits » (« the process by which patients take their medications as 

prescribed »). Trois phases successives sont décrites : la phase d’initiation, la phase d’implémentation, 

et l’arrêt de traitement (permettant l’évaluation de la persistance)34,36,37. La persistance est la notion 

de mesure de l’adhésion dans le temps. C’est la durée entre l’initiation de traitement et la dernière 

prise de traitement (c’est-à-dire celle qui précède immédiatement l‘arrêt de traitement)34.  

 

1.5. Autonomisation ou empowerment (en anglais)  

Dans le domaine de la Santé, la charte d’Ottawa introduit en 1986 l’empowerment en relation avec 

la promotion de la santé38. L’OMS définit l’empowerment comme : « L'autonomisation est un 

processus par lequel les personnes acquièrent un plus grand contrôle sur les décisions et les actions 

affectant leur santé. » (« Empowerment is a process through which people gain greater control over 

decisions and actions affecting their health ») 39. 

En 2019, Kaiser et al. ont utilisé la méthode Delphi pour définir l’empowerment dans le domaine 

de la santé (health-related empowerment). Cette définition figure dans le tableau ci-dessous (cf. Figure 
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6). Cette définition en neuf items est beaucoup plus développée que la définition de l’OMS 

précédemment citée. Elle introduit les notions de littératie en santé, de confiance en soi, 

d’autogestion, et de compétences d’adaptation des patients. Elle précise également la nécessité d’un 

accord mutuel entre les patients et les intervenants (soignants) pour initier cette démarche. 

 

 

Figure 6 : Définition de l’empowerment dans le domaine de la santé d’après Kaiser et al. 38  

 

Autonomisation et observance 

L’autonomisation des patients peut être associée à une meilleure observance médicamenteuse 

ou non. Hernandez-Tejada et al. décrivent une corrélation entre l’empowerment et l’observance 

médicamenteuse (p<0,003) chez 378 patients atteints de diabète de type 2 aux Etats-Unis40. Dans cette 

étude l’observance était évaluée grâce au questionnaire de Morisky et l’empowerment était mesuré 

par une échelle composée de huit items (The Diabetes Empowerment Scale - Short Form ou DES-SF41). 

De manière assez surprenante, Prigge et al. décrivent d’une part que la participation de 1622 patients 

atteints de maladies considérées comme chroniques par les auteurs (cancer du sein, SIDA, diabète, 

obésité), à la prise de décision réduit l’observance médicamenteuse (p<0.05), mais que d’autre part la 
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capacité de recherche d’information et le développement des connaissances des 1622 patients 

améliore l’observance médicamenteuse (p<0.01)42. 

 

1.6. Auto-efficacité ou self-efficacy (en anglais) 

La théorie sociale cognitive émise par Albert Bandura est basée sur la notion d’interaction, entre 

les personnes, leurs comportements et leur environnement. Elle est à l’initiative de la notion de 

sentiment d’efficacité personnelle ou auto-efficacité43-45. L’auto-efficacité fait référence aux 

convictions d’une personne en sa capacité à organiser et exécuter les actions nécessaires pour 

atteindre des résultats donnés. 

 

Locus de contrôle en santé ou health locus of control (en anglais), auto-efficacité et observance 

Dans leur revue de la littérature (154 articles, 1967-2017), Náfrádi et al. décrivent le fait qu’un 

niveau élevé d’auto-efficacité et un locus de contrôle interne favorisent l’observance 

médicamenteuse46. Le locus de contrôle interne en santé signifie que le sentiment de contrôle de 

l’individu par rapport à sa santé est directement lié à ses propres actions46,47. 

 

1.7. Littératie en santé ou health literacy (en anglais) 

D’après Sørensen et al. « La littératie en santé … représente les connaissances, la motivation et les 

compétences permettant d’accéder, comprendre, évaluer et appliquer de l’information dans le 

domaine de la santé ; pour ensuite se forger un jugement et prendre des décisions en termes de soins 

de santé, de prévention et de promotion de la santé, dans le but de maintenir et promouvoir sa qualité 

de vie tout au long de son existence. » traduction de « Health literacy is linked to literacy and entails 

people’s knowledge, motivation and competences to access, understand, appraise, and apply health 

information in order to make judgments and take decisions in everyday life concerning healthcare, 

disease prevention and health promotion to maintain or improve quality of life during the life 

course.»48. L’observance médicamenteuse peut être décrite comme une des dimensions de la littératie 

en santé49,50.  
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Figure 7 : Modèle de la littératie en santé d'après Sørensen et al.48 

 

Littératie en santé et observance 

Tout type de pathologies confondues, plusieurs travaux ont évalué la potentielle relation entre 

littératie et observance. Les méthodologies et les résultats observés sont hétérogènes, et nous 

pouvons constater que les méthodes et les outils utilisés pour mesurer l’observance sont très peu 

standardisés.  

Dans la méta-analyse publiée par Zhang et al. en 2014 incluant 35 articles sélectionnés entre 1966 

et 2013, les auteurs concluent à une faible relation entre littératie et observance51. Les pathologies 

rapportées dans ces études étaient principalement : SIDA, maladies cardiovasculaires, diabète et 

glaucome. Au total, 15 études décrivaient une relation positive et statistiquement significative entre 

littératie en santé et observance, 11 études une relation positive mais non statistiquement 

significative, 2 études une relation négative et statistiquement significative, et 8 études une relation 

négative mais non statistiquement significative. De plus une de ces études montrait des résultats 

contradictoires en fonction du type d’inobservance (intentionnelle versus non intentionnelle). 

Pour autre exemple nous pouvons citer ici trois études, publiées en 201952-54 : Shi et al. ont évalué 

la relation entre le niveau de littératie de 420 patients chinois atteints d’hypertension artérielle et leur 

observance. Les domaines concernant l’attitude (OR 2,17 IC 95 % 1,75-2,71) et le comportement (OR 

1,14 IC 95 % 1,00-1,29) sont des facteurs prédictifs d’une meilleure observance médicamenteuse53. La 

mesure de l’observance était réalisée grâce à la version chinoise du questionnaire MMAS-8 (C-MMAS-

8). Ueno et al. ont décrit que la littératie en santé avait une influence positive sur l’observance 

médicamenteuse chez 148 patients japonais atteints de diabète de type 254. Une échelle de mesure de 
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l’observance développée par Ueno était utilisée dans cette étude. Reading et al. ont pu observer qu’un 

niveau de littératie inadéquate était associé à un faible taux d’observance (p<0,001) chez 12 159 

patients suivis pour fibrillation atriale aux Etats Unis52. L’observance était mesurée à l’aide de trois 

questions adaptées de l’étude CARDIA précédemment publiée55. 

 

Dans le domaine spécifique de la cancérologie, très peu d’études sur l’évaluation de la relation 

entre littératie en santé et observance médicamenteuse ont été publiées à ce jour. Keim-Malpass et 

al. n’ont pas montré de relation entre littératie et observance chez 136 patientes atteintes d’un cancer 

du sein et ayant initié un traitement par hormonothérapie deux ans auparavant (p=0,645)56. Dans cette 

étude américaine, l’évaluation de l’observance a été réalisée grâce à la revue des dossiers médicaux 

des patientes et notamment à l’aide des observations tracées lors de leurs consultations avec 

l’oncologue. Salgado et al. n’ont pas retrouvé de relation entre le niveau de littératie et l’observance 

chez 125 patients américains recevant un traitement par chimiothérapie orale (p=0,387)57. Il peut être 

mentionné que l’observance était mesurée uniquement sur l’évaluation faite à une question 

(estimation de l’observance par le patient sur les quatre dernières semaines de traitement) ce qui en 

rend le résultat très discutable. 

 

1.8. Capacités/compétences d’autogestion ou self-management (en anglais) 

La définition de la participation en matière de promotion de la santé peut être décrite ainsi58: c’est 

un « processus social où un groupe d’individus va prendre part : 1) à l’identification de ses besoins, 2) 

aux processus décisionnels et 3) à l’établissement des mécanismes pour répondre à ses besoins ». Dans 

le cadre de la promotion de la santé, la notion de participation pour un patient implique une notion 

« d’engagement, de conception active au sein du groupe, fondée sur l’acte de participation en lui-

même »59. Les domaines dans lesquels les patients peuvent développer leurs capacités/compétences 

d’autogestion sont nombreux. La gestion des prises de médicaments et de leurs effets indésirables est 

un des domaines développé dans notre travail doctoral.  
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2. Mesurer l’observance 

2.1. Méthodes directes et indirectes 

Différentes méthodes de mesures de l’observance sont décrites et utilisées. Celles-ci sont soit 

directes soit indirectes. Chaque méthode présente des avantages et des limites. Ces méthodes sont 

nombreuses et toutes ne sont pas validées. De plus, celles qui sont validées le sont bien souvent dans 

une population particulière (pays, maladie ou traitement particulier). Il est admis qu’il n’existe pas de 

gold standard pour la mesure de l’observance, mais que le fait d’utiliser plusieurs méthodes en 

parallèle permettrait d’améliorer cette mesure60. Effectivement ces différentes méthodes explorent 

des dimensions complémentaires du comportement des patients vis-à-vis de cette notion d’adhésion 

médicamenteuse et donc d’observance. Nous décrirons ci-dessous les différents types de mesure de 

l’observance en détaillant plus particulièrement les questionnaires et le Medication Possession Ratio 

qui sont deux méthodes fréquemment utilisées5. 

 

2.2. Méthodes indirectes 

Les méthodes indirectes regroupent : les questionnaires, les mesures de « possession 

médicamenteuse », les mesures de consommation médicamenteuse par décompte des unités de 

traitement non utilisées par les patients, l’avis extérieur d’un personnel soignant ou d’un aidant30,35. 

 

2.2.1. Les questionnaires 

Il convient de distinguer les auto-questionnaires, qui sont complétés directement par le patient 

lui-même des questionnaires nécessitant la participation d’une ou plusieurs personnes pour lire le 

questionnaire et/ou noter les réponses des patients. Ces questionnaires peuvent donner lieu au calcul 

d’un score, avec éventuellement la notion de seuil permettant de déterminer un « niveau 

d’observance » et parfois de distinguer des patients « bon observants », « moyennement observants » 

ou « mauvais observants ». 

Il existe de nombreux questionnaires de mesure de l’observance décrits dans la littérature61 : le 

MMAS-4 et le MMAS-8 de Morisky et al.62,63, celui de Girerd et al.64, le MARS (Medication Adherence 

Rating Scale) de Thompson et al.65, le questionnaire de Daouphars et al.66.  Nguyen et al. décrivent 43 

échelles de mesures de l’adhésion médicamenteuse dans leur revue de la littérature (1981-2012)61, ce 

qui reflète la diversité de ces outils de mesure. Le questionnaire de Girerd et al. est notamment 

proposé par l’Assurance Maladie dans l’évaluation de l’observance d’un traitement médicamenteux 

en France. 
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La majorité des questionnaires sont d’origine anglo-saxonne. Ils ne sont donc pas toujours 

traduits et validés en français. Cette validation n’est réalisée que pour certaines pathologies 

également. Moon et al. ont réalisé une revue de la littérature en 2017 pour évaluer la fiabilité et la 

validité du MMAS-867. Leur travail est réalisé sur la période allant de 2008 à fin 2015. Ils ont analysé 28 

travaux correspondants à leurs critères de sélection. Ceux-ci concernaient plusieurs pathologies 

différentes (majoritairement hypertension artérielle, diabète de type 2, ostéoporose, pathologies 

thromboemboliques). Moon et al. concluaient que le MMAS-8 est fiable et validé dans quelques 

pathologies comme le diabète de type 2, mais suggèrent que la valeur seuil de 6 initialement 

développée mériterait d’être réévaluée. En fonction des items abordés, les questionnaires peuvent 

évaluer les comportements de prise des médicaments, les freins à l’observance, les croyances liées à 

l’observance, ou plusieurs de ces éléments. Dans l’étude de Nguyen et al. 30 des 43 échelles décrites 

investiguent les comportements de prise des médicaments (soit 70 %)61. 

 

Les Patient-Reported Outcomes Measures (PROM) sont des outils de mesure utilisés dans le suivi 

des symptômes ou des effets indésirables. Ceux-ci impliquent une mesure directe par le patient lui-

même, sans interprétation par une tierce personne68. Ils ont été initialement utilisés dans les essais 

cliniques, mais sont de plus en plus développés en pratique clinique, et notamment dans le domaine 

de la cancérologie. Ils peuvent comporter une partie relative à l’observance médicamenteuse69. Le 

PROM développé dans l’étude de Nachar et al. évaluait le poids de l’expérience des symptômes, la 

capacité d’autogestion des effets indésirables et l’observance vis-à-vis de chimiothérapies orales 

(capecitabine (53 %), temozolomide (26 %), erlotinib (14 %), palbociclib (5 %), et ibrutinib (2 %)) chez 

57 patients aux Etats-Unis69. 

 

2.2.2. Les mesures de « possession médicamenteuse » 

Les mesures de « possession médicamenteuse » consistent en l’évaluation de la quantité de 

médicaments réellement obtenus (délivrés) par rapport à la quantité théorique (prescrite). Ce type de 

mesures nécessite un accès aux données de prescription et de dispensation, les plus exhaustives 

possibles. Plusieurs indicateurs sont définis et utilisés, mais à ce jour l’hétérogénéité des pratiques et 

le manque de précision dans les méthodes de calcul persistent70. Une revue de la littérature a été 

réalisée sur la période allant de 1990 à 2006 par Hess et al. recensant 11 méthodes de mesure de 

l’observance différentes, basées sur les données de dispensation des médicaments (ou refill adherence 

measures)71. Celles-ci sont énumérées ci-dessous. 
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1. Continuous Measure of Medication Acquisition (CMA)  

2. Continuous Multiple Interval Measure of Oversupply (CMOS)  

3. Medication Possession Ratio (MPR) 

4. Medication Refill Adherence (MRA) 

5. Continuous Measure of Medication Gaps (CMG) 

6. Continuous, Single Interval Measure of Medication Aquisition (CSA) 

7. Proportion of Days Covered (PDC) 

8. Refill Compliance Rate (RCR) 

9. Medication Possession Ratio, modified (MPRm) 

10. Dates Between Fills Adherence Rate (DBR) 

11. Compliance Rate (CR) 

Figure 8 : Différentes méthodes de mesure de l'observance basées sur des données de dispensation 

des médicaments d’après Hess et al.71 

 

Figure 9 : Définitions de chaque méthode d’après Hess et al. 71 
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Le MPR ou Medication Possession Ratio est le plus utilisé dans la littérature5. Il s’agit d’un ratio 

entre le nombre de jours de traitement dispensés et un intervalle de temps. Celui-ci est calculé entre 

le jour de la première dispensation et le jour de la dernière dispensation plus le temps couvert par 

cette dernière dispensation (MPRm)71. La valeur cible est donc de 100 %. Un MPR inférieur à 100 % 

signifie la présence de jours où il manquera des traitements au patient. A l’inverse un MPR supérieur 

à 100 % reflète un patient pour lequel il y a des jours où il aura trop de traitement. Cette mesure de 

l’observance permet également d’aborder la problématique du « sur stockage » des traitements par 

les patients. Le « MPR fixé » (Fixed MPR ou FMPR) conserve un dénominateur constant, tandis que le 

« MPR variable » (Variable MPR ou VMPR) ajuste le dénominateur en fonction de la dernière 

dispensation. Le MPRm défini par Hess et al. correspondrait donc à un VMPR. 

Sperber et al. qualifient le MPR d’ubiquitaire mais précisent également qu’il existe de nombreuses 

définitions différentes de calcul et aucun consensus72. En modélisant les résultats obtenus sur une 

cohorte composée de 25 724 patients, ils suggèrent l’utilisation du MPR comme une tendance et 

proposent le calcul d’un intervalle (avec une limite minimum et maximum), par opposition à un calcul 

de MPR dit statique comme il est classiquement décrit. Dans leur étude, Sperber et al. ont défini un 

VMPR modifié (VMPRm), qui peut être considéré comme la limite haute de l’intervalle. Le FMPR étant 

quant à lui proposé comme la limite basse de l’intervalle défini par les auteurs.  

 

Le PDC ou Proportion of Days Covered est également un ratio entre le nombre de jours où le 

patient a son traitement (il est « couvert ») par rapport à l’intervalle de temps étudié73. Le PDC 

maximum est quant à lui fixé à 100 %. Contrairement au MPR, le calcul d’un PDC pour plusieurs 

médicaments est possible. En effet pour évaluer l’observance d’un patient ayant plusieurs 

médicaments avec le MPR, il convient de calculer le MPR pour chaque médicament puis faire ensuite 

une moyenne des MPR observés. Benner et al. ont utilisé cet outil de mesure de l’observance dans une 

étude rétrospective menée sur 10 ans (dans les années 1990) chez 34 501 patients traités par statines 

aux Etats Unis73. Ils ont pu observer une diminution de l’observance progressive, plus particulièrement 

dans les 6 premiers mois après l’initiation de traitement. 
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Figure 10 : Résultats de l'étude de Benner et al.73 

 

Détermination d’un seuil 

Le plus souvent, un seuil est déterminé pour distinguer les patients « non observants » des 

patients « observants ». En ce qui concerne les mesures telles que le MPR ou le PDC, le seuil 

généralement utilisé est de 80 % ou de 90 % 74. Ce seuil varie en fonction des pathologies et 

éventuellement du degré d’exigence fixé par l’utilisateur. Cette dichotomisation est de plus en plus 

contestée du fait du caractère dynamique de l’observance comme précédemment décrit. En effet, 

l’utilisation de seuils ne permet pas d’identifier le manque de persistance des patients non 

observants75. 

 

Mesure statique ou dynamique 

Plusieurs auteurs tentent de modéliser de nouvelles méthodes de calcul pour évaluer 

l’observance à partir des données de dispensation. Sperber et al. utilisent donc un MPR sous forme 

d’intervalle72, tandis que Allemann et al. tentent de modéliser des trajectoires d’observance75. Les 
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modèles basés sur les groupes de trajectoires (Group-Based Trajectory Modeling ou GBTM) supposent 

que la population est composée de différents groupes définis par leurs trajectoires 

développementales76.  La notion de trajectoires de groupes identifie des groupes d’individus qui 

suivent des trajectoires similaires sur un critère au cours du temps76. Allemann et al. ont réalisé une 

simulation en sélectionnant des groupes avec des profils d'observance longitudinaux distincts et en 

évaluant la précision de la classification obtenue pour deux scénarios différents75. 

 

 

Figure 11 : Modélisation des comportements d'observance d'après Allemann et al.75 

Sur la figure ci-dessus, le groupe 1 (en bleu foncé) représente des patients « hautement 

observants » ; le groupe 2 (en rouge), des patients avec une « observance irrégulière » ; le groupe 3 

(en vert), des patients avec une « inobservance progressive » ; le groupe 4 (en bleu clair), des patients 

avec une « inobservance intermittente » ; le groupe 5 (en violet), des patients initialement observants 

puis progressivement inobservants ; et enfin le groupe 6 (en orange), des patients inobservants très 

rapidement après le début du traitement. Parmi les deux scénarios testés, l’un considérait les prises 

de médicament comme systématiques après leur dispensation jusqu’à ce que le patient n’ait plus de 

médicament (LCMA1), tandis que l’autre considérait que l’administration était répartie uniformément 

entre les dispensations (LCMA2). Allemann et al. concluent que l’hypothèse de travail LCMA2 est la 

plus appropriée, et recommandent de considérer cette hypothèse pour l’utilisation de modèles basés 

sur les groupes de trajectoires pour l’évaluation de l’observance. De plus, ils conseillent également de 
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ne pas utiliser de dichotomisation selon un seuil, et d’explorer les paramètres optimaux en ce qui 

concerne les « fenêtres glissantes ». 

Les modèles basés sur les groupes de trajectoires peuvent aussi être utilisés en recherche clinique 

pour permettre la répartition des patients lors de la randomisation. Prenons l’exemple de l’étude 

d’Abughosh et al. : les auteurs ont évalué l’impact d’une intervention pharmaceutique téléphonique 

(du type entretien motivationnel) sur l’observance de patients américains traités par statines77. Dans 

cette étude, l’observance des patients vis-à-vis de leur traitement par statine était évaluée par la 

mesure du PDC sur une période d’un an. Les patients étaient ensuite répartis selon leur profil dans l’un 

des quatre groupes de trajectoires suivants : patient observant, patient avec une observance 

rapidement déclinante (ou un arrêt de traitement), patient avec une observance progressivement 

déclinante et patient avec des « trous » dans son observance. Les patients appartenant aux groupes 

« non observants » étaient ensuite randomisés dans le bras intervention ou non intervention. Au total 

406 patients ont été analysés et les patients ayant bénéficié de l’intervention étaient significativement 

plus observants (p<0,001). Ces quatre groupes de trajectoires avaient été identifiés par Vadhariya et 

al.78. Dans cette étude, la méthode de calcul de l’observance selon le calcul du PDC a été utilisée, sur 

une période d’un an. Plusieurs facteurs prédictifs de l’appartenance à un de ces groupes ont été 

identifiés telle que le fait d’être une femme ou encore le fait d’avoir une nouvelle prescription par 

statine par exemple, qui étaient associés à chacun des groupes de « mauvaise observance ». 

 

Dans le domaine de la cancérologie, nous pouvons citer le travail de Daniels et al. qui ont 

également utilisé les modèles basés sur les groupes de trajectoires pour regrouper des patientes 

australiennes atteintes de cancer du sein métastatique HER2-positives79. Ce travail avait pour objectif 

d’évaluer l’adhésion aux stratégies thérapeutiques nationales. Trois groupes ont été identifiés 

caractérisant des trajectoires distinctes d’exposition au trastuzumab (arrêt de traitement dans les 12 

mois après l’initiation, arrêt de traitement entre 12 et 24 mois après l’initiation, et traitement jusqu’au 

décès ou sur les 36 mois de la période d’étude). Plusieurs sous-groupes ont également été décrits 

notamment en fonction de l’exposition des patientes aux autres thérapeutiques anticancéreuses. 

 

2.2.3. Les mesures de consommation médicamenteuse par décompte des unités de 

traitement non utilisées par les patients 

Cette méthode est celle la plus souvent utilisée dans les essais cliniques. Elle nécessite le retour 

des boites et blisters plein(e)s, vide(s) et/ou entamé(e)s par les patients lors de chaque visite. Ce type 

de mesure peut également être réalisé à l’aide d’outils connectés tels que les piluliers électroniques 
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par exemple qui permettent la transmission d’un signal à chaque ouverture du blister par exemple. Les 

MEMS® ou Medication Event Monitoring System sont des dispositifs qui permettent également la 

traçabilité de l’ouverture des flacons de médicaments largement utilisés dans les essais cliniques. 

Certains pays comme la Suisse utilisent ces dispositifs dans le suivi de l’observance en pratique 

clinique. 

 

2.2.4. L’avis extérieur d’un personnel soignant 

Bien que cette méthode semble relativement facile à recueillir, celle-ci comporte de nombreux 

biais et reste peu fiable35,80. Feiten et al. ont utilisé l’avis des médecins pour évaluer l’observance de 

100 patients atteints de MM et traités par IMIDs. Celle-ci était évaluée à 98 %6. Prenons l’exemple 

d’une étude finlandaise publiée par Kekäle et al.81 dont l’objectif de cette étude était d’évaluer 

l’observance chez des patients atteints de leucémie myéloïde chronique et traités par inhibiteurs de la 

tyrosine kinase (ITK). L’observance était mesurée par le questionnaire MMAS-8 et par l’avis des 

médecins. La comparaison entre les résultats observés avec ces deux méthodes de mesure a été 

réalisée. Au total, 120 patients ont été inclus, parmi lesquels 23 % étaient considérés comme 

observants avec le questionnaire, et 94 % selon l’avis des médecins interrogés (Kappa = -0.004). 

 

Dans ce domaine, j’ai mené une étude comportant deux périodes successives en 2017 et en 2018 

dans le service d’Oncopédiatrie du CHU de Dijon. L’objectif était l’évaluation de l’observance des 

enfants atteints de leucémie aigüe lymphoblastique traités par 6-mercaptopurine82,83. La 

méthodologie et les critères d’inclusion étaient strictement identiques pour les deux périodes. Deux 

périodes d’étude ont été nécessaires du fait de la rareté de la maladie. Deux méthodes ont été 

utilisées : un questionnaire (questionnaire de mesure de l’observance issu de celui de Girerd64) et l’avis 

du médecin. Au total 13 enfants ont été inclus : 6 en 2017 et 7 en 2018. Avec le questionnaire, un seul 

enfant était considéré comme « bon observant » (8 %), dix enfants étaient considérés comme « non 

observants mineurs » (77 %) et deux enfants comme « mauvais observants » (15 %). Selon l’avis des 

pédiatres, huit enfants étaient considérés comme « bon observants » (61 %), quatre enfants comme 

« non observants mineurs » (31 %) et un comme « mauvais observant » (8 %). Seulement cinq enfants 

sur treize (soit 38 %) avaient un résultat concordant entre la mesure avec le questionnaire et la mesure 

avec l’avis du médecin. Pour sept enfants (54 %), le médecin évaluait une meilleure observance que la 

mesure faite avec le questionnaire. 
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2.3. Les méthodes directes 

Les méthodes directes regroupent principalement les mesures biologiques et les mesures de 

marqueurs cliniques de l’observance30,35. Il est possible également d’utiliser l’observation directe de 

l’administration du médicament. 

 

2.3.1. Les mesures biologiques  

Elles regroupent les dosages sanguins ou plasmatiques des principes actifs et/ou de leurs 

métabolites. A noter qu’il faut distinguer ici les dosages réalisés uniquement dans l’intention de 

mesurer l’observance médicamenteuse de ceux utilisés pour un suivi thérapeutique et éventuellement 

une adaptation de posologie (exemple : médicaments à marge thérapeutique étroite). La notion de 

suivi thérapeutique pharmacologique est apparue dans les années 197084. Nous pouvons citer pour 

exemple certains types de médicaments concernés par ces mesures : immunosuppresseurs, 

antipsychotiques, anticonvulsivants35 et plus particulièrement dans le domaine de la cancérologie, 

nous pouvons citer les inhibiteurs des tyrosines kinases, le 5-fluorouracile et la 6-mercaptopurine84-86. 

Dans la LMC, Bouchet et al. préconisent la réalisation d’un suivi thérapeutique et pharmacologique des 

ITK dans les situations suivantes : réponse sous-optimale ou échec thérapeutique, effet secondaire 

important inhabituel, suspicion d’interaction médicamenteuse, et suspicion de mauvaise 

observance87. Selon Labarde et al., le suivi thérapeutique et pharmacologique est inutile si l’effet 

clinique est rapidement observable (exemple : pour un antihypertenseur) ou si l’effet peut être évalué 

par une constante biologique (exemple : réalisation de l’INR pour les AVK)88. 

 

2.3.2. Les mesures de marqueurs cliniques de l’observance  

Nous pouvons citer comme exemples la mesure de la tension artérielle ou de l’hémoglobine 

glyquée. Ces dernières sont presque « indirectes » ou « secondaires » car en effet d’autres paramètres 

que l’observance (régime ou règles hygiéno-diététiques ou autres médicaments notamment) sont 

susceptibles d’avoir une influence sur ces marqueurs en dehors de toute prise du traitement. Il faut 

également noter que certains patients peuvent atteindre leurs cibles thérapeutiques en ne prenant 

leur traitement médicamenteux qu’un jour sur deux pour de nombreuses raisons (i.e. régime 

alimentaire bien conduit).  
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3. Valeurs d’observance 

3.1. Population générale 

L’observance pour les patients atteints de maladies chroniques est généralement estimée à 50 % 

par l’OMS89. Cette estimation est très clairement approximative du fait de l’hétérogénéité des 

mesures, des différences individuelles et des différences liées aux pathologies, comme expliqué 

précédemment. En 2019, une étude a été réalisée à la demande de la CNAM auprès de 1198 patients 

atteints de maladie chronique (dont 146 patients atteints de cancer)90. Un questionnaire a été proposé 

aux patients et parmi eux 81 % estimaient être observants à hauteur de 80-100 %. Les pathologies 

pour lesquelles le taux d’observance était le plus important étaient les maladies cardiovasculaires puis 

les cancers. 

 

3.2. Patients atteints de cancer 

Plusieurs revues de la littérature concernant l’évaluation de l’observance chez les patients atteints 

de cancer ont été réalisées5,91-93. L’étendue des résultats observés reflète la diversité des définitions et 

des méthodes de mesure de l’observance. Partridge et al. font état dans leur revue de la littérature 

(1980-2001 ; 12 articles inclus) de taux d’observance allant de 17 à 100 % pour des patients atteints de 

cancer et traités par chimiothérapie orale. A noter que cette revue de la littérature incluait également 

des enfants atteints de cancer (6 études avec des adultes et 6 études avec des enfants). De plus, les 

mesures d’observance pouvaient concerner les médicaments dits « annexes » «  adjuvants » tels que 

l’allopurinol ou les corticoïdes93. Bassan et al. rapportent dans leur revue de la littérature (1990-2013 ; 

21 articles inclus) des taux d’observance pouvant varier de 40 à 100 % pour des patients traités par 

chimiothérapie orale. La multiplicité des définitions de l’observance et des outils de mesure utilisés est 

encore une fois soulignée par les auteurs. A noter que les traitements symptomatiques, les 

hormonothérapies et les corticoïdes n’avaient pas été évalués91. Huang et al. évaluent dans leur revue 

de la littérature (2001-2014 ; 11 articles inclus) des taux d’observance pouvant varier de 23 à 100 % 

pour des patients traités par chimiothérapie orale. Un des critères de sélection était une observance 

auto-mesurée par un/des questionnaire(s). Le questionnaire le plus utilisé était le MMAS-8 ou une 

forme modifiée de celui-ci92. Greer et al. ont réalisé une revue de la littérature (2003-2015, 51 articles 

inclus pour la partie d’évaluation de l’observance). Les études concernaient des patients adultes traités 

par chimiothérapie orale et des taux d’observance variant entre 46 et 100 % étaient rapportés. Les 

auteurs précisent que parmi ces études, 32 concernent des patients atteints de cancer du sein ou de 

la prostate5. 
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En résumé, bien que les méthodes et les résultats des différentes études citées soient 

hétérogènes ou discutables, nous pouvons souligner que l’observance des patients traités par 

chimiothérapie orale est loin d’être optimale. 

 

3.3. Patients atteints de myélome multiple 

Très peu de données existent dans la littérature à propos de l’observance mesurée chez les 

patients atteints de MM. Nous pouvons rappeler que cela s’explique par le fait que les traitements per 

os pour le MM sont relativement récents. Arber et al. ont évalué l’observance chez des patients 

atteints de MM et traités par cyclophosphamide, thalidomide et dexaméthasone en Angleterre. 

L’observance était évaluée par un auto-questionnaire. Sur 64 questionnaires retournés, le taux 

d’observance rapporté était de 92,2 %94. L’étude de Lee et al. a permis d’estimer l’observance de 

patients américains atteints de MM traités par thalidomide, lénalidomide, ou pomalidomide. 

L’observance était évaluée par le calcul du MPR, sur la base de données de dispensation entre janvier 

2011 et décembre 2013. Six mille sept cent trente et un patients ont été inclus. Le MPR moyen était 

de 0,85 (0,83 pour le thalidomide, 0,85 pour le lénalidomide, 0,91 pour le pomalidomide)25. L’étude de 

Feiten et al. avait pour objectif d’évaluer l’observance chez 100 patients allemands atteints de MM 

traités par IMID. Les auteurs ont utilisé trois méthodes différentes pour mesurer l’observance : un 

questionnaire associant une évaluation de l’observance par le patient lui-même et par le médecin et 

un calcul issu de l’analyse rétrospective des prescriptions. Le score moyen d’observance était de 0,98 

± 0,05 selon l’avis des patients et de 0,98 ± 0,10 selon l’avis des médecins. En raison de données 

manquantes, le calcul de l’observance selon les données de prescription n’a pu être réalisé que pour 

78 patients. Le taux d’observance calculé était de 99 %6. 

 

J’ai mené en 2017 un travail visant à évaluer l’observance des patients traités par thalidomide en 

utilisant le MPR (Etude MPR-Thal). Pour cela, nous avons inclus l’ensemble des patients ayant bénéficié 

d’au moins deux dispensations de thalidomide entre juillet 2015 et juillet 2016 traités pour un MM 

mais aussi pour d’autres pathologies. Au total, 51 patients ont été inclus parmi lesquels 40 (78 %) 

avaient un MM. Les autres indications étaient soit un lupus ou une maladie de Jessner-Kanof, soir une 

aphtose sévère ou maladie de Behçet, soit un granulome de Miescher. Nous avons observé un MPR 

moyen de 0,90 ± 0,16. Pour les patients atteints de MM, le MPR moyen était de 0,94 ± 0,13 tandis que 

pour les patients atteints d’une autre pathologie, le MPR moyen était de 0,77 ± 0,21. Si l’on considère 

la valeur seuil de 90 % en dessous de laquelle les patients sont considérés comme « non observants », 

61 % des patients pouvaient être définis comme « observants ». Le pourcentage de patients 
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observants selon cette définition était significativement supérieur pour les patients atteints de MM 

par rapport à ceux atteints d’une autre pathologie (70 % versus 27 %, p=0,015)95. 

 

En suivant une méthodologie similaire, nous avons réalisé une étude dans l’objectif d’évaluer 

l’observance de patients traités par lénalidomide en utilisant la mesure du MPR (Etude MPR-Rev). 

L’étude a été réalisée entre janvier et décembre 2017. Les critères d’inclusion étaient les mêmes que 

ceux de l’étude précédemment décrite (MPR-Thal), excepté en ce qui concerne le médicament prescrit 

à savoir le lénalidomide. Au total, 172 patients ont été inclus dont 152 étaient suivis pour un MM (soit 

88 %). Les autres pathologies retrouvées étaient les suivantes : lymphome malin non hodgkinien, 

syndrome myélodysplasique et lupus. Nous avons observé un MPR moyen de 0,98 ± 0,06, avec un MPR 

moyen égal à 0,98 ± 0,06 pour les patients atteints de MM et 0,99 ± 0,07 pour les autres pathologies. 

Le taux moyen de patients considérés comme « observants » (MPR ≥ 0,9) était égal à 94 % dans le 

groupe de patients atteints de MM et de 95 % pour les patients atteints d’une autre pathologie 

(différence non significative)96. 

 

En résumé, nous pouvons souligner que ces deux études, montrent à l’instar des quelques autres 

données internationales disponibles, de bons résultats en termes d’observance chez les patients 

atteints de MM.  
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4. Mesurer les compétences d’autogestion des traitements 

Les compétences d’autogestion par les patients atteints de MM de leur traitement par IMID 

reposent à la fois sur la notion de « savoir comment bien prendre son traitement » (en termes de 

moment de prise par exemple) mais aussi sur les connaissances et compétences concernant la 

conduite à tenir en cas de survenue d’un effet indésirable par exemple. 

 

A ce jour, seuls quelques questionnaires évaluant spécifiquement l'observance et les compétences 

d’autogestion des effets indésirables ont été validés chez des patients atteints de cancer97,98. Baudot 

et al. ont mis au point un questionnaire évaluant l'observance du traitement et le niveau de 

compétence des patients traités par capécitabine dans le cancer colorectal et le cancer du sein (sept 

questions, dont cinq cas simulés)97. Les items abordaient les modalités de prise, l’observance, la 

gestion des effets indésirables (syndrome main pied, nausées, vomissements, mucites, diarrhées, 

asthénie), et enfin l’anxiété du patient. Favier-Archinard et al. ont développé un guide standardisé en 

langue française pour optimiser l’observance du traitement chez les patients atteints de MM lors d’une 

consultation pharmaceutique98. Les patients étaient traités par les protocoles bortézomib – 

lénalidomide – dexaméthasone ou bortézomib – melphalan – prednisone. Le patient était vu en 

consultation pharmaceutique le premier jour des deux premiers cycles de traitement. Trois auto-

questionnaires ont été utilisés : le questionnaire initial pour évaluer les connaissances des patients 

avant la première consultation pharmaceutique, le questionnaire suivant avait pour objectif d’évaluer 

les connaissances du patient à l’issu de la première consultation pharmaceutique, et le dernier 

questionnaire visait à évaluer les connaissances du patient au deuxième cycle avant la deuxième 

consultation pharmaceutique. Le questionnaire initial comportait 11 items, et les deux questionnaires 

suivants 15 items. 

 

  



45 

 

5. Résultats de l’évaluation des compétences d’autogestion des traitements 

Très peu de résultats existent donc à ce jour concernant l’évaluation des compétences 

d’autogestion des traitements, notamment dans le domaine de la cancérologie. Voici les résultats 

observés lors des deux études citées dans le paragraphe précédent : 

- dans l’étude de Baudot et al.97, chez les 67 patient(e)s interrogé(e)s lors de l’étape d’évaluation 

de la validité de construit, le score médian au questionnaire était de 76/120 (minimum 53/120 – 

maximum 96/120), 

- dans l’étude de Favier-Archinard et al.98, les scores moyens obtenus par patient étaient de 78,9 

± 13,7 % avant la consultation et 96,1 ± 3,9 % après la consultation pharmaceutique (p=0,01). 

 

L’étude de Watson et al. s’est intéressée au ressenti des patients vis-à-vis de leurs traitements et 

de leur maladie99. Cent soixante-dix patients adultes suivis pour un cancer hématologique dans un 

établissement australien ont répondu à l’ensemble des questionnaires. A la sortie de l’hôpital, 81 % 

des patients estimaient savoir qui appeler en cas de symptômes inquiétants, 79 % quels étaient les 

symptômes qui nécessitaient un appel immédiat à l’équipe de soins et 65 % d’entre eux comment 

gérer les symptômes et autres effets indésirables. 

 

 En résumé, les compétences d’autogestion des traitements anticancéreux par les patients ne 

semblent pas optimales, mais l’étude de Favier-Archinard et al. est encourageante, suggérant 

l’impact positif d’une consultation pharmaceutique. 
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6. Evaluation de l’impact 

L’observance et les compétences d’autogestion des traitements par les patients peuvent avoir un 

impact clinique et économique. 

 

6.1. Impact clinique 

Observance 

Impact d’une intervention sur l’observance 

La mesure de l’observance est un moyen d’évaluer l’impact d’une intervention (appel 

téléphonique, entretien pharmaceutique par exemple) auprès des patients. Zerillo et al. décrivent des 

programmes d’intervention autour des chimiothérapies orales dans leur revue de la littérature (1995-

2016 ; 16 articles sélectionnés). L’observance ou la persistance sont définies comme le critère de 

jugement principal dans 9 des 16 articles (56 %)100. Plusieurs des études citées montrent une 

augmentation de l’observance à la suite de l’intervention effectuée101 102. Par exemple, Ribed et al. ont 

montré que l’intervention d’un pharmacien chez 249 patients traités par chimiothérapie orale a permis 

une augmentation de l’observance de 20 % à 6 mois par rapport au groupe contrôle (p<0,001)103. Dans 

cette étude espagnole, l’intervention consistait en trois entretiens pharmaceutiques réalisés sur une 

période de six mois. Lors de ces entretiens, les auteurs décrivent l’utilisation de supports du type 

brochures d’information et check list (liste de vérification). La figure ci-dessous illustre l’évolution de 

l’observance à la fin du premier mois et à six mois entre les deux groupes. 

 

Figure 12 : Résultats de l'étude de Ribed et al.103 

 

Leguelinel-Blache et al. ont montré que la réalisation d’une consultation pharmaceutique avant 

la sortie d’hospitalisation des patients améliorait significativement leur observance (79,7 % versus 51,0 
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% ; p<0,001)104. L’évaluation de l’observance a pu être réalisée pour 157 patients inclus dans la période 

observationnelle et 123 dans la période interventionnelle. Au cours de la période interventionnelle, 74 

patients sur 123 (60 %) ont bénéficié d’une consultation pharmaceutique de sortie d’hospitalisation. 

L’âge médian des patients était de 74 ans. Les patients étaient hospitalisés dans un service de maladies 

infectieuses ou dans un service de médecine polyvalente. Dans cette étude française, l’observance 

était mesurée à l’aide des informations de dispensation communiquées par le pharmacien d’officine, 

à la suite d’un appel téléphonique réalisé par le pharmacien clinicien hospitalier sept jours après la 

sortie d’hospitalisation. 

 

Impact de l’observance sur l’efficacité du traitement 

L’influence de l’observance sur l’efficacité des traitements a été étudiée dans différentes 

hémopathies malignes, telles que la leucémie myéloïde chronique ou la leucémie aigüe 

lymphoblastique par exemple. L’impact de l’observance sur l’efficacité des traitements a clairement 

été démontré dans la LMC105,106, notamment sur le critère de réponse moléculaire majeure chez des 

patients ayant une observance  80 % (p<0,001)105. Marin et al. ont identifié l’observance comme 

facteur prédictif de la réponse moléculaire majeure et de la réponse moléculaire complète105. 

L’observance de l’imatinib était mesurée par des dispositifs MEMS® chez 87 patients britanniques dans 

cette étude. 

Le traitement d’entretien de la leucémie aigüe lymphoblastique repose sur l’utilisation de 6-

mercaptopurine par voie orale pendant deux ans. De Oliveira et al. ont mis en évidence une diminution 

de la survie sans progression chez les patients pour qui une interruption « appropriée » du traitement 

de moins de 2 % avait été observée (p=0,0001). Cette diminution a également été décrite pour les 

patients ayant un nombre médian de leucocytes > 3,5 109/L (p=0,03)107. Les auteurs considéraient que 

l’interruption « appropriée » du traitement et un taux de leucocyte bas reflétaient la toxicité du 

traitement et par conséquent son efficacité. De plus, Bhatia et al. ont montré que le risque de rechute 

est multiplié par 2,5 chez les patients ayant une observance inférieure à 95 % (IC 95 %, 1,8 - 11,6 ; 

p=0,002)108. L’observance évaluée sur une période de six mois était significativement plus basse chez 

les patients qui avaient rechuté (88,2 %) par rapport à ceux en rémission complète (96,2 % ; p=0,001). 

L’observance était mesurée par un dispositif MEMS® chez 327 patients américains dans cette étude.  

 

A notre connaissance, aucune étude n’a à ce jour mis en évidence une relation entre « défaut 

d’observance/inobservance » des patients aux IMIDs et une perte d’efficacité mais nous faisons 

l’hypothèse que tel pourrait être le cas. Notre travail s’intéresse bien à l’évaluation de l’observance 
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aux IMIDs chez des patients atteints de MM. Dans un premier temps, la recherche et l’évaluation 

des outils de mesure appropriés de l’observance semblent des étapes indispensables. Or en 

l’absence d’outils préalablement validés, la création et/ou la validation de ces outils sont les étapes 

prioritaires à mettre en œuvre. 

 

Connaissances/compétences des patients 

L’étude de Wang et al. a évalué l’impact d’une intervention pharmaceutique sur les connaissances 

des patients et leur qualité de vie109. L’étude était randomisée, l’intervention était composée de la 

remise d’un livret et de deux entretiens pharmaceutiques (environ 30 minutes) par semaine pendant 

deux mois. Les 149 patients inclus étaient suivis pour le traitement d’un cancer dans un établissement 

en Chine. Le questionnaire d’évaluation des connaissances, du comportement et de mise en situation 

(questionnaire KAP pour Knowledge-Attitude-Practice) utilisé comportait 25 items. 
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Tableau II : Questionnaire Knowledge-Attitude-Practice d'après Wang et al.109 

Knowledge Dimension 

(1) Do you know the whole chemotherapy regimen before the chemotherapy? 

(2) Do you know the name of the chemotherapy drugs to you? 

(3) Do you think it was harmful to the surrounding tissues while the chemotherapy drugs leak out 
of the blood vessels? 

(4) What should you do if you have nausea and vomiting during the chemotherapy? 

(5) Do you think it would be regenerated that the hair loss caused by chemotherapy? 

(6) What should you do if your temperature was over 38°C during the chemotherapy? 

(7) What should you do if your white blood cell reduced during the chemotherapy? 

(8) In following, which were the phenomenon of low platelets? 

(9) What should you do if your platelets reduced during the chemotherapy? 

(10) What should you do if you had oral cavity ulcer during the chemotherapy? 

(11) What should you do if there had a peculiar taste in your mouth during the chemotherapy?  

(12) What should you do if you had a diarrhea during the chemotherapy? 

(13) What should you do if you had constipation during the chemotherapy? 

(14) Would you need to drink more water during the chemotherapy? 

Attitude Dimension 

(15) Most of the chemotherapy-induced side effects will disappear after the chemotherapy, what is 
your opinion on this view? 

(16) The chemotherapy-induced nausea and vomiting could be prevented or reduced, what is your 
opinion on this view? 

(17) The chemotherapy-induce adverse reactions could be reduced though self-care, what is your 
opinion on this view? 

(18) It would cause “addiction” that to take analgesics for pain, what is your opinion on this view? 

(19) Would you want to receive health education on chemotherapy? 

Practice Dimension 

(20) Do you drink (Drinking alcoholic beverages at least once a week, and lasting more than a year)? 

(21) Do you smoke? 

(22) What should you do if the chemotherapy drugs leak out of the blood vessels? 

(23) Which of the following couldn’t be appropriate if the chemotherapy caused hair loss? 

(24) What should you do if you felt fatigue during the chemotherapy? 

(25) Would you return to the hospital on time for the chemotherapy on medical advice? 
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Le questionnaire EORTC QLQ-C30 était utilisé pour mesurer la qualité de vie110. Les auteurs ne 

mentionnent pas de validation de leur questionnaire KAP, mais uniquement le fait que dans une étude 

pilote la cohérence interne était satisfaisante (coefficient alpha de Cronbach = 0,71). A la fin de l’étude, 

les scores moyens des questions relatives aux connaissances du questionnaire KAP étaient : 11,86 ± 

3,24 dans le groupe contrôle et 17,71 ± 2,11 dans le groupe intervention. Les scores moyens au 

questionnaire de qualité de vie étaient : 52,78 ± 18,92 dans le groupe contrôle et 59,09 ± 18,35 dans 

le groupe intervention. Le résultat du questionnaire KAP et la mesure de la qualité de vie étaient 

significativement supérieurs dans le groupe avec l’intervention pharmaceutique (p<0,05). 

 

6.2. Impact financier 

Observance 

L’impact financier de l’observance sur le système de santé a été étudié dans plusieurs 

domaines111,112. Sokol et al. ont montré qu’une observance élevée était associée à un coût lié aux 

maladies (disease related medical cost) plus faible pour le diabète et l’hypercholestérolémie112. Cette 

étude américaine ayant été réalisée avec des données de 1997 à 1999, les résultats peuvent cependant 

être discutés au regard de l’ancienneté de l’étude. 

 

Dans le domaine de la cancérologie, peu d’études se sont intéressées à l’évaluation de l’impact 

financier de l’observance. Parmi les 16 articles de la revue de la littérature de Zerillo et al., un seul 

comprenait une évaluation économique (coûts économisés ou cost savings)100.  Pour rappel, la revue 

de la littérature concernait les programmes d’intervention ayant pour objectif une meilleure prise en 

charge des patients traités par chimiothérapie orale. Khandelwal et al. ont évalué l’impact d’une 

intervention (Walgreens Oral Chemotherapy Cycle Management Program) chez 377 patients 

américains traités par chimiothérapie orale113. Les médicaments prescrits étaient sorafenib, sunitinib, 

erlotinib. Les auteurs ont évalué l’impact en termes de mesures d’observance, de persistance, de 

gaspillage, et d’effets indésirables. Le MPR a été utilisé pour mesurer l’observance. Les économies 

potentielles liées à un programme de dispensation fractionnée des médicaments (deux dispensations 

par mois) ont été estimées à 2765,65 $ par patient. Mc Grady et al. ont réalisé une analyse coût-

efficacité à propos d’une intervention de promotion de l’observance chez des patients atteints de 

leucémie aiguë lymphoblastique B114. Dans leur modèle de Markov, les auteurs ont montré que 

l’intervention devenait coût-efficace quand la prévalence de la non observance était supérieure à 32 

%, et quand l’intervention augmentait l’observance de 3 %. 
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Ces résultats sont bien entendu à nuancer dans la mesure où les systèmes de santé sont très 

différents dans le monde, notamment en ce qui concerne la prise en charge financière des 

médicaments. Quoiqu’il en soit le MM est considéré comme l’un des cancers dont la prise en charge 

est la plus « coûteuse »115. Rappelons également que les IMIDs comptent parmi les traitements les plus 

onéreux du MM. Cela est démontré dans l’étude américaine de Roy et al., avec un coût lié aux 

traitements du MM réfractaire ou en rechute le plus élevé pour des schémas thérapeutiques 

comportant du lénalidomide (coût total par patient pour un an estimé entre 126 000 $ et 256 000 $)116. 

 

Connaissances / compétences d’autogestion des patients 

Aucune donnée concernant l’impact financier de la connaissance ou des compétences 

d’autogestion des patients n’a été retrouvé à ce jour dans la littérature. 

 

6.3. Problématique de l’intervalle entre l’intervention et l’évaluation 

L’intervalle entre l’intervention avec le patient et l’évaluation est une problématique à prendre en 

compte, notamment lorsqu’il s’agit de caractéristiques dynamiques telles que nous avons décrit 

l’observance et les compétences d’autogestion des traitements. Dans la littérature nous avons pu 

retrouver des intervalles allant de 3 jours à 6 mois entre l’intervention pharmaceutique et son 

évaluation chez des patients atteints de cancer103,109,117-120. 

Cette notion est importante, notamment au moment de la construction de protocoles 

d’évaluation, mais aussi en pratique courante. Dans le cas de patients traités par chimiothérapie 

antimyélomateuse, au vu des effets indésirables potentiellement mortels dès le début du traitement 

(infections, évènements thromboemboliques par exemple) et de leur très possible prévention si la 

prise en charge est précoce, un délai relativement court après le démarrage du traitement semble le 

plus approprié. 

En 2019, j’ai réalisé une étude pilote avec pour objectif d’analyser les résultats obtenus avec le 

questionnaire spécifique (questionnaire et étude MISMA présentés ci-après) d’évaluation des 

compétences d’autogestion du traitement par IMID chez les patients atteints de MM121, selon 

l’intervalle entre l’entretien pharmaceutique et le jour du questionnaire122. Au total, 17 patients ont 

été inclus. Les patients ont été classés en deux sous-groupes : de 0 à 6 mois (n=7) et de plus de 6 mois 

(n=10). Le questionnaire réalisé a permis le calcul d’un score sur 16 points. Le score moyen pour les 

patients du groupe « 0 à 6 mois » était de 11,2/16 ± 1,3. Il était strictement égal à celui observé pour 

les patients du groupe « intervalle de plus de 6 mois ». En revanche trois patients ayant eu un entretien 
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plus de 1 an avant la réalisation du questionnaire avaient un score faible (score moyen égal à 9,8/16 ± 

1,1). Ces résultats sont à nuancer en raison du très faible effectif de cette étude que nous pourrions 

qualifier d’exploratoire. La question du moment de l’intervention auprès des patients puis de son 

évaluation reste cependant majeure à notre avis. 
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Chapitre 3 : Méthodologie de développement des questionnaires de mesure 

de l’observance et des compétences d’autogestion des traitements 

 

1. Recommandations de l’EORTC 

L’European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) est une organisation non 

gouvernementale internationale créée en 1962. Des recommandations pour le développement des 

questionnaires sous forme de modules ont été conçues par l’EORTC, dans l’optique de l’utilisation pour 

améliorer la mesure de la qualité de vie. La 4e édition de ces recommandations a été publiée en avril 

2011123. Elles ont été rédigées par 11 experts du groupe « Qualité de Vie » de l’EORTC, présidé par 

Colin Johnson. 

 

Ces recommandations décrivent quatre étapes principales de développement : génération de 

problématiques pertinentes, conversion des problématiques en un ensemble d’items, phase de pré-

test des items et/ou du questionnaire préliminaire, phase de test international à grande échelle.  

 

La première étape consiste donc à dresser la liste des problématiques pertinentes selon le sujet 

d’étude. Il est recommandé de se baser sur trois sources d’information : une revue de la littérature, 

l’avis des patients concernés et des professionnels de santé experts dans le domaine. Les groupes de 

discussion ou focus groups peuvent être utilisés. La réalisation d’entretiens avec les patients dès le 

début du développement du questionnaire est conseillée. Les patients sélectionnés doivent 

correspondre à la population ciblée par le questionnaire. La taille de cet échantillon peut être de 5 à 

10 patients par groupe de traitement et par stade de la maladie, avec un maximum conseillé de 30 

patients (voire moins) selon le type d’entretien réalisé avec les patients. Lors de ces entretiens, l’avis 

des patients sur les items est recommandé, notamment sur la difficulté qu’ils rencontrent 

éventuellement avec chaque item. A la suite de ce travail, les développeurs établissent la liste des 

problématiques identifiées provenant des trois sources d’information. 

 

La deuxième étape consiste en la génération des questions à partir des problématiques identifiées 

lors de la première étape. Les recommandations s’appliquent plus particulièrement à la qualité de vie. 

Il est intéressant de noter que le questionnaire préliminaire une fois construit devrait être soumis à un 

groupe d’experts différents de ceux impliqués dans la première phase, mais aussi de quelques 
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personnes (une ou deux) impliquées dans la première phase de développement. Leurs commentaires 

permettront la génération du questionnaire qui sera ensuite utilisé lors de la troisième étape. 

 

La troisième étape est appelée phase de pré-test. Elle a pour objectif d’identifier les éventuels 

problèmes lors de la réalisation du questionnaire (formulation, ordre des questions …), les 

problématiques manquantes ou redondantes. Pour cette étape, le nouveau module du questionnaire 

sera proposé à un échantillon de patients. Les patients inclus dans cette phase ne doivent pas être les 

mêmes que ceux de la première étape, mais ils doivent faire partie également de la population cible. 

Leur avis concernant l’exhaustivité et l’acceptabilité du questionnaire sera évalué et la réalisation 

d’entretiens structurés est recommandée. Des recommandations existent également concernant le 

nombre de patients nécessaires. Ainsi, il est conseillé d’avoir une quinzaine de patients par sous-

groupe (pour chaque phase de traitement ou stade de la maladie par exemple), et d’explorer au moins 

deux groupes de patients différents. A la suite de ce travail, une analyse globale des résultats pourra 

conduire à la suppression ou à l’ajout de certaines questions, modifiant éventuellement le 

questionnaire. 

 

Enfin, la quatrième étape permettra une phase de test à grande échelle. Les patients inclus dans 

cette phase appartiennent toujours à la population cible mais ne sont pas les mêmes que dans les 

étapes précédentes. Il est conseillé de grouper les patients selon deux variables différentes (pour 

chaque phase de traitement ou stade de la maladie par exemple). Les patients sont également 

interrogés sur l’acceptabilité du questionnaire après le remplissage de celui-ci. Notons ici, que les 

questionnaires de l’EORTC concernant la qualité de vie sont classiquement complétés par le patient 

lui-même en autonomie. La quatrième étape permet donc de valider le questionnaire de cette façon, 

car dans les étapes précédentes les questionnaires sont souvent soumis lors d’entretiens. Les auteurs 

conseillent différentes méthodes d’analyse de la cohérence interne (internal consistency en anglais), 

dont l’utilisation des coefficients alpha de Cronbach et la méthode de la Théorie de Réponse à l’Item. 

La validation du questionnaire doit être réalisée : validité et fiabilité. 

 

2. Recommandations de la FDA 

La Food and Drug Administration (FDA) a publié en décembre 2009, des recommandations pour la 

réalisation des PROM et pour leur utilisation dans la recherche clinique à l’attention des promoteurs 

industriels124. Ce document décrit les méthodes d’évaluation de la FDA vis-à-vis des PROM utilisés et 
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les éléments que les promoteurs industriels doivent préciser dans leurs démarches s’ils souhaitent 

utiliser des PROM dans un essai clinique. Les éléments de validation étudiés par la FDA sont les 

suivants : validité de contenu, fiabilité, validité de construit, validité des critères, capacité à détecter 

les changements. 

Les auteurs des recommandations de la FDA recommandent d’examiner la validité de contenu en 

premier. Ils citent tous les éléments indispensables pour son évaluation : les techniques utilisées pour 

générer les questions, la population étudiée, les étapes de sélection, modification ou réduction des 

questions, les transcriptions ou résumés des entretiens, les phases de test, les méthodes d’évaluation 

quantitative. Notons ici que parmi les informations demandées, il est mentionné l’intervalle de temps 

entre la réalisation des PROM. La fiabilité est identifiée comme un élément important justifiant 

l’évaluation de la reproductibilité des PROM. La validité de construit et la validité des critères sont 

également évaluées. Dans ce cas la présence d’une mesure de référence est nécessaire pour permettre 

la comparaison avec le score obtenu (PROM). La capacité à détecter les changements est évaluée dans 

différents sous-groupes de population (par exemple en fonction du sexe). 

 

3. Principes généraux concernant la validation d’un questionnaire 

La validité (validity en anglais) et la fiabilité ou fidélité (reliability en anglais) sont des concepts 

couramment utilisés dans l’évaluation des tests psychométriques.  

La qualité d’un questionnaire est traditionnellement décrite en termes de validité (un instrument 

mesure ce qu'il prétend mesurer) et de fiabilité (un instrument peut donner le même résultat mesuré 

lorsque les mesures sont répétées).  

La fiabilité mesure la cohérence interne d’un test. Elle décrit une certaine stabilité des résultats. 

Plusieurs méthodes sont utilisées : reproduire les mesures à de moments différents, ou mesurer la 

cohérence interne d’un test (coefficient alpha de Cronbach) par exemple. 

L’évaluation de la validité interne concerne l’échantillon évalué (par opposition à la généralisation 

à la population). 

La validité de construit (construct validity) permet de s’assurer que l’on mesure bien ce que l’on 

veut mesurer. De nombreuses méthodes d’évaluation existent : validité de contenu, validité 

discriminante, validité convergente, validité divergente. 

Concernant la validité de contenu (content validity) ou la validité apparente (face validity), le 

contenu du test doit être représentatif de ce que ce test est censé mesurer. 
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L’évaluation de la validité externe d’un test est réalisée en comparant les résultats obtenus avec 

ce test avec une autre méthode de mesure objective et jugée pertinente. 

Le concept de validité évolue depuis le début du 19e siècle. Le tableau suivant décrit les formes de 

validité les plus connues (cf. Figure 13). 

 

 

Figure 13 : Formes de validité les plus connues d'après André et al 125 

Il existe deux théories majeures pour construire et analyser les tests : la Théorie Classique des Tests 

(ou modèle du score vrai) et la Théorie de la Réponse à l’Item. La Théorie de la Réponse à l’Item sera 

abordée par la suite. 
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4. Une grande hétérogénéité dans les méthodes de validation utilisées 

Que ce soit dans le domaine de l’évaluation de l’observance, des compétences d’autogestion ou 

de l’impact du pharmacien clinicien, plusieurs auteurs ont cherché à évaluer les méthodes de 

validation des outils utilisés. Ces travaux décrivent une très grande hétérogénéité, et soulignent le 

manque de recommandations et/ou de méthodologies de référence. Claros et al. avaient comme 

objectif d’identifier l’échelle d’observance pour les patients bénéficiant d’une chimiothérapie orale la 

« mieux validée »126. Au total, six articles ont été retenus dans leur revue de la littérature (2008-2016). 

D’après les auteurs seulement deux études utilisaient une méthodologie appropriée et conforme aux 

recommandations127,128. Leur évaluation reposait sur l’évaluation de la cohérence interne, la validité 

apparente, la validité de contenu, la validité contre critère, et la validité de construit. Vo et al. ont 

comptabilisé dans leur revue de la littérature (1986-2013) 133 études et 82 outils différents 

permettant d’évaluer l’impact des interventions pharmaceutiques. Les méthodes de validation de ces 

outils sont très hétérogènes (évaluation de la validité dans 6 % des cas, de la fiabilité inter-évaluateur 

pour 37 %, et de la fiabilité intra-évaluateur pour 1,5 %)129. 

  



58 

 

PARTIE 2 : Travaux personnels 
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Première publication du travail doctoral 

Adherence to immunomodulatory drugs in patients with multiple myeloma, 

Plos One 2019 

L’article a été publié en mars 2019 après des révisions mineures, dans la revue « PLoS One » pour 

laquelle l’Impact Factor 2017 est de 2,766 (rang B).  
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La première étude de ce travail doctoral concerne la mesure de l’observance médicamenteuse 

chez des patients atteints de myélome multiple et traités par IMIDs (thalidomide, lénalidomide, 

pomalidomide). Il s’agit de l’étude Myeloma IMIDs Adherence (MIA). 

 

Résumé de l’étude et résultats principaux 

Introduction 

L’observance médicamenteuse est un élément indispensable dans la prise en charge 

thérapeutique des patients. Celle-ci peut être mesurée par différentes méthodes (directes ou 

indirectes), en pratique clinique les méthodes indirectes sont celles les plus couramment utilisées 

notamment grâce à l’utilisation de questionnaires. 

A notre connaissance, il n’existe pas de questionnaire de mesure de l’observance propre aux 

patients atteints de MM. Très peu de données existent dans la littérature à propos de l’observance 

mesurée chez les patients atteints de MM6,25,94. Les nouveaux traitements per os du myélome de la 

classe des IMIDs ont un coût important et ne sont pas dénués de toxicité. Ainsi l’évaluation de 

l’observance chez ces patients semble pouvoir être un axe d’amélioration de la prise en charge 

thérapeutique. 

 

Objectif 

L’objectif de cette étude était de mesurer l’observance médicamenteuse des patients ayant un 

myélome multiple et traités par IMIDs. Dans la mesure où aucun questionnaire de mesure de 

l’observance pour les patients atteints de MM n’avait été validé, l’étape préalable à l’évaluation de 

l’observance était de valider un questionnaire de mesure de l’observance dans cette population. C’est 

donc pour cette raison que nous avons utilisé deux méthodes de mesure de l’observance (dont un 

questionnaire et le MPR) dans le but d’analyser plus spécifiquement les résultats obtenus avec le 

questionnaire. 

 

Matériel et Méthode 

Cette étude est observationnelle, monocentrique et prospective. La mesure de l’observance a été 

réalisée chez des patients suivis en hôpital de jour d’Hématologie au CHU de Dijon, en leur proposant 

dans un premier temps de répondre à un questionnaire adapté de celui de Daouphars et al.66 lors d’un 

entretien pharmaceutique. L’observance a ensuite été mesurée en utilisant la mesure du MPR.  
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Le questionnaire était constitué de 10 questions (cf. Annexe 1), permettant de calculer un score 

total sur 10 points. Les patients étaient considérés comme « non observants » pour un score inférieur 

à 8 points. Le questionnaire a été proposé aux patients lors d’un entretien avec deux pharmaciens. Le 

MPR a été calculé à partir des données de dispensation de notre établissement. Pour chaque patient, 

il a été calculé au jour où le questionnaire a été réalisé. Les patients étaient considérés comme « non 

observants » pour une valeur de MPR < 0,90. Les durées d’interruption de traitement pour une raison 

médicale (par exemple pour un épisode de neutropénie fébrile) ont été prises en compte dans le calcul 

du MPR. Tous les patients consécutifs atteints de MM avec au moins deux dispensations consécutives 

d’IMID ont été inclus. Pour l’analyse du questionnaire, le MPR a été utilisé comme « gold standard » 

par rapport au score du questionnaire. 

 

Résultats 

L’étude a été réalisée du 1er mars 2016 au 15 mai 2016. Au total, 63 patients ont été inclus dans 

cette étude, dont 67 % d’hommes. L’âge moyen le jour du questionnaire était de 69 ± 10 ans. Le 

lénalidomide était le médicament le plus souvent prescrit (54 %), puis le pomalidomide (25 %) suivi par 

le thalidomide (21 %). Le temps médian depuis le début de la maladie était de 1034 jours (soit 2,8 

années) et le nombre médian de lignes de traitement était de 2. 

Le score moyen d’observance obtenu avec le questionnaire était de 8,2 ± 1,2 (min 4 - max 10), 

avec 76 % des patients qui pouvaient être considérés comme « observants » (score ≥ 8). La durée 

moyenne de réalisation du questionnaire était de 9,2 ± 4,7 minutes. Le MPR moyen observé était 0,97 

± 0,06 (min 0,76 - max 1,20), avec 94 % des patients qui pouvaient être considérés comme 

« observants » (MPR ≥ 0,90) selon cette méthode de mesure. Nous n’avons pas observé de différence 

significative entre les différentes molécules, que ce soit pour les résultats issus du questionnaire 

(p=0,710) ou du MPR (p=0,091). A noter que 70 % des patients pouvaient être considérés comme 

« observants » selon le questionnaire et le MPR (c’est-à-dire un score ≥ 8 et un MPR ≥ 0,90). 

Aucune corrélation statistiquement significative entre le score du questionnaire et le MPR n’a pu 

être démontrée. Aucune corrélation n’a été observée entre le score du questionnaire et les variables 

introduites dans le modèle de régression linéaire multiple. L’analyse selon la théorie de réponse à 

l’item (IRT ou item response theory en anglais) a mis en évidence une probabilité de 75 % que deux 

patients aient les mêmes réponses aux différentes questions (avec les questions 5 et 7 ayant les plus 

faibles coefficients). Les valeurs des coefficients α de Cronbach calculés pour chaque question sont 

relativement faibles (0,0342-0,2443) ce qui confirme une faible corrélation de chaque question avec 
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le score du questionnaire. Ces résultats ne permettent pas de valider le questionnaire en l’état, les 

éventuelles causes seront discutées ci-après dans le paragraphe Partie 3 : Discussion générale. 

Néanmoins, l’observance mesurée dans cette étude est relativement élevée, ce qui est 

encourageant au regard de l’efficacité, de la toxicité et du coût élevé des IMIDs.
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Deuxième publication du travail doctoral 

Comments on: High adherence of patients with multiple myeloma who receive 

treatment with immunomodulatory drugs (IMIDS) in hematology/oncology 

group practices in Germany, Supportive Care in Cancer 2019 

Cette lettre à l’éditeur a été publiée en juin 2019 dans « Supportive Care in Cancer », pour lequel 

l’Impact Factor 2017 est de 2.676 (rang C).  
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Cette lettre à l’éditeur a été rédigée en réponse à l’article de Feiten et al. publié en mars 20196, 

au même moment que la publication du premier travail doctoral130. Feiten et al. ont réalisé une 

évaluation de l’observance des patients atteints de MM et traités par IMIDs en Allemagne. Ils ont utilisé 

trois méthodes de mesure de l’observance : un questionnaire permettant une estimation de 

l’observance par le patient lui-même ainsi que par son hématologue et un calcul rétrospectif issu des 

données de prescription. Cet article est très intéressant, notamment en raison du peu de données 

issues de la littérature sur le sujet, comme nous l’avons précédemment mentionné. 

Notre lettre à l’éditeur consistait principalement en un commentaire concernant trois points de 

méthodologie :  

- le questionnaire utilisé ne semblait pas être validé, 

- une part importante de données manquantes (pour 22 % des patients) était mentionnée dans le 

calcul de l’observance issue des données de prescription, 

- l’utilisation de la méthode de Bland-Altman pour évaluer des mesures répétées, et la vérification 

des conditions d’utilisation de cette méthode étaient discutables. 

Il est intéressant de noter que les auteurs ont répondu à notre commentaire en novembre 

2019131. Dans cette réponse, le questionnaire de mesure de l’observance a été détaillé. En réalité, il 

consistait en une seule question dont la réponse était mesurée grâce à une échelle visuelle analogique 

(score allant de 0 à 100, 100 était le score pour la meilleure observance). En ce qui concerne les 

données manquantes, les auteurs ont précisé que le travail de recueil rétrospectif expliquait leur 

difficulté à obtenir des données exhaustives. L’impact de ces données manquantes ne semble pas avoir 

été pris en compte dans l’article initial, les auteurs mentionnent plusieurs éléments en faveur d’une 

inhomogénéité entre les patients ayant des données manquantes et les patients pour lesquels les 

données sont complètes. Enfin, en ce qui concerne la méthode de Bland-Altman les auteurs précisent 

que la comparaison des mesures d’observance entre l’avis des patients et des hématologues n’était 

pas l’objectif principal de leur étude. De plus il semblerait que les conditions d’utilisation aient été 

seulement partiellement publiées (nous n’avons pas plus de détails sur le fait qu’elles aient été 

vérifiées et correctes).  

Au final, malgré un article qui semble manquer de robustesse en termes méthodologiques, nous 

sommes en accord avec la conclusion suivante : l’évaluation de l’observance des patients atteints de 

MM et traités par IMIDs est un sujet peu étudié et mérite d’être développé. Des outils simples et faciles 

à utiliser en pratique clinique sont indispensables pour détecter les patients non observants. Un suivi 

régulier de ces patients semble être favorable à une meilleure prise en charge.  
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Troisième publication du travail doctoral 

Self-management of immunomodulatory drugs treatment in multiple 

myeloma patients Myeloma IMIDs Self-MAnagement (The MISMA study), 

European Journal of Cancer Care 2019 

Cet article a été soumis pour publication en octobre 2019 dans la revue « European Journal of Cancer 

Care » (Impact Factor 2017 : 2,409 ; rang C). 

 

  



78 

 

   



79 

 

Ce travail concerne la mesure des compétences d’autogestion des patients atteints de MM traités 

par IMIDs (thalidomide, lénalidomide, pomalidomide) vis-à-vis de leurs traitements et des effets 

indésirables associés. Il s’agit de l’étude Myeloma IMIDs Self-MAnagement (MISMA). 

 

Résumé de l’étude et résultats principaux 

Introduction 

Les patients atteints de MM sont amenés à vivre plus longtemps avec une maladie pouvant être 

considérée comme chronique2. Les patients sont principalement pris en charge en ambulatoire et 

bénéficient de traitements per os. L’apprentissage de « comment gérer la survenue de complications 

de leur maladie, de potentiels effets indésirables et de comment bien prendre les traitements » semble 

indispensable. La connaissance des situations qui nécessitent une prise en charge immédiate par un 

professionnel de santé (savoir quand et qui contacter) est indispensable132. Les effets indésirables chez 

les patients atteints de MM sont fréquents et peuvent conduire à des hospitalisations ou des visites 

non programmées4,27,133. Outre le fait que les médicaments de la classe des IMIDs soient relativement 

onéreux, les hospitalisations ou visites non programmées liées à leurs effets indésirables peuvent 

générer un surcoût pour la société26. 

Notre hypothèse est que l’amélioration des compétences d’autogestion des patients atteints de 

MM peut donc avoir un effet bénéfique d’un point de vue clinique et économique. 

Comme nous l’avons évoqué dans la première partie, il n’existe pas, à notre connaissance, de 

questionnaire de mesure des compétences d’autogestion pour les patients atteints de MM et traités 

par IMIDs. Il s’avère donc nécessaire dans un premier temps de créer et valider un tel questionnaire, 

avant de pouvoir mesurer l’impact d’une quelconque intervention. 

 

Objectif 

L’objectif de cette étude était la validation d’un questionnaire de mesure des compétences 

d’autogestion des patients atteints de MM et traités par IMIDs vis-à-vis de leurs traitements et des 

effets indésirables associés. 

 

Matériel et Méthode 

Cette étude est observationnelle, monocentrique et prospective. 
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Le questionnaire était composé de 16 items en langue française (permettant de calculer un score 

sur 16 points) (cf. Annexe 2). Nous avons utilisé une méthodologie adaptée des recommandations de 

l’EORTC123 et de la FDA124. Nous avons effectué l’évaluation de la validité de contenu, la validité 

apparente et la validité de construit. 

La validité de contenu a été réalisée à l’aide d’un groupe de juges experts. La validité apparente 

a été évaluée en soumettant le questionnaire à un groupe de 15 patients correspondant à notre 

population cible. La compréhension du questionnaire par le patient a été mesurée. Puis un second 

groupe de juges experts a analysé ces résultats permettant les modifications nécessaires pour 

améliorer le questionnaire. Pour la validité de construit, le questionnaire a été proposé à 56 patients 

correspondant toujours à notre population cible. Nous avons regroupé les patients selon leur sexe, et 

selon s’ils avaient eu un précédent traitement par IMID. Une analyse descriptive et une analyse de 

corrélation ont ensuite été réalisées.  

Les patients inclus étaient des patients adultes suivi en hôpital de jour d’Hématologie du CHU de 

Dijon et ayant un traitement en cours par IMID (au moins deux dispensations). 

 

Résultats 

Validité de contenu  

Les juges experts ont validé le questionnaire. 

Validité apparente 

Quinze patients ont été inclus. La compréhension des patients vis-à-vis de chaque question était 

bonne (> 80 %) pour toutes les questions sauf pour la question 1. Suite à l’analyse des résultats, le 

groupe de juges experts a apporté quelques modifications mineures au questionnaire. 

Validité de construit 

Cinquante-six patients ont été inclus. La durée moyenne de réalisation du questionnaire était de 

26,9 ± 9,0 minutes. Le score médian au questionnaire était de 11,33 (IQR 9,75 – 12,08). La validité 

discriminante du questionnaire a été évaluée, selon l’appartenance des patients à chacun des deux 

groupes (sexe, et précédent IMID). Une différence statistiquement significative a été observée pour 

les questions 9 et 10 (p=0,029 et p=0,017) pour le sexe, et pour la question 15 (p=0,042) pour 

l’expérience d’un précédent traitement par IMID ou non. La validité convergente a ensuite été 

analysée. La fiabilité a été évaluée par mesure de la cohérence interne pour le score obtenu à chaque 

question. Les coefficients α de Cronbach obtenus étaient compris entre 0,5051 et 0,6031. Aucune 
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corrélation n’a été obtenue entre les différentes questions selon la matrice de corrélation inter-item 

(-0,4757 à 0,4956).  
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Abstract 

Objective: Immunomodulatory drugs (IMIDs: thalidomide, lénalidomide and pomalidomide) are 

widely used in patients with multiple myeloma (MM). The aim of our study was to validate a 

questionnaire to evaluate the self-capacity of MM patients to manage IMID treatment including side 

effects. 

Methods: We used a method adapted from the recommendations of the European Organisation for 

Research and Treatment of Cancer (EORTC) to validate a French questionnaire for patients with MM 

treated with IMIDs. 

Results: After content validity, the face validity was evaluated in 15 patients, and the construct validity 

was evaluated in 56 patients. Two groups were constituted by gender and depending on whether they 

had a previous IMID treatment. The median questionnaire score was 11.33/16 (IQR 9.75-12.08) with a 

minimum of 5.2 and a maximum of 14.75. For discriminant validity, a statistically significant difference 

was observed for patient capacity to contact healthcare professional in specific situations and drug 

intake in case of swallowing disorder. Convergent validity showed an acceptable reliability for the 

scores of the different questions. 

Conclusion: The questionnaire has shown to be a valid tool for the assessment of the adherence and 

side effects management skill for MM patients with IMID treatment. 

Keywords: multiple myeloma; immunomodulatory drugs; questionnaire; adherence; side effects; self-

management.   
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Introduction 

Multiple myeloma (MM), a malignant plasma cell disorder, is the second most frequent hematological 

malignancy 134. The world incidence of MM is 1.2 times higher in males than in females 135,136. 

MM treatment is based on different sequences (induction, intensification with autologous stem cell 

transplantation in younger patients, maintenance, relapse…) always based on a combination of drugs: 

proteasome inhibitors, cytotoxic agents, monoclonal antibodies, histone deacetylase inhibitors, 

corticosteroids and immunomodulatory drugs (IMIDs: thalidomide, lénalidomide and pomalidomide).  

MM patients are now living longer. They are mostly treated as outpatients and thus they must learn 

how to manage the potential complications of their disease, the related side effects as well as 

medicines intake. Knowledge of situations that require an immediate contact to healthcare 

professionals is of major importance 132. This is even more right in vulnerable people such as older 

patients 137 in whom the iatrogenic risk is higher due to comorbidities and polypharmacy, renal failure 

and cognitive decline. Regardless of a patient’s baseline health status, it should be noted that side 

effects in MM patients are frequent 4. They can lead to hospitalizations 27, non-scheduled visits and 

cares, generating major costs for the society 26.  

In a study from Moreau et al, data from the multicentric MM-002, MM-003, and MM-010 trials were 

pooled to characterize the safety profile of pomalidomide plus low-dose dexamethasone and adverse 

events (AEs) in 1088 patients with relapsed and refractory MM (RRMM) 4. A total of 13% of patients 

required a dose reduction and 33% needed dose interruption because one or more AEs of interest 

were declared (hematologic, infections, neuropathy, and thrombotic events). In the study of 

Dimopoulos et al, data from MM-009 and MM-010 were combined to assess lénalidomide plus 

dexamethasone in 353 patients with RRMM. At least one grade 3 or 4 AE was observed in 83% of 

patients. Neutropenia, thrombocytopenia and anemia were the most frequent (59%) followed by 

thromboembolic events (16%). Furthermore, 39% of patients had at least one dose reduction for 

lénalidomide 133. Lénalidomide dose reductions are recommended for patients with some risk factors 

for frailty such as renal failure. A prospective study by Quach et al showed that grade 3 or 4 toxicities 

were reduced with low-dose lénalidomide (15 mg) and dexamethasone (20 mg) for vulnerable patients 

with RRMM: lower neutropenia, infections and venous thromboembolism were observed 138. Kolovos 

et al showed that unplanned admissions for patients with MM in UK accounted for 10% of all 

admissions but for 55% of the total estimated hospitalization costs 26. 

We thus assume that improving self-management of IMID treatment in MM patients may have both 

clinical and economic benefits. 
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Methods are described to develop questionnaires of quality of life 123, or Patient-Reported Outcome 

(PROs) measures 124 but not specifically questionnaires for drugs self-management. 

The aim of our study was to validate a questionnaire to evaluate the self-capacity of MM patients to 

manage IMID treatment including side effects. 
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Methods 

The questionnaire used here is a French specific questionnaire for patients with MM treated with 

IMIDs (thalidomide, lénalidomide and pomalidomide). It was developed using the methodological and 

clinical experience of our team and was validated by a multidisciplinary group (two clinical pharmacists 

and a clinical hematologist). We used a method based on the recommendations from the European 

Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) for the validation: content validity, face 

validity and construct validity 123. 

Patients 

The patients included in our study were MM patients aged 18 years and older, followed-up in the 

Hematology Department of our University Hospital, and receiving ongoing treatment with an IMID 

(thalidomide, lénalidomide or pomalidomide). 

We excluded patients who refused to participate, or who did not speak French, or who had a previous 

pharmaceutical interview focused on IMID treatment, or who initiated an IMID treatment since less 

than two cycles. 

Patients were consecutively included in our study, according to their usual visits to the ward. 

Questionnaire 

The specific questionnaire (16 questions, 16 points, Supporting file) was designed to evaluate patient 

knowledge about their medicines (IMIDs and adjuvant MM drugs such as prophylactic antimicrobial 

agents, analgesics), side effects, physical activity and specific symptoms that require a medical advice 

(immediately or not). Each question explored an essential idea for patients to manage their health. 

The questionnaire included both open-ended and multiple-choice questions. Finally, a score was 

calculated from responses to each question (each correct response worth one point). The maximum 

score was 16 points.  

Content validity 

The questionnaire was reviewed and approved by a group of expert judges of four persons (two clinical 

pharmacists and two clinical hematologists). They independently reviewed the questionnaire and 

commented if items should be modified or added or removed. 

Face validity 
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The face validity of the questionnaire was evaluated in 15 patients, according to the EORTC 

recommendations 123. This phase of “pre-testing” was administered in patients who corresponded to 

the target population. 

After consent, the questionnaire was filled in during a pharmaceutical interview. The interview was 

performed by two pharmacists: the first pharmacist read the questions and explained them further if 

necessary and the second collected the answers and evaluated patients’ comprehension. To evaluate 

patient comprehension, we used three criteria 1/ good understanding (yes/no)? 2/ the patient needs 

additional explanations (yes/no)? 3/ the patient asked questions to understand (yes/no). We 

estimated that a good comprehension was obtained if 80% of good understanding was observed for 

each question. 

A second group of expert judges (two clinical pharmacists and an oncology psychologist) then reviewed 

the results and validated the questionnaire or suggested modifications. 

The demographic and clinical characteristics were collected: gender, age, IMID type, time since 

beginning of IMID, number of treatment lines. Clinical data were obtained from the medical and 

pharmaceutical software used by our hospital. The time required to complete the questionnaire was 

also assessed. 

Construct validity 

The construct validity was evaluated in 56 patients. For discriminant validity, we constituted patient 

groups by gender (male/female) and depending on whether they had a previous IMID treatment 

(yes/no). Our aim was to reach about 15 patients per sub-group according to the EORTC 

recommendations 123. We hypothesized that these groups could have different levels of knowledge. 

Convergent validity was tested with descriptive analysis and correlation analysis. 

After consent, the questionnaire was filled in during a pharmaceutical interview. The score of each 

question and the total score were then calculated. 

 Statistical analysis 

A descriptive analysis was performed presenting categorical data with frequencies and continuous 

data with means and standard deviations (SDs) or medians and ranges (minimum-maximum). 

Univariate analyses were performed to describe the questionnaire score for each item and the 

variables gender and previous IMID treatment. The two groups were tested independently. Fisher’s 

exact test was used for dichotomous variables and an ordered logistic regression was used for ordinal 

variables 139. Cronbach’s alpha (with an inter-item correlation matrix) was used to assess the reliability 
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of the score of the different questions. The following correlations were included in the matrix: each 

item vs the summed index or vs summed index with that item excluded. The covariance between items 

and the summed index as well as what the alpha coefficient for the scale would be, if each item was 

excluded (ie sensitivity analysis) were also available. An alpha value lower than 0.7 was considered as 

acceptable to define the absence of correlation between each question 140. 

Statistical analysis was performed using Stata (14.0, Stata Corporation, College Station, TX, USA). A p-

value below 0.05 was considered significant. 
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Results 

Content validity 

The questionnaire was approved by the four expert judges interviewed. 

Face validity 

Fifteen patients were included for this phase (between March 2017 and July 2017). They were eight 

males (53%) and seven females (47%). The mean age was 68.2 years (SD 11.1 years). Lénalidomide was 

the most frequent IMID prescribed (74%), followed by thalidomide and pomalidomide (13% each). The 

median number of treatment lines was 2 (minimum 1 – maximum 6). The median time since beginning 

of IMID was 216 days (minimum 70 – maximum 539). The mean time needed to complete the 

questionnaire was 29.5 ± 11.6 minutes. The evaluation of patient comprehension for each question is 

presented Table I.  

Table I. Evaluation of patients’ comprehension (n=15) 

 Good understanding Patient needing 
explanations 

Patient needs to ask 
questions to 
understand 

Question 1 7 (46.7%) 1 (6.7%) 1 (6.7%) 
Question 2 14 (93.3%) 2 (13.3%) 0 
Question 3 12 (80.0%) 1 (6.7%) 0 
Question 4 15 (100.0%) 0 0 
Question 5 14 (93.3%) 1 (6.7%) 0 
Question 6 14 (93.3%) 1 (6.7%) 0 
QuesƟon 7† 11 (100.0%) 0 0 
Question 8 15 (100.0%) 0 0 
Question 9 13 (86.7%) 1 (6.7%) 0 
Question 10 12 (80.0%) 1 (6.7%) 0 
Question 11 14 (93.3%) 1 (6.7%) 0 
Question 12 15 (100.0%) 0 0 
Question 13 15 (100.0%) 0 0 
Question 14 12 (80.0%) 0 0 
Question 15 12 (80.0%) 0 0 
Question 16 15 (100.0%) 0 0 

† n=11 answers. 

Patients had a good understanding (at least 80%) for all questions except for question 1 (47%). Patients 

rarely needed more explanations (a maximum of two patients for question 2), and they asked 

questions to understand only one time (one question for question 1). After review by the group of 

expert judges, a consensus was adopted: some clarifications were made for question 1 (wording, 

simplification of terms for cardiovascular disorders and rashes), question 4 (wording), and question 10 
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(adding of a column according to the responses observed). Indeed, for the question 10 (5 items), 33 to 

73% of patients answered they would call a physician, or that they would go to emergency department. 

We added the column “go to emergency department” in our final questionnaire. The final 

questionnaire was approved by the group of expert judges (Supporting file). 

Construct validity 

The characteristics of the 56 patients included in this phase (between April 2018 and August 2018 are 

presented in Table II. Groups were constituted by 30 males (15 of them with a first IMID prescription) 

and 26 females (11 of them with a first IMID prescription). The mean time needed to complete the 

questionnaire was 26.9 ± 9.0 minutes. 

Table II. Patients characteristics for construct validity (n=56) 
Characteristic  Measure Result 
Gender  n (%)  
 Male  30 (54%) 
 Female  26 (46%) 
Age (years)   Mean (SD) 69.1 (8.9) 
IMID  n (%)  
 Lénalidomide  37 (66%) 
 Pomalidomide  19 (34%) 
First IMID  n (%) 26 (46%) 
Time since diagnosis 
(days) 

 Median (range) 1438 (61-5515) 

Time since beginning of 
IMID (days) 

 Median (range) 781 (21-4874) 
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Discriminant validity 

The scores for each question are detailed in Table III. The median questionnaire score was 11.33 (IQR 
9.75-12.08), the mean questionnaire score was 10.9 (SD 1.9), with a minimum of 5.2/16 and a 
maximum of 14.75/16.  
Table III. Questionnaire results 

 Score n (%) 
Question 1 0 48 (85.71%) 
 0.5 8 (14.29%) 
Question 2 0 51 (91.07%) 
 1 5 (8.93%) 
Question 3 0 24 (42.86%) 
 0.5 8 (14.29%) 
 1 24 (42.86%) 
Question 4 0 18 (32.14%) 
 1 38 (67.86%) 
Question 5 0 32 (57.14%) 
 0.5 13 (23.21%) 
 1 11 (19.64%) 
Question 6 0 3 (5.36%) 
 1 53 (94.64%) 
Question 7 0 4 (7.14%) 
 1 52 (92.86%) 
Question 8 0 5 (8.93%) 
 1 51 (91.07%) 
Question 9 0 5 (8.93%) 
 0.5 15 (26.79%) 
 0.75 21 (37.50%) 
 1 15 (26.79%) 
Question 10 0 14 (25.00%) 
 0.2 3 (5.36%) 
 0.4 7 (12.50%) 
 0.6 5 (8.93%) 
 0.8 2 (3.57%) 
 1 25 (44.64%) 
QuesƟon 11† 0 4 (7.27%) 
 1 51 (92.73%) 
Question 12 0 18 (32.14%) 
 1 38 (67.86%) 
Question 13 1 56 (100.00%) 
Question 14 0 3 (5.36%) 
 1 53 (94.64%) 
Question 15 0 16 (28.57%) 
 1 40 (71.43%) 
Question 16 0 1 (1.79%) 
 1 55 (98.21%) 

† n=55 responses 
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The results for discriminant validity by group (gender and first IMID prescription) are presented Table 
IV. 

Table IV. Univariates analysis 
Gender Previous IMID treatment 

Female Male p-value No Yes p-value
Question 1 0 22 26 1* ; 0.828** 25 23 0.712* ; 0.590** 0.5 4 4 5 3 
Question 2 0 26 25 0.055* 26 25 0.358* 1 0 5 4 1 
Question 3 0 16 8 

0.052** 
12 12 

0.775** 0.5 1 7 5 3 
1 9 15 13 11 

Question 4 0 10 8 0.346* 10 8 0.838* 1 16 22 20 18 
Question 5 0 17 15 

0.371** 
16 16 

0.785** 0.5 4 9 9 4 
1 5 6 5 6 

Question 6 0 2 1 0.592* 1 2 0.592* 1 24 29 29 24 
Question 7 0 2 2 1* 2 2 1* 1 24 28 28 24 
Question 8 0 3 2 0.655* 2 3 0.524* 1 23 28 28 23 
Question 9 0 3 2 

0.029** 

1 4 

0.628** 0.5 9 6 8 7 
0.75 11 10 14 7 
1 3 12 7 8 

Question 10 0 6 8 

0.017* 

8 6 

0.141* 

0.2 1 2 2 1 
0.4 6 1 6 1 
0.6 4 1 4 1 
0.8 2 0 1 1 
1 7 18 9 16 

Question 11 0 2 2 1* 2 2 1* 1 24 27 28 23 
Question 12 0 10 8 0.346* 11 7 0.436* 1 16 22 19 19 
Question 13 1 26 30 NA 30 26 NA 
Question 14 0 2 1 0.592* 1 2 0.592* 1 24 29 29 24 
Question 15 0 10 6 0.127* 12 4 0.042* 1 16 24 18 22 
Question 16 0 0 1 NA 1 0 NA 1 26 29 29 26 

* Fisher’s exact Test

** Ordered logistic regression 

We excluded questions 13 and 16 of our analysis due to a too small number of responders. A 

statistically significant difference was observed for question 9 (p=0.029) and question 10 (p=0.017) by 

gender and for question 15 (p=0.042) by first IMID prescription or not. Question 9 and 10 evaluated 

the patient capacity to contact health professional in specific situations. Question 15 focused on drug 

intake in case of swallowing disorder. 
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Convergent validity  

Reliability testing with internal consistency was evaluated for the score of the different questions. 

Cronbach’s alphas ranged between 0.5051 and 0.6031 (Table V).  

Table V. Reliability of questionnaire score for the different questions 
Question alpha 
Question 1 0.5873 
Question 2 0.6031 
Question 3 0.5323 
Question 4 0.5051 
Question 5 0.5922 
Question 6 0.5748 
Question 7 0.5452 
Question 8 0.5996 
Question 9 0.5473 
Question 10 0.5703 
Question 11 0.5784 
Question 12 0.5792 
Question 14 0.5815 
Question 15 0.6027 

 

The reliability of the scores of different questions was calculated with an inter-item correlation matrix 

(Table VI). No strong correlation was observed between the different questions (range -0.4757 to 

0.4956). 
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Table VI. Reliability of questionnaire score for the different questions: inter-item correlation matrix 
 Questio

n 1 
Questio
n 2 

Questio
n 3 

Questio
n 4 

Questio
n 5 

Questio
n 6 

Questio
n 7 

Questio
n 8 

Questio
n 9 

Questio
n 10 

Questio
n 11 

Questio
n 12 

Questio
n 14 

Questio
n 15 

Questio
n 1 

1.0000              

Questio
n 2 

0.2301 1.0000             

Questio
n 3 

-0.0551 0.1353 1.0000            

Questio
n 4 

0.0624 0.0814 0.4956 1.0000           

Questio
n 5 

0.2577 0.2273 0.2922 0.2535 1.0000          

Questio
n 6 

0.0971 0.0745 0.1713 0.3457 0.1878 1.0000         

Questio
n 7 

-0.0849 0.0868 0.2247 0.4030 0.1313 0.2419 1.0000        

Questio
n 8 

0.1278 0.0980 -0.0676 0.0527 0.0890 -0.0745 -0.0868 1.0000       

Questio
n 9 

-0.0389 -0.0368 0.3426 0.2778 0.0676 0.2252 0.1188 0.2592 1.0000      

Questio
n 10 

-0.4757 -0.1411 0.0827 0.1463 -0.1302 -0.0816 0.3232 -0.0975 0.2583 1.0000     

Questio
n 11 

-0.2816 0.0886 0.1570 -0.0358 0.0415 0.2410 0.2410 -0.0886 0.0561 0.2693 1.0000    

Questio
n 12 

-0.3746 -0.0527 0.0000 0.0175 -0.0845 0.0061 0.1060 0.3209 0.1419 0.1646 0.1031 1.0000   

Questio
n 14 

-0.1295 0.0745 0.0857 0.3457 -0.1127 -0.0566 0.2419 -0.0745 -0.0566 0.1450 -0.0673 0.1759 1.0000  

Questio
n 15 

0.0323 -0.2178 0.0427 0.1572 -0.0499 0.0251 0.1316 -0.0594 0.2006 0.1345 -0.0252 0.1572 0.0251 1.0000 
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Discussion 

To date only a few questionnaires that focus on adherence and self-management of side effects has 

been validated in cancer patients 97,98. The questionnaire we developed to evaluate the self-

management of IMID treatment in MM patients is the first one to the best of our knowledge.  Favier-

Archinard et al developed a standardized guide with 16 items for optimizing drug adherence in French 

MM patients. The themes of three items are similar to those explored in our questionnaire: timing to 

treatment intake, risk situations requiring an immediate contact to health professionals, and 

intentional discontinuation of treatment 98. Baudot et al developed a questionnaire assessing patient 

adherence and skill level of management for oral capecitabine treatment in colorectal and breast 

cancers (seven items, with five simulated cases). The process of validation for questionnaires to be 

used in clinical practice is widely accepted. However, there is still a great heterogeneity in the methods 

used as Claros et al points out. The objective of the authors was to identify the best-validated scale for 

assessing oral chemotherapy adherence in patients with cancer 126.  

 

In our study, we used a robust method adapted from the EORTC recommendations. We chose to divide 

patients by gender and depending on whether they had a previous treatment by IMID to evaluate 

discriminant validity and as recommended, to test questionnaires with potential confounding factors. 

In our results, several questions showed a statistical difference. The capacity to contact healthcare 

professionals in specific situations seems to be influenced by gender with men appearing more likely 

to contact healthcare professionals in case of symptoms. This result may or may not be surprising. We 

can imagine that spouses, family members, and helpers are more involved in patient care when the 

patient is a man than a woman, but we have no evidence to confirm this hypothesis in our study. Berry 

et al showed that nonadherence to oral anticancer agents was higher in women (p=0.02) 141. Intake 

modalities of IMIDs in case of swallowing disorder seemed to be worst in case of first IMID prescription. 

Logically, the experience of a previous treatment with drug owing to the same class is a factor 

acquisition of very specific skills about these medicines.  

Consequently, we could assume that the experience of past side effects could improve patient 

knowledge, leading to optimal management of their treatments and disease. Arber et al showed a 

significant difference in terms of knowledge of situations requiring a healthcare professional contact 

in case of side effects experience in the past or not (p=0.037) 94. We did not collect this data (only 

previous or not IMID prescription) in our study but it would be an interesting factor to include in further 

studies. Conversely, it must be underlined that coping with side effects may be difficult or impossible 
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for some patients 142. These findings reinforce the potential positive impact of an optimal education at 

the beginning of a new oral and/or injectable treatment given by healthcare professionals. 

After questionnaire development and validation, the next step is to identify the best time to use it. The 

interval of time between the transmission of information to the patient and the evaluation is of major 

importance not only in terms of process efficiency but also in terms of the expected benefits for 

patients. In the literature are described intervals that can range from 3 days to 6 months between 

pharmacist intervention and evaluation of cancer patient 103,109,117-120. Patients may develop side effects 

such as nausea the day after first chemotherapy session or infections, thromboembolic events that 

may be very severe in the days, weeks after. Neuropathy occurs later again but due to the potential 

severity and the preventability of early side effects cited above, we think that in MM patients, this 

delay must be short. 

Our study has some limitations. First, in our study, we observed Cronbach’s alpha values ranged 

between 0.5051 and 0.6031, which are inferior to the common threshold (ie ≥ 0.7) 140. However, 

knowledge evaluation is a very specific field, and this threshold could be considered as overly arbitrary. 

It is more difficult to test the reliability of a knowledge questionnaire with repeated measures because 

of humans’ changes between measures or because of the experience of the test itself 143. On the other 

hand, some questions were unbalanced (questions 13 and 16) probably due to the size of our sample. 

Finally, the mean time needed to complete the questionnaire was relatively long (approximately 30 

minutes), but this included the time to give answers and the discussion between the patient and the 

pharmacist. It could not be only a questionnaire of measurement of a score. For us, it is necessary that 

it fits fully into the pharmaceutical interviews and treatment follow-up of MM patients. Using this 

questionnaire, we expect that improving adherence and elevating the level of self-management of 

IMID treatment can led to minimize dose reductions or discontinuations, increasing overall survival 

and decreasing costs. Basch et al showed a higher median overall survival in a group of 766 Americans 

patients whose symptoms were monitored with PROs during routine cancer treatment (p=0.03). Less 

admission to the emergency rooms or hospitalizations was also observed 144,145. 

In conclusion, the validation of the questionnaire allows its use during pharmaceutical interviews for 

MM patients treated with IMIDs. The questionnaire is practical and easy to use. A larger multicentric 

study will be designed to measure the impact of the pharmaceutical interviews in MM patients treated 

with IMIDs. 
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Additional Supporting Information may be found online in the Supporting Information section at the 

end of the article (cf. ANNEXE 2).
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PARTIE 3 : Discussion Générale 
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La problématique abordée dans ce travail doctoral est la suivante. Le MM est une pathologie 

tendant de plus en plus à être considérée comme chronique2. La population concernée est plutôt âgée. 

Les traitements associent différentes séquences thérapeutiques injectables et/ou orales. Les 

médicaments dont l’administration se fait par voie orale sont gérés à domicile par le patient et/ou son 

entourage ou l’équipe soignante qui l’accompagne. Les médicaments immunomodulateurs de la 

famille des IMIDs constituent une des thérapeutiques majeures dans la prise en charge du MM. Ils sont 

prescrits à différents moments de la maladie, et potentiellement sur de longues périodes (notamment 

en entretien). Ces derniers ne sont pas dénués d’effets secondaires et indésirables4. Ceux-ci peuvent 

entraîner des conséquences en termes d’hospitalisations et de consultations/soins non programmés, 

d’interruptions de traitement ou de diminutions de dose26,27. Le risque peut être alors une diminution 

de l’efficacité de ces médicaments. Par ailleurs, nous avons évoqué le coût important des IMIDs, leur 

utilisation optimale est donc souhaitable du point de vue économique. 

Dans l’objectif d’améliorer l’optimisation de la prise en charge thérapeutique des patients 

atteints de MM traités par IMIDs, nous nous sommes intéressés dans un premier temps à 

l’observance, puis dans un second temps aux compétences d’autogestion des patients vis-à-vis de 

leur traitement par IMIDs. 

En ce qui concerne l’observance, il s’avère que très peu de données existent dans la littérature 

concernant la mesure de l’observance chez les patients atteints de MM, et notamment ceux traités 

par IMIDs. Différentes méthodes de mesure de l’observance sont décrites, l’association de plusieurs 

méthodes étant privilégiée60.  

Nous avons choisi d’utiliser un questionnaire dans le but de développer un outil pratique, facile 

et peu coûteux à la fois pour l’équipe soignante et pour le patient. Nous avons également choisi de 

réaliser le questionnaire au cours d’un entretien pharmaceutique, laissant la place au dialogue et 

permettant au patient de s’exprimer sur ses potentielles difficultés avec son traitement.  Bien que de 

nombreux questionnaires de mesure de l’observance existent, il n’existe pas de questionnaire de 

mesure de l’observance publié et validé pour les patients atteints de MM. C’est pour cette raison que 

nous avons d’abord choisi de développer un questionnaire de mesure de l’observance pour les patients 

atteins de MM et traités par IMIDs. Ceci est l’objet de notre premier travail doctoral130. 

Le MPR ou Medication Possession Ratio a été utilisé dans notre analyse comme « gold standard ». 

A ce jour nous ne connaissons pas de réelle méthode de mesure de l’observance qui soit idéale. 

Effectivement, nous avons pu observer certaines des limites du MPR. Cette méthode de mesure de 

l’observance est issue des données de dispensation. Elle nécessite l’obtention exhaustive des données, 
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ce qui implique soit que le patient aille toujours au même endroit pour aller chercher son traitement, 

soit que les données nationales soient disponibles. Dans notre situation, le recueil exhaustif était 

possible car la dispensation était hospitalière et sur le lieu de consultation avec l’hématologue. D’autre 

part, nous savons que la mesure du MPR se fait sur une durée donnée. Elle peut être fixe ou variable6,72. 

Dans notre travail nous avons choisi de mesurer le MPR sur une période variable, ce qui est d’ailleurs 

décrit dans la littérature comme étant plus précis. Mais l’observance étant un phénomène dynamique, 

le fait de mesurer le MPR sur une période longue pourrait induire une « dilution » des périodes de non 

observance du patient. Enfin, s’il est calculé uniquement à partir des données de dispensation, le MPR 

peut être sous-estimé en raison des périodes d’interruptions de traitement prévues (hospitalisation 

programmée par exemple) ou expliquées (interruption de traitement due à une toxicité temporaire 

par exemple). C’est pour cette raison que nous avons choisi d’effectuer une revue systématique des 

dossiers médicaux des patients inclus dans nos études pour relever ces interruptions prévues ou 

expliquées, et en tenir compte pour le calcul du MPR. Dans notre étude 21 % des patients avaient au 

moins une interruption de traitement ou un ajustement de la dose pendant la période d’étude130. Ce 

dernier point nous laisse penser que l’utilisation des bases de données médicales, sans analyse clinique 

des dossiers médicaux associée n’est pas assez précise pour permettre l’identification systématique 

des éventuels patients considérés comme « non observants ». 

Dans ce premier travail doctoral, nous n’avons pas observé de corrélation entre les résultats de 

mesure de l’observance par notre questionnaire et le MPR. 

Néanmoins ce travail a permis une évaluation de l’observance chez les patients atteints de MM 

et traités par IMIDs. Effectivement, comme nous l’avons montré, très peu de données existent dans la 

littérature pour évaluer l’observance de ces patients ; l’étude de Feiten et al. ayant été publiée après 

la réalisation de ce premier travail doctoral6,25,94. Dans notre étude, l’observance mesurée est bonne 

avec 76 % des patients pouvant être considérés comme « observants » selon le questionnaire 94 % 

selon le calcul du MPR et 70 % selon les deux méthodes130. Ces résultats sont cohérents avec ceux 

observés dans la littérature6,25 et ceux observés dans nos études associées95,96. Nous pouvons expliquer 

ces bons résultats par le fait que les patients atteints de MM bénéficient d’un suivi très régulier 

ponctué par des consultations médicales et des hospitalisations de jour programmées pour y recevoir 

les thérapeutiques injectables. Les dispensations des IMIDs sont réalisées à l’hôpital, très souvent le 

jour de la consultation médicale par commodité. Dans une région étendue comme la nôtre, les patients 

font parfois plus de 200 kilomètres pour venir à l’hôpital de jour d’hématologie qui concentre une 

grande partie de l’activité régionale. Ce dernier élément pourrait d’ailleurs être considéré comme un 

biais dans la mesure du MPR (surestimation de l’observance). Par ailleurs, dans notre établissement, 
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la présence permanente d’une équipe de pharmaciens cliniciens au sein de l’hôpital de jour 

d’hématologie permet un suivi « optimal » des patients. Précisons ici, que pour les deux études 

menées dans ce travail doctoral, nous avons choisi de sélectionner des patients qui n’avaient pas 

bénéficié d’un entretien pharmaceutique préalable, dans le but de ne pas introduire de potentiels 

facteurs de confusion dans nos modèles. Enfin, bien que ces mesures d’observance puissent être 

considérées comme « bonnes », nous noterons que certains patients avaient tout de même des 

résultats très médiocres (score au questionnaire minimum égal à 4/10 ; MPR minimum égal à 0,76)130. 

Outre l’évaluation de l’observance moyenne de la population, l’identification des patients les plus en 

difficulté vis-à-vis de leurs traitements reste la priorité en pratique clinique. 

Plusieurs problématiques méthodologiques ont été abordées dans ce travail. La première 

concerne l’analyse des résultats des coefficients alpha de Cronbach. Effectivement un seuil 

d’acceptation de 0,7 est classiquement défini140. Cependant il nous semble que cette définition est 

beaucoup trop stricte dans l’analyse de variables dynamiques dans le temps comme l’observance143. 

Nous avons également abordé la notion d’intervalle de temps entre le début du traitement et 

l’évaluation de l’observance. L’étude pilote que nous avons réalisé ne permet pas de déterminer de 

différence significative entre les deux groupes de patients sélectionnés (intervalle de temps entre 

l’entretien pharmaceutique et le jour du questionnaire  6 mois ou > 6 mois)122. Une étude réalisée 

avec un nombre plus important de patients serait envisageable à l’avenir. Enfin, il semble important 

de noter que la méthode de mesure de l’observance basée sur l’avis des soignants est à utiliser avec 

beaucoup de précautions35,80. Effectivement comme nous l’avons observé dans l’étude menée en 

pédiatrie avec la 6-mercaptopurine, cette méthode est largement sujette à interprétation82,83. Son 

utilisation dans l’étude de Feiten et al. est à déplorer car elle est peu robuste6. Ces notions sont à 

prendre en compte lors de futures recherches. Dans l’objectif de poursuivre ce travail, une étude 

multicentrique avec un nombre plus important de patients est envisagée. Cela permettrait de valider 

le questionnaire à plus grande échelle, et potentiellement de pouvoir intégrer les questions pour 

lesquelles nous n’avions pas suffisamment de réponses différentes (qui ont donc été exclues de notre 

modèle) dans notre analyse. 

Toujours dans le but d’améliorer l’optimisation de la prise en charge thérapeutique des patients 

atteints de MM, il semble important de ne pas se limiter à l’amélioration de l’observance 

médicamenteuse mais d’intégrer les compétences des patients à gérer leur maladie et leurs 

traitements. Ce qui nous a conduit à notre deuxième travail doctoral. 
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En ce qui concerne l’évaluation des compétences d’autogestion des patients atteints de MM 

vis-à-vis de leur maladie et de leurs traitements, il convient de noter que ce domaine est actuellement 

très peu étudié. Dans le domaine de la cancérologie voire du MM, les études françaises menées par 

Baudot et al. et Favier-Arnichard et al. peuvent être considérées comme des références selon nous97,98. 

A notre connaissance il n’existe pas de méthode publiée et validée de mesure de ces compétences 

d’autogestion. C’est pourquoi nous avons choisi dans un premier temps de valider un questionnaire 

d’évaluation des compétences d’autogestion des patients atteints de MM vis-à-vis de leur maladie et 

de leurs traitements. Cette étude a permis la création d’un questionnaire avec 16 items121. Les résultats 

sont cohérents et laissent penser que celui-ci est suffisamment robuste pour permettre son utilisation 

en pratique clinique. Rappelons ici que ce questionnaire a été conçu comme un support d’évaluation 

des compétences des patients. Il doit être accompagné d’un entretien permettant le dialogue avec les 

patients et les réponses « justes » aux différents items doivent être apportées au patient. Ce n’est en 

aucun cas un simple questionnaire de mesure aboutissant à un score. C’est également pour cette 

raison que celui-ci n’a pas été construit comme un auto-questionnaire mais bien comme un 

questionnaire à réaliser lors d’un entretien avec le patient. 

Nous avons choisi une méthodologie de validation du questionnaire basée en partie sur celle de 

l’EORTC123. Cependant, il faut noter que celle-ci s’applique plus classiquement aux items des 

questionnaires de mesure de la qualité de vie. En conséquence, nous avons choisi de l’adapter avec les 

recommandations faites par la FDA pour les PROM124 basées sur la méthodologie employée en 

psychométrie. 

Les notions fondamentales abordées dans ce questionnaire sont la capacité à contacter un 

professionnel de santé si nécessaire et la capacité à savoir quoi faire en cas d’oubli de prise. Ces 

éléments sont également ceux retrouvés dans de nombreux programmes tels que ceux développés en 

pharmacie de ville (entretiens AVK ou anticoagulants oraux par exemple), ou dans certains 

programmes d’Education Thérapeutique du Patient. Dans notre étude, quelques facteurs ou 

déterminants semblent se dégager tel que le sexe du patient dans sa capacité à contacter un 

professionnel de santé ou le fait d’avoir une primo-prescription d’IMID et les connaissances sur 

l’ouverture ou non des gélules d’IMID121. Ces éléments sont cohérents avec ceux retrouvés dans la 

littérature141. 

Une étude multicentrique dont l’objectif sera d’évaluer l’impact d’un suivi pharmaceutique chez 

les patients atteints de MM est en cours de conception. Les critères de jugement seront : la mesure de 
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l’observance, l’évaluation des compétences d’autogestion des patients vis-à-vis de leur maladie et de 

leurs traitements, les interruptions de traitement, la survie globale, les consultations/soins non 

programmés et les admissions non programmées à l’hôpital (passages aux urgences et 

hospitalisations).  

Ces travaux ont participé au développement de mesures d’observance et de compétences 

d’autogestion chez des patients atteints de MM. La démarche employée est tout à fait transposable à 

d’autres pathologies et/ou médicaments. Effectivement ces problématiques sont globales et peuvent 

concourir à l’amélioration de la prise en charge des patients dans de nombreuses pathologies. 

Cependant les spécificités de chaque médicament doivent être prises en compte. Par exemple 

dans notre première étude, nous avons observé que les résultats d’observance du pomalidomide 

semblaient moins bons (différence non significative), alors que dans l’étude de Lee et al., l’inverse est 

observé25. L’analyse statistique de la différence observée entre les mesures d’observance des trois 

médicaments n’a pas été réalisée dans cette étude. Nous pouvons noter cependant que la proportion 

de patients traités par pomalidomide est la plus faible (6,2 %). Les spécificités de chaque pathologie 

doivent également être prises en compte, y compris quand il s’agit de la même molécule. Dans l’étude 

réalisée uniquement sur l’évaluation par le MPR pour le thalidomide, une différence statistiquement 

significative a pu être observée entre les patients atteints de MM et les patients atteints d’une autre 

pathologie95. 

En ce qui concerne l’observance, il semblerait opportun de communiquer sur les valeurs 

d’observance mesurées dans les essais cliniques et dans les études réalisées « en vie réelle ».  

En effet l’observance est systématiquement mesurée, soit par analyse des données de 

dispensation, soit par comptabilité des unités de traitement retournées par les patients à chaque visite, 

soit par des dispositifs de mesure du type MEMS®, ou bien par notification directe des prises par le 

patient (carnet patient ou système électronique). Pourquoi ces données ne sont-elles pas publiées ? 

D’autre part, une analyse systématique des facteurs de mauvaise ou de non observance permettrait 

peut-être une optimisation des prises ou des conditionnements. En ce qui concerne les compétences 

d’autogestion des médicaments expérimentaux, un certain nombre de difficultés supplémentaires 

existent : des noms de médicaments extrêmement complexes, un étiquetage minimaliste avec des 

instructions parfois peu claires auxquels s’ajoutent des schémas d’administration parfois compliqués. 

Une étude menée par Fronteau et al. en France en 2014 a été réalisée chez 236 patients inclus dans 

un essai clinique146. Les patients ont répondu à un questionnaire permettant d’évaluer leur 
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compréhension de leur traitement prescrit dans le cadre de l’essai clinique. Le score moyen était de 

6,24/8 et seulement 72,5 % des patients avaient un score ≥ 6/8. Les facteurs de risque identifiés étaient 

un âge de plus de 65 ans et un faible niveau d’études.  

De la même façon, les Plans de Gestion des Risques peuvent donner lieu à la mise en place de 

registres de suivi post-AMM, comme dans le cas du pomalidomide. En ce sens, un registre national des 

patients traités par pomalidomide a été mis en place en décembre 2013, avec pour objectif entre autre 

de décrire les conditions réelles d’utilisation du produit147. Actuellement, les données sont recueillies 

à l’initiation de traitement pour tous les patients et tous les mois pour les femmes en âge de procréer. 

Il serait très intéressant de mener une évaluation de l’observance dans ce type de suivi, permettant 

l’accès aux données en vie réelle. 

Les pharmacies de ville semblent être un lieu intéressant pour réaliser ce suivi. Effectivement 

dans le cas où le patient est « fidèle » à sa pharmacie, nous pouvons considérer que celle-ci détient les 

données de dispensation de façon exhaustive. Pourquoi les logiciels métiers des pharmacies d’officine 

ne réalisent pas un calcul automatique du MPR ou du PDC, permettant ainsi un signal automatique 

pour le pharmacien lors de l’enregistrement de la dispensation ? Ce système pourrait également être 

mis en place pour les dispensations ambulatoires (rétrocessions) dans les hôpitaux, et notamment 

pour les IMIDs dans le cas présent. Dans ce cas, il faudrait prêter attention aux éventuelles 

interruptions programmées ou expliquées pour ne pas sur estimer l’inobservance, comme nous 

l’avons déjà mentionné. La réalisation de Bilans Partagés de Médication comporte une évaluation de 

l’observance. Elle est réalisée à l’aide du questionnaire de Girerd comme cela est préconisé par 

l’Assurance Maladie64. Nous pouvons ici attirer l’attention sur le fait que cette évaluation entraine 

l’attribution d’un score, lui-même interprété en fonction de différents seuils établis. Comme nous 

l’avons vu, cette notion de seuil dans l’évaluation de l’observance est largement critiquée75. Nous 

pouvons nous interroger sur la pertinence de la catégorisation des résultats d’observance selon un 

seuil dans la mesure où il faut répondre « non » à toutes les questions pour être considéré comme 

« bon observant ». La modélisation de groupe de trajectoires et l’utilisation d’intervalles de confiance 

sont des pistes intéressantes pour de futures recherches72,75. 

 

En 2019, j’ai dirigé un travail ayant pour objectif l’évaluation de l’observance et des connaissances 

des patients à l’officine148. Ce travail était monocentrique sans aucune sélection vis à vis des 

pathologies et des traitements des patients. L’observance a été mesurée à l’aide du MPR et du 

questionnaire de Girerd64. L’évaluation des connaissances des patients a été réalisée à l’aide d’un 

questionnaire spécifiquement développé pour cette étude pilote. Au total, 38 patients ont été inclus 
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sur une période de trois mois, la moyenne d’âge des patients était de 63 ± 12 ans. La moyenne des 

médicaments prescrits par patient était de 5,5 ± 3,6. Nous avons décrit 34,2 % des patients considérés 

comme « observants » selon les deux méthodes utilisées. Le score moyen obtenu au questionnaire 

était de 8,6/12 ± 2,5. La question concernant les oublis de prise était celle ayant les résultats les plus 

bas (0,9/2 ± 0,5). Il est intéressant de noter que seuls 167 des 209 médicaments étudiés (soit 80 %) ont 

permis le calcul du MPR. Effectivement, les médicaments prescrits en « si besoin », les traitements de 

« crise », les médicaments dont la galénique ne permet pas le calcul (formes buvables par exemple) 

sont des médicaments pour lesquels l’usage du MPR ne semble pas adapté. 

En juillet 2019, l’Assurance Maladie a publié ses « propositions pour 2020 » : Améliorer la qualité 

du système de santé et maîtrise les dépenses90. Le troisième chapitre est intitulé « Propositions 

complémentaires pour accroître la qualité et l’efficience du système de soins à court et à moyen 

terme ». Dans ce chapitre, deux propositions sont émises pour favoriser l’adhésion des patients au 

traitement et renforcer l’observance. La première consiste à mettre en place un « baromètre de 

l’observance » publié par l’Assurance Maladie deux fois par an (proposition 17) ; la seconde consiste 

en l’élaboration et la diffusion d’outils de dialogue et d’analyse de l’observance et de l’adhésion au 

traitement (proposition 18). 

Le développement des compétences d’autogestion du patient et de son observance, est 

intimement lié aux notions d’autonomisation40,42, de sentiment d’auto-efficacité46, et de littératie en 

santé52-54. Bien souvent les questionnaires utilisés dans la littérature regroupent un ou plusieurs de ces 

critères, ce qui rend complexe la validation de ceux-ci car il existe alors de nombreuses dimensions à 

explorer. Mais cela ne reflète qu’une partie de la complexité comportementale de l’être humain face 

aux contraintes imposées par la maladie et les traitements associés. L’apprentissage du « bon sens » 

clinique et de l’écoute ou de l’empathie sont des qualités essentielles pour les professionnels de santé. 
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Conclusion 

L’observance et les compétences d’autogestion des patients sont deux éléments incontournables 

dans l’optimisation de la prise en charge thérapeutique de façon générale. Dans le cas du MM, il 

apparaît que peu de données sont publiées concernant la validation d’outils de mesure de l’observance 

et des compétences d’autogestion adaptés aux différentes situations « à risque » que rencontrera le 

patient. Nous avons pu constater que les recommandations en termes de méthodologie de conception 

et de validation des outils sont incomplètes, notamment en raison d’un phénomène dynamique où les 

comportements des patients évoluent au cours du temps. Alors qu’un grand nombre d’outils sont 

utilisés en ce qui concerne l’observance, il apparait que les méthodes employées ne sont pas toujours 

explicitées, et que l’ensemble des travaux publiés à ce sujet sont très hétérogènes. 

Dans ce travail doctoral, nous nous sommes attachés à valider deux questionnaires, l’un portant 

sur l’évaluation de l’observance, et l’autre sur l’évaluation des compétences d’autogestion des patients 

atteints de MM et traités par IMIDs. La poursuite de ces travaux de façon multicentrique dans une 

population élargie sera réalisée dans l’objectif de finaliser cette validation. Ces outils pourront être 

ensuite utilisés dans l’évaluation en pratique clinique, et dans de futures études. Le développement 

de tels outils pratiques et fiables est indispensable dans l’optique du développement de nos pratiques 

de pharmaciens cliniciens. 
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ANNEXE 1 : questionnaire d’évaluation de l’observance MIA.
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ANNEXE 2 : questionnaire d’évaluation des compétences d’autogestion 

MISMA : exemple du lénalidomide. 

IMID : lénalidomide 

Questionnaire MISMA 

1. A votre avis, quels sont les principaux effets indésirables qui peuvent arriver avec le
lénalidomide ?
Laissez le patient répondre.

 1-1 Infections  
 1-2 Fatigue  
 1-3 Neuropathie (fourmillements)  
 1-4 Troubles digestifs (diarrhées, constipation, nausées, vomissements) 
 1-5 Troubles cardio-vasculaires (caillot, thrombose, embolie) 
 1-6 Saignements  
 1-7 Eruption cutanée (boutons, rougeurs) 

2. Savez-vous quel est le risque principal (lié à votre traitement) qu’il faut surveiller ?

 Non 
 Oui 

 Si oui, lequel : …………………………………………………………………………….. 
Réponse attendue : Infection 

3. Connaissez-vous les principaux signes d’une infection ?
Laissez le patient répondre.

 3-1 Non 
 3-2 Fièvre 
 3-3 Frissons 
 3-4 Toux 
 3-5 Sensation de malaise 
 3-6 Mal de gorge 
 3-7 Nez qui coule 
 3-8 Eruption cutanée, boutons 



124 

 

 

4. Prenez-vous régulièrement votre température à la maison ?  
 

 Non 
 Si non, pourquoi ? …………………………………………………………………….. 

 Oui 
 Si oui, à quelle fréquence ? ………………………………………………………… 
 Que faites-vous si votre température est supérieure à 38,3°C à 2 reprises ? 

Proposez les différents items au patient 

 4-0 Rien  
 4-1 Je prends contact avec le service d’Hématologie, ou je me rends aux 

urgences  
 4-2 J’appelle mon médecin traitant 
 4-3 J’arrête mon traitement immédiatement 
 4-4 Je prends un médicament contre la fièvre 

 

5. Savez-vous pourquoi vous a-t-on prescrit les médicaments suivants : valaciclovir (ZELITREX), 
cotrimoxazole (BACTRIM FORTE), et acide folique (SPECIAFOLDINE) ?  
 Non 
 Oui 

 Si oui, pourquoi ? ………………………………………………………………………… 
 

6. Si vous êtes constipé, que faites-vous ? 
Proposez les différents items au patient 

 

 6-1 Je ne sais pas quoi faire  
 6-2 Rien 
 6-3 Je fais du sport 
 6-4 Je bois beaucoup d’eau 
 6-5 Je mange des légumes, des fruits, des fibres 
 6-6 Je prends un médicament 

 Si oui, lequel …………………………………………………………………. 
 6-7 J’arrête mon traitement 
 6-8 Je contacte ou prends rendez-vous avec mon médecin traitant 

 

7. Si vous avez des diarrhées, que faites-vous ? 
Proposez les différents items au patient 
 

 7-1 Je ne sais pas quoi faire  
 7-2 Rien 
 7-3 Je mange des aliments comme du riz, des bananes… 
 7-4 Je bois de l’eau 
 7-5 J’évite les fibres, les aliments épicés, les aliments gras  
 7-6 Je prends un médicament   

 Si oui, lequel ………………………………………………………………… 



125 

 7-7 J’arrête mon traitement  
 7-8 Je contacte ou prend RDV avec mon médecin traitant 

8. Vous sentez-vous somnolent depuis que vous avez commencé le lénalidomide ?

 Non 
 Oui 

 Quand prenez-vous le lénalidomide ?
 1 Matin 
 2 Soir 
 3 Autre………………….………………………………………………… 

9. Informez-vous votre médecin ou votre pharmacien quand un évènement lié à votre traitement
apparaît, par exemple si vous avez des fourmillements ou des engourdissements des doigts
des mains (ou pieds) ?
 Non 
 Oui 

 Si oui, à qui en parlez vous ? …………………………………………………….. 
 Si oui, que faites vous ?

Proposez les différents items au patient

 1 J’en parle dès que cela apparaît 
 2 J’attends que cela se manifeste plusieurs fois pour en parler  
 3 J’attends que le médecin me pose la question lors de la prochaine 

consultation 
 4 J’en parle au médecin lors de la prochaine consultation même si les 

symptômes ont disparu 
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10.  Dans les situations suivantes, comment réagiriez-vous ?  
Proposez les différents items au patient 

 
Je ne sais 

pas 

 

Je continue mon 
traitement sans 

changer 

 

J’appelle 
mon 

médecin 
traitant 

 

J’appelle 
dans le 
service 

d’Hématolog
ie 

 

J’appelle 
ou je vais 

aux 
Urgences/ 

SAMU 

 

Autre 

Situation 1 

Douleur très forte 
à la jambe et 
jambe gonflée  

      

Situation 2 

Essoufflement 
anormal et 
douleur à la 
poitrine  

      

Situation 3 

Fourmillements, 
engourdissement
s, faiblesse au 
bout des doigts de 
la main ou des 
pieds 

      

Situation 4 

Grosse fatigue 
depuis 1 semaine 

      

Situation 5 

Crampes 
m’empêchant de 
dormir depuis 1 
semaine  
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11. Si vous oubliez de prendre une gélule de lénalidomide (que vous prenez d’habitude le soir), et
que vous vous en apercevez le lendemain midi, que faites-vous ?
Proposez les différents items au patient

 11-1 Je prends une gélule dès que je m’en aperçois 
 11-2 Je ne fais rien 
 11-3 Je prends deux gélules à la place d’une le soir suivant 

12. Est-ce que cela vous est déjà arrivé d’oublier de prendre une gélule de lénalidomide ?

 Non 
 Oui 

 Si oui, quelle était la
raison ?................................................................................ 

13. Quel(s) médicament(s) prenez-vous quand vous avez des douleurs ?
Laissez le patient répondre. 

 13-1 paracétamol 
 13-2 ibuprofène  
 13-3 aucun  
 13-4 autre(s) 

 Lesquels …………………………………………………………………………………. 

14. Vous arrive-t-il d’acheter des médicaments qui ne sont pas sur vos ordonnances ?

 Non 
 Oui 
 14-A Si oui, avez-vous parlé de votre maladie et/ou de votre traitement à votre

pharmacien ?
 Non
 Oui

 14-B Si oui, avez-vous parlé de ces médicaments à votre médecin ?
 Non
 Oui
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15.  Aujourd’hui j’ai des difficultés pour avaler ma gélule, que puis-je faire pour prendre mon 
médicament ?  
Proposez les différents items au patient 

 

 15-1 J’ouvre la gélule et mélange la poudre dans un verre d’eau 
 15-2 J’ouvre la gélule et mélange la poudre dans une compote 
 15-3 Je demande l’avis de mon médecin hématologue ou de mon pharmacien  
 15-4 Je ne sais pas  

 

16.  Pratiquez-vous une activité physique ?  
 

 Non  
 A Si non, quelle est la raison ? 
Proposez les différents items au patient 

 

 A-1 à cause de la fatigue que je ressens 
 A-2 je ne peux pas faire de sport avec mon traitement/ma maladie/mes 

douleurs 
 A-3 je ne souhaite pas en faire 

 Oui  
 B Si oui, laquelle ? …………………………………………………………………………... 

 

 

Participation d’un aidant pour répondre au questionnaire : 

 Oui 

 Non 
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Optimisation de la prise en charge pharmaceutique des patients atteints de myélome multiple 

ABSTRACT 

Multiple myeloma (MM) is the second most frequent hematological malignancy after non-Hodgkin 
lymphoma. There is currently no curative treatment for MM, but it may be nowadays considered as a “chronic” 
disease. The development of new drugs and their wide use in the last decade has dramatically improved 
responses and overall survival of MM patients. Besides injectable drugs (proteasome inhibitors and 
monoclonal antibodies), these new drugs include oral agents: thalidomide, lenalidomide and pomalidomide 
belonging to the immunomodulatory drugs family (IMID). Due to their efficacy, IMIDs are widely used. These 
oral drugs are expensive and they may lead to severe toxicities. In that context, adherence and self-
management skills of patients with MM treated with IMIDs are of major interest. 

The existing methods to measure medication adherence are direct or indirect. There is no consensus 
about the best method/tool to measure adherence, each one having limits. Questionnaires and Medication 
Possession Ratio (MPR) are two commonly used methods. The self-management skills of patients with MM 
treated with IMIDs are based both on the notion of knowing how to properly take their medicines and on the 
knowledge of what to do case of an adverse event. Adherence and patient self-management skills have a 
clinical and economic impact. In order to improve the optimization of the pharmaceutical management of 
patients with MM treated with IMIDs, we firstly worked on the adherence, and secondly on the self-
management skills of the patients. In this research work, we aimed to validate two questionnaires (Myeloma 
IMIDs Adherence - MIA and Myeloma IMIDs Self-Management - MISMA questionnaires). 

In the MIA study, the adherence questionnaire included 10 questions. The MPR was used as a 
reference measure. Sixty-three patients were included in our study. The mean questionnaire score was 8.2±1.2 
(min 4 - max 10) and the mean MPR value was 0.97±0.06 (min 0.76 - max 1.20). A total of 76% of patients were 
considered adherent according to the questionnaire (i.e. score ≥ 8), 94% according to the MPR (i.e. MPR ≥ 
0.90), and 70% according to the questionnaire and the MPR. No statistically significant linear association was 
observed between the questionnaire score and any variables of interest including MPR. Nevertheless, the 
adherence observed in this study was relatively high, which is encouraging regarding efficacy, toxicity and high 
cost of IMIDs. In the MISMA study, the self-management questionnaire consisted of 16 items. After content 
validity, the face validity was evaluated in 15 patients, and the construct validity was evaluated in 56 patients. 
Two groups were constituted by gender and depending on whether they had a previous IMID treatment. The 
median questionnaire score was 11.33/16 (IQR 9.75-12.08) with a minimum of 5.2 and a maximum of 14.75. 
The results were consistent suggesting the possible use of the questionnaire in the daily clinical practice. 

Adherence and self-management skills of patients are two essential elements in the optimization of 
pharmaceutical management. They are practical tools, easy to use during pharmaceutical interviews and 
inexpensive. Their development and validation are of major interest to improve the clinical pharmacists’ 
practices.
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RESUME 

Le Myélome Multiple (MM) représente environ 2 % de l’ensemble des cancers. Il n’existe pas 
actuellement de réel traitement curatif du MM mais celui-ci tend aujourd’hui à être considéré comme une 
maladie « chronique ». Les immunomodulateurs (IMIDs) regroupent les molécules suivantes : thalidomide, 
lénalidomide et pomalidomide. Outre leur efficacité démontrée, ces médicaments sont onéreux et non dénués 
de toxicité. Les effets indésirables observés chez les patients atteints de MM sont fréquents. Par conséquent, 
tout comme pour les maladies chroniques « classiques », l’observance et la gestion des effets indésirables sont 
des enjeux majeurs dans la prise en charge de cette maladie.  

Les définitions liées à l’observance sont nombreuses. Différentes méthodes de mesures de 
l’observance sont décrites sans qu’il n’existe de véritable « gold standard ». Les questionnaires et le 
Medication Possession Ratio (MPR) sont deux méthodes fréquemment utilisées. Les compétences 
d’autogestion des patients atteints de MM et traités par IMIDs reposent à la fois sur la notion de savoir 
comment bien prendre son traitement et sur les connaissances concernant la conduite à tenir en cas de 
survenue d’un effet indésirable. L’observance et les compétences d’autogestion des patients ont un impact 
clinique et économique. 

Avec pour objectif d’améliorer l’optimisation de la prise en charge pharmaceutique des patients 
atteints de MM et traités par IMIDs, nous nous sommes intéressés dans un premier temps à l’observance, puis 
dans un second temps aux compétences d’autogestion des patients vis-à-vis de leur traitement par IMID. Dans 
ce travail doctoral, nous avons souhaité valider deux questionnaires (Myeloma IMIDs Adherence - MIA et 
Myeloma IMIDs Self-Management - MISMA). Dans l’étude MIA, le questionnaire de mesure de l’observance 
comportait 10 questions. Le MPR a été utilisé comme mesure de référence. Au total, 63 patients ont été inclus 
dans cette étude. Le score moyen d’observance obtenu avec le questionnaire était de 8,2 ± 1,2 (min 4 - max 
10), avec 76 % des patients qui pouvaient être considérés comme « observants » (score ≥ 8). Le MPR moyen 
observé était 0,97 ± 0,06 (min 0,76 - max 1,20), avec 94 % des patients qui pouvaient être considérés comme 
« observants » (MPR ≥ 0,90). Aucune corrélation statistiquement significative entre le score du questionnaire 
et le MPR n’a pu être démontrée. Néanmoins, l’observance mesurée dans cette étude est relativement élevée, 
ce qui est encourageant au regard de l’efficacité, de la toxicité et du coût élevé des IMIDs. Dans l’étude MISMA, 
le questionnaire de mesure des compétences d’autogestion était composé de 16 items. La validité apparente 
a été évaluée en soumettant le questionnaire à un groupe de 15 patients correspondant à notre population 
cible, et à 56 patients supplémentaires pour la validité de construit. Nous avons regroupé les patients selon 
leur sexe, et selon s’ils avaient eu un précédent traitement par IMID. Le score médian au questionnaire était 
de 11,33 (IQR 9,75 - 12,08 ; min 5,2 - max 14,75). Les résultats sont cohérents et laissent penser que ce 
questionnaire est suffisamment robuste pour permettre son utilisation en pratique clinique quotidienne. 

L’observance et les compétences d’autogestion des patients sont deux éléments incontournables dans 
l’optimisation de la prise en charge pharmaceutique. Ce sont des outils pratiques, faciles à utiliser lors des 
entretiens pharmaceutiques et peu coûteux. Le développement de tels outils est indispensable dans l’optique 
du développement de nos pratiques de pharmaciens cliniciens. 


