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Non-observance therapeutique
Définition

Absence d’adéquation

entre les comportements des patients,
par exemple la prise de médicaments
ou le suivi d’un régime,

et les prescriptions medicales

Sackett DL, Compliance with therapeutic regimens.
The John Hopkins University Press, 1979, 1-6
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L’Inertie Clinique
Définition

Les buts du traitement sont bien definis, |
des traitements efficaces sont largement disponibles,
les recommandations ont eté diffusées de toute part.

Malgré ces progres, les soignants ne commencent pas
ou n’intensifient pas le traitement lors de consultations
ou il faudrait a I’évidence le faire.

Nous appelons inertie clinique un tel comportement
reconnaissance du probleme, pas de passage a I’acte.

Phillips LS et al., Clinical inertia, Ann Intern Med 2001 ; 135 : 825-834.



L e facteur humain en médecine
Fil directeur

Partir de ces deux sujets d’étonnement
« 1. Les patients, souvent, ne suivent pas
les prescriptions de leurs médecins (non-observance)
« 2.Les médecins, souvent, ne suivent pas
les recommandations de bonne pratique (inertie clinique)
Ces deux anomalies ont des conséquences graves
sur l'efficacité des soins.

Faire une proposition
 Pour les comprendre: importance de conslderer
le facteur humain, des deux coteés. s




| e facteur humain en médecine
Fil directeur

* |l est naturel de ne pas étre observant
 Des raisons similaires expliquent aussi en partie
I’inertie clinique

Nous sommes des étres humains
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Un sujet d’etonnement
non-observance dans le diabete,
un patient diabétique sur trois

100% 4

MPR > 80 %
: Bonne
observance
MPR (Medication
S o Possession Ratio)
B4% Rapport boites
achetées
) & sur
“ [ Goutte boites prescrites
35 Yo v fiowal, ()

Briesacher BA et al. Comparison of drug adherence rates among patients with seven different
medical conditions. Pharmacotherapy 2008; 28: 437-443



Dans diverses pathologies
guel que soit le medicament

Beta-Bloquants

ACEI/ARBS

Dans les six premiers mois,
MPR <80 %

Bisphosphonates

Statines
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Medication possession ratio
MPR = rapport médicaments achetés
/ médicaments prescrits
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101.038 patients traités par
bisphosphonates

Medication Possession Ratio (MPR)
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medicament Collyres (glaucome) |
Curtis JR et al. Improving the prediction of : _ 6 mois i : , ,
medi(_:ation compliance: the example_of 0 90 365 548 730 1005
bisphosphonates for osteoporosis.

Days Since Drug Initiation

Med Care 2009:47:334-41



La mise en échec de ’'EBM

diabete de type 2
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Figure 1—Difference in HbA;. change for both CPRD and GoDARTS (P < 0.00001). Plot of HbA . - .

(mmol/mol) change over all drugs in 12 months for each data set by MPR category (baseline- bO | teS p reSC rlteS

adjusted absolute change in HbA,_ ). @, CPRD; (], GoDARTS.

Farmer AJ et al. Adherence to oral glucose-lowering therapies and associations
with 1 year HbAlc: A retrospective cohort analysis in a large primary care database.
Diabetes Care 2016;39:258-26



Effets nefastes de la non-observance
en terme de dépenses de sante
Diabete de type 2

* Plus de diagnostic d’une complication

dans les 3 ans (12,54% vs 9,64%:; p <0,0001)
 Plus de colts a court terme ($12.153 vs $8233; p <0,0001)
 Plus de colts externes ($16.964 vs $15.457; p <0,0001)
* Plus de visite aux urgences (45,61% vs 38,47%; p <0,0001)
* Plus d’hospitalisation (0,40 vs 0,27; p <0,0001)

 Augmentation de la duree moyenne de séjour
(2,16 vs 1,25 jours; p <0,0001)

D’aprés Curtis SE et al. Medication adherence and improved outcomes
among patients with type 2 diabetes. Am J Manag Care 2017;23:e208-e214



Non-observance et mortalité
Diabete de type 2

care.diabetesjournals.org Khunti and Associates 1593
Study Ewvents (good)  Events (poor) RR (95% CI) Weilght, %

i
;

Hong and Kang 2011 8611800 2TR/28282 il Q.75 (0.29-0,95) 3323
|
0 |

Zhu etal 2015 26/2264 204421798 ; - 0.82 (0.54-1.23) 11.72

Ho & al 2006 363/9076 145/2456 - 0.68 (0.56-0.23) 55.05

| =0.0%. p = 0,648 @ 0.72 (0.62-0.82) 100.00

0,5 0,8 1 1,5

En faveur de ’'observance:
moins de morts

Khunti K et al. Association between adherence to pharmacotherapy and
outcomes in type 2 diabetes: a meta-analysis. Diabetes Care 2017;40:1588-96



Observance (%) dans la mucoviscidose

des résultats variables selon les études
en général sub-optimale

« kinésithérapie respiratoire: 33,3-91,2 %
* enzymes pancreéatiques: 27,4 - 96,5 %

« medicaments inhalés: 31,6 - 85,0 %

e nutrition: 22,2 -97,5%

« activité physique: 56,8 - 88,0 %

O’Donohoe R et al. Adherence of subjects with cystic fibrosis to their home
program: a systematic review. Respir Care 2014; 59:1731-1746



MPR

Observance (MPR) aux médicaments
dans la mucoviscidose

e . I

MPR > 80 %

Bonne
observance

MPR (Medication
Possession Ratio)
Rapport boites
achetées

Composile  Azjthromyein Domase Hypertome Inhaled Sur

MPR If; Sali Tob ' . :
o . boites prescrites
Fig. 1. Medication Possession Ratio (MPR.) boxplot by drug.

Eakin MN et al. Longitudinal association between medication adherence
and lung health in people with cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care Med
2011;10:258-264



Conséquences de la non-observance
dans la mucoviscidose

Un MPR bas predit la fréquence des traitements
par antibiotique iv (RR 2,34, p=0.05)

L’'observance a la tobramycine est associé a une diminution
du risque d’hospitalisation (OR 0,40, IC 0,19-0,84)

Elle est associée a une diminution du colt du traitement

Revue in: Eakin MN et al. The impact of medication adherence on lung
health outcomes in cystic fibrosis Curr Opin Pulm Med 2013;19:687-691



Mucoviscidose: il est possible d’améliorer
I’observance

CF ACTION PLAN

our FEV taday 1 Spredieted  Personal Best 1 Sapredicted, Drae

Aty CLEAHANCE:
= This is the must important thing you can MUTRITIONTHET:

i to keep your lungs healthy? * Mutrithon is extremely important in keeping

wyour langs healthy!
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Medication changes made today inelude: Change in prescribing adherence rates for pulmonary medications

IMPORTANT CONTACT INFORMATION:
f e with the pediame palmanelogiss on eall}

CF Action Plan — Provided to all CF patients. Included targeted therapies to remind
physicians of pulmonary medication guideline recommendations.
Moore BM et al. Increased adherence to CFF practice guidelines for pulmonary medications
correlates with improved FEV1. Pediatr Pulmonol 2013; 48(8): . doi:10.1002/ppul.22665.



Ameéeliorer 'observance
ameliore la fonction respiratoire
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Figure 4.
Change in prescribing adherence rate versus change in FEV1 (% predicted) by quarter

Moore BM et al. Increased adherence to CFF practice guidelines for pulmonary medications
correlates with improved FEV1. Pediatr Pulmonol 2013; 48(8): . doi:10.1002/ppul.22665.



Une premiere anomalie

1979: L’'observance

1979: Définition de I'observance (compliance)
adéquation des comportements du patient

avec les traitements proposés pour sa santé.’ Un P hénomeéne fréq uent
2003: OMS, Reconnaissance de la non-observance et g rave p ar ses con Séq uences

comme un probléme majeur de santé publique
et un gachis économique considérable.?

' Sackett DL, Compliance with therapeutic regimens.

Baltimore, The John Hopkins University Press, 1979, 1-6

IWHO, Sabaté E, Ed., Adherence to Long Term Therapies, Evidence for
Action. Geneva: WHO Library Cataloguing-in-Publication Data, 2003

ADHERENCE TO LONG-TERM THERAPIES
Evidence for action

Augmenter I’efficacité
des interventions
sur I’observance aurait

un plus grand impact sur la santé
de lapopulation que n’importe
guelle amélioration des traitements
médicaux.

d Health

yanization
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medicine
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Non suivies Inertie Clinique

Définition:

Les soighants ne commencent pas
ou n’intensifient pas le traitement
lors de consultations

ou il faudrait a I’évidence le faire.

Phillips LS et al., Clinical inertia,
Ann Int Med 2001;135:825-34




Clinical inertia, un mot-cle,
Pubmed, Avril — Octobre 2017
> 1 publication/mois

Khunti K, Davies MJ. Clinical inertia versus overtreatment in glycaemic management. Lancet Diabetes Endocrinol.
2017 Oct 9. pii: S2213-8587(17)30339-X. doi: 10.1016/S2213-8587(17)30339-X

Seidu S et al. Therapeutic inertia amongst general practitioners with interest in diabetes.Prim Care Diabetes.
2017 Oct 6. pii: S1751-9918(17)30141-9. doi: 10.1016/j.pcd.2017.09.001

Saposnik G et al. Overcoming Therapeutic Inertia in Multiple Sclerosis Care: A Pilot Randomized Trial Applying the
Traffic Light System in Medical Education.Front Neurol. 2017 Aug 21;8:430.

Khunti K et al. Therapeutic inertia in the treatment of hyperglycaemia in patients with type 2 diabetes: A systematic
review. Diabetes Obes Metab. 2017 Aug 22. doi: 10.1111/dom.13088.

Manski-Nankervis JA et al. Overcoming clinical inertia in insulin initiation in primary care for patients with type 2
diabetes: 24-month follow-up of the Stepping Up cluster randomised controlled trial. Prim Care Diabetes.
2017 Jul 10. pii: S1751-9918(17)30107-9.

Reach G et al. Clinical inertia and its impact on treatment intensification in people with type 2 diabetes mellitus.
Diabetes Metab. 2017 Jul 25. pii: S1262-3636(17)30467-6. doi: 10.1016/j.diabet.2017.06.003.

Mahabaleshwarkar R et al. Patient and Provider Factors Affecting Clinical Inertia in Patients With Type 2 Diabetes
on Metformin Monotherapy. Clin Ther. 2017 Jul 6. pii: S0149-2918(17)30735-X.

Machado-Duque ME et al. Effectiveness and clinical inertia in patients with antidiabetic therapy. Int J Clin Pract.
2017 Jun; 71(6). doi: 10.1111/ijcp.12954.

Hincapie N et al. Persistent clinical inertia in gout in 2014: An observational French longitudinal patient database
study. Joint Bone Spine. 2017 May 4. pii: S1297-319X(17)30085-4. doi: 10.1016/j.jbspin.2017.03.013.

Khunti K, Davies MJ. Clinical inertia- Time to reappraise the terminology? Prim Care Diabetes. 2017 Apr;11(2):105-
106. doi: 10.1016/j.pcd.2017.01.007.



Pourcentage de patients ayant bénéficié

d’une intensification du traitement

Inertie clinique: diabete

Un an apres une deuxieme HbAlc non dans la cible,
le traitement est intensifié dans moins de 60 % des patients

100 -
80 -
70 4 39%
60
50
40
30 -

Un an

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Délai en mois aprés constat d’'une 2¢™¢ HbAlc au dessus de la cible

Balkau B et al. Type 2 diabetes treatment intensification in general practice in France
in 2008-2009: the DIAttitude Study. Diabetes Metab 2012;38 Suppl 3:529-35.



Conséquences de l'inertie clinique
dans le diabete

105.477 patients

Un an de délai dans l'intensification du traitement
est associé a une augmentation du risque

« d’infarctus du myocarde : 67 % (IC 1,39-2,01)
- d’accident vasculaire cérébral : 51 % (IC 1,25-1,83)
- d’insuffisance cardiaque : 64 % (IC 1,40-1,91)

Paul SK et al. Delay in treatment intensification increases the risks
of cardiovascular events in patients with type 2 diabetes
Cardiovasc Diabetol. 2015; 14: 100. DOI 10.1186/s12933-015-0260-x



Inertie clinique dans la mucoviscidose

(absence d’observance vis-a-vis des recommandations)
Frequence (Allemagne-Autriche, 659 patients)

Table 2 | |
Medical examinations in German and Austriag patients with (JFRD compared to guidelines [3].

Guideline All Male Female * <20 years =20 years p-Value
Visits, per year 4.0 3.1(30-33) 3.0(28-33) 32(3.0-3.5 35(32-38) 272530 <000l
At least one recommended examination
Diabetes education program since onset, % 1000 449 423 46.8 51.8 36.8 <0.001
HbA, ., %o 100.0 88.8 88.3 89.1 91.6 B854 0.012
SMBG, % 100.0 71.6 71.2 71.9 T6.8 65.6 0.002
BMI, % 100.0 86.5 83.6 88.6 01.9 80.1 <(.001
Blood pressure, % 100.0 79.5 78.5 803 824 76.2 0.049
Lipid status, % 100.0 37.5 358 38.7 40.1 344 NS
Retinopathy, % 100.0 299 277 31.4 3l4 238.1 NS
Microalbuminuria, % 100.0 33.2 32.8 33.5 378 278 0.007
Complete examinations, % 1000 7.9 8.0 7.8 10.6 46 0.004
Examinations recommended more than once
HbA,_, per year 4.0 23(2.1-24)  22(20-25) 23(2.1-25 2.6(24-28) 19 (1.8-2.1)  <0.001
Blood pressure, per year 4.0 20(19-22)  1.9(L7-22) 21(1.9-23) 23(21-26) 16 (1.5-1.8)  <0.001
SMBG, per day 3.0 33(32-35) 3.3(3.0-35) 34(3235 33(31-35 34(32-36) NS
Data as mean with 95% confidence interval or as percentage. p-Vv alues are given for the comparison between age groups. Abbr.: BMI — body mass index, HbA . —

hemoglobin A,;., N8 — not significant, SMBG — self-monitoring of blood ghicose.
# Indicate that for all comparisons between genders difference was not significant.

Scheuing N et al. Adherence to clinical care guidelines for cystic fibrosis-related
diabetes in 659 German/Austrian patients. J of Cystic Fibrosis 2014;13:730-736
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Inertie clinique dans la mucoviscidose

(absence d’observance vis-a-vis des recommandations)
Frequence (Allemagne-Autriche, 659 patients)
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Fig. 2. Anti-hyperglycemic therapy compared to guidelines [3].

Scheuing N et al. Adherence to clinical care guidelines for cystic fibrosis-related
diabetes in 659 German/Austrian patientsJ of Cystic Fibrosis 2014;13:730-736



L e facteur humain en médecine

Deux anomalies

Autorites de Santé
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| e facteur humain en médecine
Fil directeur

« |l est naturel de ne pas étre observant
 Les mémes raisons expliguent aussi en partie
I’inertie clinique
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Beta-Blocker Heart Attack Trial (1990)
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Mortalite a 1 an (%)

Un essal clinique

Beta-Blocker Heart Attack Trial (1990)

"
AP
e G A W

10 - . .
(Observant: au moins 75 % des comprimés

8 -

° 7 4.2

4 - 3.0
1.4

2 -

0
Observant Non-observant Observant Non-observant

Beta-Bloquant Placebo



Mortalite a 1 an (%)
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Non-observance a un placebo ]
et mortalité il

Beta-Blocker Heart Attack Trial (1990)
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Horwitz Rl et al. Treatment adherence and risk of death after myocardial
infarction. Lancet 1990 ; 336 : 542-545



Non-observance a un placebo
et mortalité: une meéta-analyse
concept de “healthy adherer”,

d’observant sain

Study Good adherence  Poor adherence Odds rafio (random) Weight Odds ratio (random)
to drug therapy  to drug therapy (95% CI) (%) (95% CI)
Coronary Drug Project Research Group 1980"" 2741813 240/882 : 5 2753 0.45 (0.37 to 0.55)
B blocker heart attack trial (men) 1900" 311037 4/57 — 511 0.41 (014 to 1.20)
B blocker heart attack trial (women) 1993™ 15/219 41 - = 4.20 0.21 (0.09to 1.08)
Canadian amicdarone myocardial infarction arrhythmia trial 1999"® 42/447 179 —a— 11.81 0.45(0.24 to 0.84)
Cardiac arrhythmia suppression trial 1906" 8/486 1/93 - - 1.54 1.54 (0.19 to 12.46)
Physicians health study 1994"" 105/6864 90/4125 - 23.59 0.70 (0.52 to 0.93)
West of Scotland prevention study 1007*"7 Q5/2420 40/873 —— 19.54 0.85 (0.58 to 1.24)
University Group Diabetes Project 1970 *** 1971 117143 10/62 —e 6.69 0.43 (0.17 t0 1.08)
Total {95% CI) 13 429 6204 ’ 0.56 (0.43 to 0.74)

Total events: 581 (good adherence), 415 (poor adherence)

Test for heterogeneity: ¥2 = 14.34, df = 7 (P = 0.08), I7= 51.2%
Test for ove Good adherence to Poor adherence to

rE=a.23, F<l.Ou0 drug therapy drug therapy
Fig 2 (Association between adherence to placebo and@

Simpson SH et al. A meta-analysis of the association between adherence to drug
therapy and mortality, BMJ 2006; 333: 15. doi: 10.1136/bmj.38875.675486.55
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Implications
sur le « en méme temps »

Bien entendu, I’'observance n’est pas

un phénomene de tout ou rien : chez un patient,
elle peut varier d’un geste du traitement a I'autre,
méme d’un médicament a I’autre,

ou dans le temps.

Mais ces données montrent bien

qgu’il y a des gens en genéral observants
et des gens en général non-observants,
pour leur malheur.



Catégorisation des concepts en deux types

Haut niveau Bas niveau
Lointain Immeédiat
Abstrait Concret

Exemple: la lecture

Abstrait Concret
La lecture enrichit Le livre que je suis
I’esprit en train de lire

Trope Y, Liberman N, Construal-level theory of psychological distance
Psychological Review 2010;117: 440-463.



Deux types de concepts
Haut niveau

Lointain

Abstrait

A Bas niveau
Immediat
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L’'observance, un concept de haut niveau,
abstrait, lointain

Implication

L’'observance nécessite
e une capacité d’abstraction
e Une capacite de projection

a@A“*

Les adolescents
en sont-ils
capables ?
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Effet de I’age sur la non-observance
dans 7 maladies chroniques

5 étude sur plus de 700.000 adultes
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Briesacher BA et al., Comparison of drug adherence rates among patients with
seven different medical conditions. Pharmacotherapy 2008; 28: 437-443.



Non-observance
a des anti-diabétiques oraux

MPR: rapport nombre

de boites achetées / MPR chez 20.685 patients
nombre de boites prescrites i o
12 Résultats normaliseés
Vs 55-64 ans o °
_ 1.10-1.20 1.00-1.10
° [
0,8 - 0.83-0.90 0.82-0.98
[
Y 06 - 0.67-0.78
al
— [
0,4 A 0.39-0.57
[
0,2 - ® (.13-0.66
[0.02-1.90
° 1-18 |19-24 25-34 35-44 45-54|55-64|65-74 75-84 85+

Age

Lee R, Taira DA, Adherence to oral hypoglycemic agents in Hawaii.
Prev Chronic Dis 2005 ;2:A009.



Diabete de type 1. non-observance

surtout frequente a I’'adolescence
1000 - L’étude DART/MEMO
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0 p<0-001

[ |
10 —

ST T a&ht‘*

®
3
<T
0
s g % ;
7 l | p=0-01
[ I I |
<10 10-15 l15—20 l =20 S
Age (years)

Figure 2: Association of age to glycaemic control (bottom
panel) and age to adherence index (upper panel)
Data are mean (SD).

Morris AD et al. Adherence to insulin treatment, glycaemic control,
and ketoacidosis in insulin-dependent diabetes mellitus. Lancet 1997;350: 1505-1510.



Observance (MPR) aux médicaments

dans la mucoviscidose

Effet de I’age

_ Jf — .
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=
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Agein years

Fig. 2. Composite MPR by age groups.

Eakin MN et al. Longitudinal association between medication adherence
and lung health in people with cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care Med

2011;10:258-264



Non-observance et maturitée
Transplantation cardiague
traitement Immunosuppresseur

Adolescents et jeunes adultes :

* || y a (heureusement) des adolescents
et des Jjeunes adultes qui sont observants.

* Les non-observants apparaissent
moins « matures »

Stilley CS et al., Maturity and adherence in adolescent and young adult heart
recipients. Pediatr Transplant 2006;10:323-30.



Non-observance a un traitement

Maturité Immunosuppresseur
(1) Faire confiance aux autres, good-adherers
(2) Penser que sa famille poor-adherers H
est un soutien TN U

plutét qu’une surprotection
(3) avoir des liens sociaux

&

L L " T+ +

— I
avec les autres o —
(4) Etre Optlmlste trust I family I involved I[J[:nir'nisti-:; goals eveolving I self
A - concept
plutdt que fataliste
(5) “Goals” Etre centré sur I’avenir 1 2 3 4 5 6 7

plutdt que sur des stratégies
a court terme

(6) Etre dynamique, évolutif
(7) Conscience de soi

Stilley CS et al., Maturity and adherence in adolescent and young adult heart
recipients. Pediatr Transplant 2006;10:323-30.



Le pouvoir d’abstraction a 4 ans
Le Test du Marshmallow (Walter Mischel)

Si tu tiens 20 minutes sans le manger, tu en auras deux.
* Un tiers des enfants (4 ans) étaient capables d’attendre.

e —

---14 ans plus tard:
* lIs ont fait des études plus longues
* lIs sont plus positifs
* lIs sont davantage capables de gérer les difficultés
* lIs sont davantage capables de mener des projets a long terme

Mischel W, Shoda Y, Rodriguez ML. Delay of gratification in children.
Science 1989;244:933-938.



Le pouvoir d’abstraction a 4 ans
Le Test du Marshmallow (Walter Mischel)

Si tu tiens 20 minutes sans le manger, tu en auras deux.
* Un tiers des enfants (4 ans) étaient capables d’attendre.

Une partie de I'expérience originale comprenait des entrevues

avec les enfants qui avaient reussi pour leur demander

comment ils avaient résisté a la tentation: de nombreux enfants
déployaient leur imagination en pensant qu’il s’agissait d’un nuage
ou en fait d’'une image d'une guimauve au lieu d'une vraie friandise.

Mischel W, Shoda Y, Rodriguez ML. Delay of gratification in children.
Science 1989;244:933-938.



Certains enfants (pas tous) arrivent a resister
a la tentation en étant capables d’abstraction



Un test

Aujourd’hui dans un an



Choix monétaire

Patient
faible taux de dépréciatic

Estimation
maintenant, de la valeur

800 €

500 €

200 €

temps

Aujourd’hui dans un an



La force du désir dépend
de la proximité de larécompense

Force du désir F 0

Fo(t) = 1/(1+kt)
asymptote

Livraison
de la nouvelle voiture temps
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Méthode du choix monétaire

Si j’attends
(en mois)

Distribution des valeurs

équivalentes a 1000$
aujourd’hui

USS amount

Fonction hyperbolique |
— xygvﬂﬁighl

k=0.014
V= 1,000

Fonction exponentielle
— — = W=y et

T
-
--.-'-—---I-

1,000 «
n
500
0
0

300 600

months

Rachlin H et al., Subjective probability and delay. J Exp Anal Behav 1991;55:233-44.



USS amount

1,000 = -
+] — V=Vy/(1+kt)
"‘ k=0.014
\'ﬁ Vp=1,000
500 | N\ ___ e
\"-h“h:——-—.____________-
0 Ty
0 300 600

months

Renversons I'image... 6

asymptote
1

Fonction hyperbolique
v

‘.I'-

Teied

0 300
mois
Dévaluation de
la valeur du bien
avec le temps

asymptote

r
Asymptote: 'estimation de |3
valeur augmente brutalement
0
0O0E o

Augmentation de I'estimation
de la valeur de la recompense
lorsqu’on s'en rapproche :

la force du désir
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Le coefficient k: une mesure
du degreé d’impatience é

r

A (k = 0,01)

patient patient

B (k = 0,05)

impatient

impatient
0 300 008 0
Délai (mois)
Chez ’homme, le coefficient k peut étre déterminé
par la methode du choix monétaire
B (k=0,05) est plus impatient que A (k=0,01)
— sa derniere nuit sera plus atroce.

0 0
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Lésion du cortex prefrontal

L'étrange cas de Phineas Gage (13 septembre 1848)

Il a survécu mais il serait devenu

* Impulsif et grossier

* Incapable de mener

. des projets along terme

 de prendre des décisions

appropriees lorsqu’il jouait
aux cartes

« d’évaluer la valeur des biens.

Description par son premier médecin,
Dr J.M Harlow,

popularisée par Antonio Damasio
dans L’Erreur de Descartes (1995)




Cortex préfrontal, systeme limbique
et addictions

/
Stimulus value
Action value/cost _ >
Anticipitation/Availability . §

Context

Action inhibition __,
Emotion control

|
: Stress 1

| Affective state
¥

ncentive to action

George O, Koob GF. Control of craving by the prefrontal cortex.
Proc Natl Acad Sci U S A 2013;110:4165-6.



Développement des connexions
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Corrélation entre la connexion

cortex préfrontal - structures sous corticales
et I'age

Christakou A et al., Maturation of limbic corticostriatal activation and connectivity associated with
developmental changes in temporal discounting, Neurolmage 2010 doi:10.1016/j.neuroimage.2010.08.067.



Association au degreé de patience

oy
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Corrélation entre la connexion _ .

t 3frontal - structures sous corticales Alre sous |a courbe (indice
cortex p_re ) de patience dans un choix
et la patience (aire sous la courbe) monétaire)

Christakou A et al., Maturation of limbic corticostriatal activation and connectivity associated with
developmental changes in temporal discounting, Neurolmage 2010 doi:10.1016/j.neuroimage.2010.08.067.



Les centres ne se développent pas

en meme temps g
Chez ’adolescent : Préfront /
en IRM fonctionnelle K
. .. ; ‘\{Hippocampe
 activite du noyau accumbens /\ _
. Amygdale
semblable a celle de I’adulte Accumbens rasomnemen

e activité du cortex obitofrontal encore semblable
a celle de Penfant

Ceci suggere un rapport d’activité NA / cortex
orbitofrontal élevé chez I’'adolescent.

Galvan A et al., Earlier development of the accumbens relative to orbitofrontal cortex
might underlie risk-taking behavior in adolescents. J Neuroscience 2006;26:6885-6892.



Dynamique du développement mental
Plusieurs modeles

A. Dual Systems Model B. Maturational Imbalance Model

C. Driven Dual Systems Model
[Steinberg, 2008) (Casey et al., 2008) (Luna Eﬂ..l"..'righti 2015)
& L} F 3 — r . |
A1 I y,— s
= l' £ - o 1‘
8 OB )
g ’ d \ g g \
& I % & & \
' LY %
) L} LY
] N - ] -
Age " Age : Age :

socioemotional system

cognitive control system
Fig. 1. Alternative theoretical models of the development of the socioemotional (reward processing) and cognitive control systems from about age 10 to age 25.

4@4\‘_""‘

Shulman EP et al. The dual systems model: Review, reappraisal, and
reaffirmation. Developmental Cognitive Neuroscience 2016;17:103-117.



Observance a I’'adolescence
compléter ’hypothese

La désobéissance est-elle un trait de
caractere qui conduit a la non-observance ?



Non-observance et port de la ceinture:
s’agit-il de phénomenes homologues ?

782 patients diabétiques de type 2 obeses
traités par monothérapie (age moyen 55 ans)

* Questionnaire appréciant leur observance
aux médicaments (questionnaire de Girerd)

* Question supplémentaire: attachez-vous
votre ceinture de sécurité
quand vous étes assis a I'arriere d’une voiture?

670 questionnaires exploitables



Analyse multivariée des facteurs associés
a 'observance de |la prise medicamenteuse

HbAlc<7 %

RR=2,7 95% IC: 1,6 - 4,5 p =0,0001
Port de la ceinture de sécurité a l'arriere de la voiture

RR=2,3 95%I1C=1,4-3,6 p =0,0004
Etre motivé concernant sa santé

RR=2.2 95%1C=1,3-3,6 p =0,0025
Etre prét a faire des efforts pour améliorer son diabete

RR=2,0 95%I1C=1,2-3,4 p =0,0052

Déclarer qu'’il est tres bon de suivre les recommandations
de son médecin

RR=1,9 95% 1C=1,2-3,0 p=0,0115
Connaitre son taux d’HbA1c
RR=1,7 95%1C=1,1-2,8 p=0,0160

Reach G, Obedience and motivation as mechanisms for adherence to medication:
a study in obese type 2 diabetic patients.
Patient Preference and Adherence, 2011; 5:223-231.



Le temps du traitement



Patients: Temps passés aux différents gestes

du traitement: Diabete

La fréequence de l'autosurveillance est corrélée
au temps genéral passe a se soigner

Table 2. Clinical Characteristics of 1482 Persons with Diabetes and Time Spent in Foot Care, Exercise, Shopping

and Cooking, and in Total Self-Care

Foot Care

Exercise

Shopping and Cooking

Total Time Spent’

Mean Non-Zero

Mean Non-Zero Mean Non-Zerd Mean
% Not  Time, min/day % Not Time, min/da % Not  Time, min/day min/day

Characteristic (%)* Engaging®  (25%, 75%)  Engaging  (25%, 75%)  Engaging  (25%, 75%) (25%, 75%)
All patients 37.9 13 (5, 15) 37.7 32 (15, 38) 54.4 48 (30, 60) 58 (19, 84)
Self-testing _ i ] ]

Never (20.8%) 50.2% 12 (5, 15) 47.3% 29 (15, 30) 60.4° 50 (20, 60) 42 (4, 64)°

<1/day (27.0%) 42.1% 13 (5,15) 43.0° 31 (15, 30) 55.8° 45 (20, 60) 47 (9, 68)°

1/day (12.3%) 35.28 14 (5, 15) 33.5% 35 (20, 60) 53.98 48 (20, 60) 66 (23, 87)°

>2/day (39.8%) 29.4° 14 (5, 15) 30.5% 33 (15, 40) 50.5% 48 (30, 60) 71 (35, 95)%

Others (13.4%) 40.9% 14 (5, 15)° 42.1 31 (15, 30) 44.8% 55 (30, 60)% 65 (24, 93)°
SP < .05.

Safford MM et al. How much time do patients with diabetes
spend on self-care? J Am Board Fam Pract. 2005;18:262-270.



Mucoviscidose : le temps du traitement
au moins deux heures par jour

The daily regimen can include ingesting

 as many as 40-50 pills

* inhalation treatments requiring up to 2 h,

« and 2-3 airway clearance sessions lasting 30 min each.?

The average number of treatments per day has been
calculated as 7, taking an average of 108 min.?

1. Marciel KK, Saiman L, Quittell LM, Dawkins K, Quittner AL. Cell
phone intervention to improve adherence: cystic fibrosis care team,
patient, and parent perspectives. Pediatr Pulmonol 2010;45:157-164.

2. Sawicki GS, Sellers DE, Robinson WM. High treatment burden in adults with
cystic fibrosis: challenges to disease self-management.
J Cyst Fibros 2009;8:91-96.



| e facteur humain en médecine

Deux anomalies

Autorités de Sante

@’ Evidence-based Recommandations Inertie Clinique
medicine

Medecins

Sm—

fm—

Prescriptions Hon suivies Mon-cbservance

Patients

Proposition: Des facteurs communs



Medecins: L’effet du temps
sur Pinertie clinique

Figure 1. Percentage of patients with a change in medication,
by encounter length and presence of patient concerns.

D Patient concern . No patient concern

80

66.7
70

60

50

50

40

29
30

20

O ]

<10 10to 19

% With Change in Medication

Minutes

Note: x? across Patient concern: 7.26 (P = .03); ¥* across No patient concern: 6.93 (P = .03).

Parchman ML et al. Competing demands or clinical inertia: The case of
elevated glycated hemoglobin. Ann Family Medicine 2007;5:196-201.



Le facteur humain, co6té medecins

Autorites de Sante

Evidence-based Recommandations Inertie Clinigue
medicing

S—

Prascriptions Non suivies Mon-observance

i E



Soigner, se soigner
des décisions parfois difficiles
pour P'un, comme pour 'autre

Biais cognitifs:

décision considérée H\/
comme difficile

v Statu quo |’
Inert inh e
Emotions
Non-observance | \

IS ont pas
<y % | ce qu’ils devraient faire
aﬁons

Andersorr&l.—%asycho ogy of doing no Ling : forms of decision avoidance résult
from reason and otion./Psychological Bulletin 2003;129:139-167.




Un exemple de I'effet du facteur humain

« Un test: choisissez entre

A: gain de 1000 € certainement

B: _f-.:'.f_'_':;'i; Pile: 2500 €
Face: 0 €




Asymetrie entre gains et pertes

« Gain: choix entre
A: gain de 1000 € certainement -.
B: 50% de chance d’obtenir 2500 € 5\
@

La plupart des gens preferent A: aversion pour le risque

* Perte: choix entre
A: perte de 1000 € certainement
B:  Pile: vous perdez votre porte-feuille (2500 €)
%é\ Face: vous ne perdez pas votre porte-feuille

La plupart des gens preferent B: prise de risque



Aversion pour les pertes
Théorie des pespectives

Aversion pour les pertes: v
Notre aversion pour les pertes
est plus forte que notre attrait
pour les bénéfices Pertes / Gains
_

Kahneman D, Tversky A Prospect theory: an analysis of decision under risk.
Econometrica 1979; 47, 263-292

« Primum non nocere »
comme cause d’inertie clinique et de non-observance

La crainte des effets secondaires I’emporte



Soigner, se soigner
des décisions parfois difficiles
pour P'un, comme pour 'autre

Biais cognitifs:

décision considérée H\/
comme difficile

v Statu quo |’
Inert inh e
Emotions
Non-obser \

IS ont pas
<¥ % | ce qu’ils devraient faire

Andermﬁ.—%&sycho ogy of doing no Ling : forms of decision avoidance résult
from reason and emotion.|Psychological Bulletin 2003;129:139-167.




Ne blamons pas nos emotions
Le train presque raté



Le train presque rate
On ressent plus de colere quand on a raté son train
de 3 minutes que lorsqu’on le rate d’une demi-heure.

Il est important que vous vous rappeliez cette histoire

de maniere vivace:
role éducationnel des émotions immeédiates

Baumeister RF et al., How emotion shapes behavior: Feedback, anticipation and
reflexion, rather than direct causation. Pers Soc Psychol Rev 2007;11:167-203.


http://p1.storage.canalblog.com/14/44/349696/43978935.jpg

Deux types d’émotions

* Les émotions immédiates
J’ai eu peur, cela me servira de legon
* Les émotions anticipées

Avant d’agir, j'imagine les émotions
gue je vais ressentir lorsque j'aurai le résultat
de mon action

Loewenstein G et al. Risk as feelings, Psychol Bulletin 2001;127: 267-286



Exemple: le regret anticipé

Normalement, nous évitons de faire des choses,
lorsque nous savons qu’ensuite

nous allons le regretter,

cet évitement ayant pour but d’éviter le regret.

J’evite d’augmenter ma dose d’insuline, pour ne pas
le regretter si je fais une hypoglycemie:

(Non-observance)



Le cas du médecin
L’inertie clinigue comme conseguence
du regret anticipée

Nous préférons les erreurs par omission
(et ce qui arrive a cause de ce qu’on n’a pas fait)

aux erreurs par commission
(et ce qui arrive a cause de ce qu’on a fait)

Or l'inertie clinique est une erreur par omission



Anticoagulants
dans le traitement de ’ACFA

Prescription Inertie Clinique
Ce que j’ai fait Ce que je n’ai pas fait

Erreur par commission Erreur par omission

Risque: Accident Risque: Accident
hémorragique \ thromboembolique

Regret (“Chagrin”)

Feinstein AR. The 'chagrin factor' and qualitative decision analysis.
Arch Intern Med 1985 ; 145 :1257-9.



Prescription d’anticoagulants
dans ’ACFA

Table 2 Association between adverse events associated with
warfarin and prescriptions for warfarin and ACE inhibitors in
different comparison periods

Comparison period No of Odds ratio (95% CI)
(days after exposure) physicians
ys P evaluated Warfarin use* ACE inhibitor use*

Bleeding analysis

0-90 530 (0.62 to 1.00) 1.13 (0.87 to 1.47)
91-180 521 0.60 (0.46to 0.79) 1.16 (0.90 to 1.51)
181-270 488 (0.46 to 0.81) 1.11 (0.84 to 1.46)
271-360 469 1.06 (0.79to 1.41)
Stroke analysis

0-90 704 095 (0.75t01.19) 0.88 (0.70to 1.11)
91-180 664 1.05 (0.82t01.34) 0.99 (0.78to 1.26)
181-270 656 1.22 (0.96 to 1.55) 1.17 (0.92 to 1.50)
271-360 621 1.23 (0.96 to 1.58) 1.08 (0.84to 1.40)

"AnalySes adjusted for TSk 1actors 10T SITOKe and bleeding as Well as cardiolony iInvolvement
in patient’s care.

Choudhry NK et al. Impact of adverse events on prescribing warfarin in patients with
atrial fibrillation: matched pair analysis. BMJ 2006, doi:10.1136/bmj.38698.709572.55



Rationalité et irrationalité

Edgar Morin E

La pathologie de la raison Introduction
est la rationalisation qui enferme el 4

le réel dans un systeme d’idée cohérent
mais partiel et unilatéral, et qui ne sait

- ni qu’une partie du réel est irrationalisable, §
- ni que la rationalité a pour mission de |
dialoguer avec l'irrationalisable.

Edgar Morin, Introduction a la pensée complexe (2005)



Deux prix Nobel d’Economie

2002 2017

Daniel Kahneman Richard Thaler

Economie comportementale:
« simplification abusive des problemes
e aversion pour les pertes (Kahneman)
« |atentation du court terme
- effet des emotions (Thaler)



Prix Nobel d’Economie 2017

Comment, donc, interpréter le choix

de la banque de Suede de consacrer
une these faisant la part belle

a ce qui caractérise la prise de deécision
humaine, favorisée par les émotions
des individus ? Faut-il y voir une
déconnexion totale des membres

du jury avec le monde d’aujourd’hui

ou une volonté de consacrer la fin
d’une époque ou la réflexion humaine
était au sommet de la chaine
intellectuelle ? On peut au contraire
espérer y voir un signal fort

visant a réaffirmer que, méme face

a I’émergence de l'intelligence artificielle,
celle des humains est et restera la
meilleure source de prise de décision.

Le Monde, 19 Octobre 2017

Richard Thaler



Non-observance, inertie clinique
Conclusion

Partir de ces deux sujets d’étonnement
« 1. Les patients, souvent, ne suivent pas
les prescriptions de leurs médecins (non-observance)
« 2.Les médecins, souvent, ne suivent pas
les recommandations de bonne pratique (inertie clinique)
Ces deux anomalies ont des conséquences graves
sur l'efficacité des soins.

Faire une proposition
 Pour les comprendre: importance de conslderer
le facteur humain, des deux coteés. s







I_i-‘-es cond,i,tions de la confiance

. Reconfort

« Encourager IeS questlons et y repondre

» Donner des expllcatlons-;,,‘ |

» Adresser a un spécialiste si besoin

Thom DH et al.,
2001:50:323-8.

Physician behaviors. that predict patient trust. J Fam Pract.



Comment les patients acceptent-ils
« un comprime en plus »?

64 % des patients sont d’accord pour intensifier le traitement
en acceptant un médicament supplémentaire

« Dans une analyse multivariee, les déterminants expliguant

cet accord sont :

— Le risque d’effet secondaire RR 0,49 (0,42 - 0,59)

— Les problemes d’observance aux autres médicaments
RR 0,72 (0,57- 0,91)

— Le sentiment que la santé dépend des medicaments
RR 1,50 (1,26- 1,79)

— La confiance dans le médecin RR 1,30 (1,10-1,54)

— Contréle de latension, nombre de médicaments :
pas significatif

Zikmund-Fisher BJ et al., First things first: difficulty with current medications is associated
with patient willingness to add new ones. Patient 2009;2:221-231.



Conflance et observance
dans les maladies intestinales inflammatoires

Multivariate regression models for predictors of patient adherence

Logistic Regression

Linear Regression

Overall Adherence Medication p coefficient  p-value
Adherence (SE)
OR (95% CI) OR (95% CI)
| Trust—iﬂ—physician* 1.36 (1.09 - 1.69) 141(1.14-175) -0.41 (0.13) 0003
White ref ref ref
) African American 0.29(0.13-064) 034(016-0.71) 1.02 (0.49) 0.037
) A 0 (per 10 years) 1.47(1.08 -2.02) 155(1.15-2.09) -0.46 (0.18)
Diagnosis
Crohn’s disease ref ref ref
Ulcerative colitis 1.93 (0.85-435) 136(0.63-291) -0.26 (0.50) 0.60
SIBDQ Score 1.04(0.85-1.27) 108(0.89-131) -0.25(0.13) 0.05
Education (yrs) 0.92(0.76—-1.11) 0.89(0.74-1.08) 0.16 (0.11) 0.16
Married vs. non-married 0.68(0.20-1.60) 0.63(0.28-143) 0.40 (0.53) 0.45
Emploved vs unemploved 1.95(0.44 - 8.60) 144(0.33-6.39) -0.59 (0.97) 0.54
Household Income (US dollars) 1.00 (0.99 — 1.00) 1.00 (0.99 — 1.00) 0 (0) 0.96
Private vs non-private insurance 1.06(0.32-348) 1.04(033-323) -0.151(0.66) 0.94
Immunomodulator Use 0.87(0.40-1.88) 0.95(045-2.00) 0.19 (0.49) 0.70

*
Expressed in increments of half standard deviation units

ETP comme
marqueur

de la qualité
de la relation
thérapeutique

CONCLUSIONS—Trust-in-physician is a potentially modifiable predictor of adherence to IBD
medical therapy. Black IBD patients exhibited lower adherence compared to their White
counterparts. Understanding the mechanisms of these racial differences may lead to better

optimization of therapeutic effectiveness.

Nguyen GC et al. Patient trust-in-physician and race are predictors of adherence
to medical management in inflammatory bowel disease.
Inflamm Bowel Dis 2009;15:1233-9.






