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IntroductIon

La leucémie myéloïde chronique (LMC) est 
une affection myélo-proliférative monoclonale 
caractérisée par l’expansion des cellules héma-
tologiques porteuses de l’aberration chromo-
somique connue sous le nom de «chromosome 
de Philadelphie» (1). Pathologie rare, avec une 
incidence annuelle approximative de 1,5/105, 
elle touche principalement les patients âgés. 
Elle évolue en 3 phases : la phase chronique 
caractérisée par l’expansion des cellules mye-
loïdes alors que la différenciation et la fonction 
cellulaires sont préservées, la phase accélérée et, 
enfin, la phase blastique qui survient après une 
durée variable d’évolution.

La formation du chromosome de Philadelphie 
est due à une  translocation réciproque entre les 
bras longs des chromosomes 9 et 22 ((t:9;22) 
(q34;q11)) (2-3) qui conduit à la formation d’un 
nouveau gêne de fusion, le BCR-ABL, encodant 
une tyrosine-kinase active. Cette protéine de 
fusion dérégule la tyrosine kinase constitutive et 
est responsable de la genèse de la leucémie. 

La découverte de cette anomalie a conduit 
au développement d’une thérapie moléculaire, 
ciblée. L’imatinib (Glivec®), un inhibiteur sélectif 
de la tyrosine-kinase BCR-ABL, a révolutionné 
le traitement de cette pathologie, et est actuel-
lement le traitement recommandé en première 

phase chronique. Avant la découverte de cette 
molécule, la survie était approximativement esti-
mée de 3 à 5 ans.

D’autres inhibiteurs de la tyrosine kinase 
BCR-ABL, tels que le nilotinib (Tasigna®) ou le 
dasatinib (Sprycel®) sont maintenant aussi uti-
lisés.

L’ImatInIb (GLIvec®)

Cette petite molécule cible et inhibe la tyro-
sine kinase BCR-ABL par une réaction compé-
titive au niveau du site de l’ATP (4-6) avec une 
sélectivité importante (7). Elle a démontré son 
efficacité dans les phases chronique et accélé-
rée, aussi bien que dans la phase blastique (8-9)
de la LMC. Selon l’étude IRIS, chez les patients 
récemment diagnostiqués, le traitement par ima-
tinib conduit à un taux élevé de rémissions cyto-
génétiques complètes (plus de 87%) (10) et à des 
rémissions moléculaires avec des taux indétec-
tables de transcrits BCR-ABL (11). Le taux de 
survie sans maladie à 5 ans est de 93% et le taux 
de survie globale de 89% (12-14).

Certaines études (Picard and all, Larson et 
all.) ont démontré que des taux plasmatiques 
plus élevés d’imatinib sont associés à des taux 
plus élevés de réponses cytogénétiques complè-
tes (CCy®) et à des réponses moléculaires majeu-
res (MM®).L’évaluation de la maladie résiduelle 
nécessite un monitoring moléculaire par PCR 
quantitative. Ce monitoring a démontré que la 
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réduction du nombre de transcrits BCR-ABL est 
associée à une amélioration de la survie (15).

Des taux plasmatiques adéquats d’imatinib 
sont donc essentiels pour obtenir les objectifs 
thérapeutiques.

observance thérapeutIque : L’étude 
adaGIo

L’adhérence à un traitement est définie, selon 
l’OMS, comme le degré de correspondance entre 
le comportement du patient et les recommanda-
tions fournies par le prestataire de soins (16).

Dans l’étude ADAGIO, Noens et collabo-
rateurs ont étudié, sur une période prospective 
de 90 jours, la prévalence de la non-adhérence 
à l’imatinib chez les patients atteints de LMC. 
Les objectifs secondaires étaient, premièrement, 
de développer un modèle de corrélation multi-
variée d’association entre divers déterminants 
et différentes mesures de la non-adhérence et, 
deuxièmement, d’évaluer si la réponse au traite-
ment était associée avec le degré d’adhérence.

202 patients, sous imatinib depuis au moins 
30 jours, ont été recrutés en Belgique, dans 
34 centres différents, et 169 ont été considérés 
comme «analysables». 

L’âge moyen des patients étaient de 57+/- 14 
ans, la majorité était des hommes et quasiment 
tous étaient d’origine caucasienne.La plupart 
vivaient en famille (78,7%) alors que 19,5% 
vivaient seuls et 1,8% en institution.

Le diagnostic de LMC avait été posé en 
moyenne dans les 49+/-41 mois précédents. A 
ce moment, 45% des patients étaient symptoma-
tiques et 98% étaient en phase chronique de leur 
maladie.

Au moment de l’inclusion dans l’étude, 147 
(87%) patients avaient une réponse hématolo-
gique complète, 129 (76%) étaient en réponse 
cytogénétique, parmi lesquels 110 (65%) avaient 
une réponse cytogénétique complète (CCy®).

Un système d’échelle visuelle analogique a été 
utilisé pour déterminer l’adhérence des patients 
à leur traitement. En général, le degré d’adhé-
rence obtenu sur base des réponses apportées 
par les patients, les médecins et les membres de 
la famille était très élevé (94,9 à 97,1 sur une 
échelle de 0 à 100) à la fois à l’inclusion et au 
terme de l’observation. Respectivement à l’in-
clusion et au terme de l’observation, 36% et 
37% des patients ont reconnus un manque d’ad-
hérence. Les comportements les plus fréquents 
étaient l’oubli d’une prise (16% à l’inclusion, 

13% au terme) et la prise décalée de plus de 2 
heures par rapport à l’horaire recommandé (22% 
à l’inclusion et 25% au terme).

Le comptage des gélules a été utilisé pour cal-
culer le pourcentage des doses prises par rapport 
aux doses prescrites durant la période des 90 
jours. Le pourcentage moyen de prise de l’ima-
tinib prescrit était de 91%. Septante et un pour-
cent des patients prenaient moins que la dose 
prescrite et 15% plus (jusqu’à 202% de la dose 
!). Seuls, 14% des patients étaient parfaitement 
adhérents, avec 100% de prise de doses d’Ima-
tinib prescrites.

Une analyse multi-variée a été opérée afin de 
déterminer les facteurs influençant l’adhérence 
et la non-adhérence au traitement.

La compréhension de la maladie et du trai-
tement, un niveau éducationnel suffisant (école 
secondaire), le nombre de patients atteints de 
LMC vus par le médecin au cours de l’année pré-
cédente, la durée moyenne de la première visite 
chez un patient nouvellement diagnostiqué sont 
des facteurs qui augmentent l’adhérence, tandis 
que des facteurs comme l’âge, le délai depuis le 
diagnostic, l’isolement, le fait d’être un homme, 
la longueur de la prise de l’imatinib, une dose de 
plus de 600 mg/j, la qualité de vie, l’importance 
des soins nécessaires, la durée courte de la visite 
de contrôle et le faible nombre d’années de pra-
tique du médecin sont des facteurs favorisant la 
non-adhérence.

Enfin, la non-adhérence au traitement, mesu-
rée par comptage des gélules prises, exprimé en 
pourcentage de dose totale, a permis de mettre 
en évidence des niveaux de réponses variables 
au traitement. En moyenne dans cette étude, les 
patients présentant une réponse suboptimale 
avaient des taux significativement plus élevés 
d’absence de prise du médicament (23%+/-24) 
que ceux chez qui la réponse était optimale 
(7%+/-9).

Parmi les patients traités par imatinib pour 
plus de 12 mois, ceux qui avaient obtenu des 
réponses cytogénétiques complètes avaient des 
taux de non-adhérence significativement moins 
élevés (9%+/-19) que ceux dont la réponse cyto-
génétique n’était que partielle (26%+/-24). Ces 
observations sont également valables indépen-
damment de la longueur du traitement.

En moyenne, les patients dont la réponse était 
moins bonne avaient pris entre 74 et 77% de la 
dose prescrite, tandis que les patients avec une 
meilleure réponse avaient pris 90 à 93% de la 
dose prescrite.
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dIscussIon

Alors que l’adhérence à l’imatinib chez les 
patients atteints de LMC est généralement per-
çue comme très élevée à la fois par le personnel 
médical, les patients et leur famille, les résultats 
de l’étude ADAGIO réalisée par Noens et col-
laborateurs montre une proportion significative 
de patients non-adhérents. En effet, près de 30% 
des patients étudiés ne sont pas totalement adhé-
rents à leur traitement.

Ces résultats diffèrent de ceux rapportés par 
différentes études réalisées auparavant, dont une 
bonne partie concernait des maladies cancéreu-
ses (17).

Ces constatations sont surprenantes étant 
donné que le traitement par imatinib est très 
efficace chez les patients atteints de LMC : il 
permet d’obtenir des réponses cytogénétiques 
et moléculaires complètes et, par-là, permet de 
réduire les symptômes liés à la maladie. De plus, 
la facilité de la prise orale de l’imatinib et sa 
tolérance en termes d’effets secondaires par rap-
port à d’autres agents anti-cancéreux devraient 
également favoriser une très haute observance 
au traitement.

Ces facteurs devraient en principe suffire à 
convaincre les patients souffrants de LMC d’être 
très adhérents. D’une façon générale, une bonne 
adhérence permet de réduire de 26% la survenue 
d’effets indésirables (18), même si cela n’est pas 
nécessairement vrai dans la LMC qui est sou-
vent asymptomatique.

L’analyse multi-variée montre que la non-
adhérence peut être une fonction liée au patient, 
au praticien ou à l’institution dans laquelle il est 
traité. Les médecins et les centres de traitement 
interviennent pour 30% dans la perception du 
patient de son degré d’adhérence. Ceci atteste 
de l’importance de la relation médecin-patient 
et doit engager les praticiens à une attention 
particulière. La multiplication des visites et l’al-
longement des plages horaires de consultation 
pourraient favoriser une meilleure adhérence au 
traitement.

Le statut social des patients est un facteur 
influençant l’adhérence. Etre un homme, habi-
ter seul, avoir un niveau d’études scolaires fai-
ble sont des facteurs qui influencent de manière 
négative l’adhérence. Par contre, une meilleure 
connaissance de la maladie et de son traitement, 
une efficacité importante dans la gestion de son 
traitement à long terme et être en possession 
d’un diplôme d’enseignement secondaire supé-
rieur influencent de manière positive l’adhé-
rence à l’imatinib.

La chronicité et la longueur de la maladie sont 
également des facteurs qui influencent l’adhé-
rence au traitement. Il semble en effet que les 
patients ont tendance à devenir plus laxistes en 
ce qui concerne leur traitement lorsqu’ils jugent 
leur état de santé satisfaisant.

En moyenne, les patients avec des taux de 
réponses plus faibles avaient pris entre 74 et 
77% de la dose prescrite, tandis que ceux qui 
avaient des réponses optimales avaient pris entre 
90 et 93% de la dose. Ceci constitue une preuve 
que la non-adhérence au traitement est associée 
avec des résultats moins bons, et qu’une adhé-
rence complète au traitement est une cible clini-
que essentielle.

Afin d’augmenter l’adhérence, il semble 
important de modifier les croyances médicales 
actuelles. Dans l’étude ADAGIO, les praticiens 
ont évalué l’utilité et l’applicabilité de 13 stra-
tégies augmentant l’adhérence. Celles qui ont 
reçu le plus d’avis favorables sont celles impli-
quant  une participation active ou décisionnelle 
du médecin. Les stratégies nécessitant un rôle 
significatif du patient, soit par son compor-
tement, soit avec des aides, ont été perçues de 
manière moins favorable, alors quele rôle criti-
que de l’éducation du patient a été reconnu.

Une méta-analyse des interventions aug-
mentant l’adhérence a toutefois montré que les 
stratégies combinant les interventions compor-
tementales et éducationnelles ont un impact plus 
grand sur l’adhérence que celles qui n’intervien-
nent que sur un seul des deux traits (19).

Afin d’augmenter l’adhérence, il semble donc 
nécessaire de développer des modèles d’inter-
vention qui modifieront les pratiques cliniques 
et qui accompagneront les patients dans leur 
compréhension de la maladie et du traitement.

L’adhérence devrait être monitorisée quoti-
diennement durant le traitement des patients, en 
particulier chez les cancéreux dont l’espérance 
de vie peut être augmentée de manière signi-
ficative par des traitements efficaces comme 
l’Imatinib. Ceci devrait être réalisé par le méde-
cin durant les consultations, sans jugement, ni 
accusation. Si le praticien suspecte un manque 
d’adhérence, des méthodes secondaires direc-
tes (dosage sanguin, si disponible) ou indirectes 
(comptage des pilules, intervention d’un tiers, 
surveillance électronique) devraient être utili-
sées (20). En général, les méthodes combinées 
ont montré plus d’éfficacité (21).

Enfin, lorsqu’un patient considéré comme 
normalement répondeur présente des réponses 
moins bonnes qu’attendues, la non-adhérence 
devrait être envisagée. Ceci permettrait la réa-
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lisation d’économies budgétaires de soins de 
santé puisqu’avant de considérer qu’un patient 
est réfractaire et qu’il faut changer son traite-
ment, une évaluation de son adhérence pourrait 
être réalisée de manière simple par les méthodes 
expliquées ci-dessus.

concLusIon

L’observance thérapeutique est moins bonne 
que le praticien, le patient et sa famille ne le 
croient. Des facteurs comme la chronicité de la 
maladie et la longueur du traitement modifient 
l’adhérence des patients au cours du temps. Les 
conséquences d’un manque d’observance peu-
vent être importantes en termes d’efficacité du 
traitement, de survenue d’effets secondaires et 
de coûts socio-économiques. Différents facteurs 
cliniques facilement influençables sont impli-
qués dans la non-adhérence au traitement. L’ob-
servance thérapeutique devrait être évaluée de 
manière rapprochée par les praticiens, préféren-
tiellement à l’aide de méthodes impliquant les 
patients eux-mêmes.
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