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Mesure de I'adhésion thérapeutique
par la détection des médicaments
antihypertenseurs dans

les échantillons biologiques

RESUME: Lhypertension artérielle est un facteur de risque cardiovasculaire modifiable fréquent.
La non-adhésion des patients aux régles hygiéno-diététiques et a la prise des médicaments anti-
hypertenseurs comme l'inertie thérapeutique sont un frein majeur au controle tensionnel. Aujourd’hui, la
détection des médicaments antihypertenseurs dans les échantillons biologiques (sang, urine, salive)
est devenue une des méthodes de référence pour évaluer I’adhésion au traitement de facon objective
et directe. En permettant d’ouvrir un nouveau dialogue avec le patient, ce test améliore I’adhésion
thérapeutique et le controle tensionnel. La Société européenne de cardiologie et la Société euro-
péenne d’hypertension artérielle recommandent de rechercher une non-adhésion médicamenteuse en
cas d’HTA résistante ou de baisse insuffisante de la pression artérielle sous traitement.
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est un facteur de risque cardio-

vasculaire modifiable, a 1’ori-
gine de maladies cardiovasculaires et
de 1,16 million de déceés dans le monde
en 2019, en lien direct avec le niveau
de contréle tensionnel [1, 2]. Malgré
un large choix de thérapeutiques anti-
hypertensives, le controle tensionnel
reste insuffisant. Le dernier bulletin
épidémiologique de’HTA en France [3],
publié en 2023, n’a montré aucune amé-
lioration récente depuis les deux études
francaises ENNS et ESTEBAN de 2006
et 2016: sur 17 millions d’hypertendus
en France, seulement 54,9 % sont traités
et plus de la moitié des patients traités
n’ont pas une pression artérielle contrd-
lée, soit plus de 4 millions d’adultes [4,
5]. Le dépistage, le traitement et le
controle tensionnel sont de véritables
enjeux de santé publique. La non-adhé-
sion pharmacologique est une barriére
aune prise en charge performante dans

I ¥ hypertension artérielle (HTA)

les maladies chroniques, comme 1'hy-
pertension artérielle. Plusieurs études
ontmontré que lanon-adhésion aux trai-
tements antihypertenseurs est fréquente,
avec un taux moyen de 30-50 % [6, 7].
L’Organisation mondiale de la santé
recommande d’utiliser le terme anglais
d’“adherence”, plut6ét qu’“observance”
pour décrire le comportement d’un
patient vis-a-vis de la prise de son trai-
tement afin de I'impliquer activement
dans la démarche médicale pour sa
santé [6]. Lataxonomie francaise aretenu
“adhésion médicamenteuse” [8].

1. Causes de la non-adhésion
médicamenteuse

Les causes de la non-adhésion médi-
camenteuse sont multiples: 1’oubli, le
nombre élevé de comprimés, la com-
plexité des schémas de prise, le reste a
charge, les effets indésirables éventuels,
le caractere asymptomatique de la mala-
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die ou encore le manque de connais-
sance sur les risques encourus sans
traitement. Certaines caractéristiques
cliniques et démographiques peuvent
étre corrélées a I’adhésion thérapeu-
tique (4ge, niveau scolaire, isolement
social) [9] mais ne sont généralement pas
des facteurs prédictifs fiables d’adhé-
sion thérapeutique [7]. Lanon-adhésion
augmente avec le nombre de traitements
antihypertenseurs, selon une droite
linéaire: elle est d’environ 10 % quand
le patient est sous monothérapie et peut
atteindre 70-80 % quand le patient est
sous hexathérapie [2]. Elle diminue avec
le nombre de comprimés et I'utilisation
de “combinaisons fixes”, associant
2 molécules, permet I’amélioration de
I’adhésion thérapeutique et de la pres-
sion artérielle [10].

Une étude rétrospective observation-
nelle s’est intéressée aux raisons de la
non-adhésion thérapeutique, diagnos-
tiquée par détection urinaire des anti-
hypertenseurs, chez des patients non
équilibrés: sur 131 sujets analysés,
49 % avaient une mauvaise adhésion
thérapeutique. Les diurétiques ont le
taux d’adhésion thérapeutique le plus
bas[11]. Les causes les plus fréquentes
denon-adhésion étaient les effets indé-
sirables associés et les oublis. La non-
adhésion est associée a un déséqui-
libre tensionnel, la survenue d’évé-
nements cardiovasculaires et un cotit
pour le systéme de santé [6, 12] a la
fois direct (multiplication des consul-
tations, hospitalisations induites, cofit
des traitements) et indirect (arréts de
travail).

2. Détection

Diverses techniques indirectes ou
directes plus ou moins fiables permet-
taient jusqu’alors d’évaluer I’adhésion
thérapeutique [13]:

—laperception propre du clinicien sures-
time ou sous-estime souvent I’ladhésion
thérapeutique;

—l'utilisation d’auto-questionnaires
surestime ’adhésion thérapeutique [14];

—l’utilisation des ordonnances enregis-
trées en pharmacie ou 'utilisation de la
Plateforme des données de santé (PDS ou
“Health data hub”) surestime I’adhésion
thérapeutique, carlelien avecl’ingestion
du traitement n’est pas établi;

—le comptage des comprimés demande
du temps et nécessite que le patient rap-
porte ses traitements lors de la visite
médicale; les comprimés peuvent étre
retirés de leur emballage sans étre forcé-
ment ingérés;

—le pilulier électronique est utilisé dans
les essais cliniques.

Aujourd’hui, grace aux méthodes ana-
lytiques permettant la détection des
médicaments antihypertenseurs dans
les échantillons biologiques, nous béné-
ficions en routine clinique d’'un moyen
fiable pour évaluer I’adhésion théra-
peutique sur un temps donné afin d’op-
timiser la prise en charge des patients.
La détection des médicaments anti-
hypertenseurs est recommandé par la
Société européenne d hypertension arté-
rielle pour le dépistage d 'une non-adhé-
sion thérapeutique et devient laméthode
deréférence [6].

B Méthode de détection

La technique de référence est la chro-
matographie liquide haute performance
couplée a la spectrométrie de masse en
tandem (LC-MS/MS) [6]. Différents
échantillons biologiques peuvent étre

utilisés (sang, urine, salive) et plusieurs
médicaments peuvent étre dosés sur un
méme échantillon. Entre 20 et 40 molé-
cules différentes peuvent étre détectées
simultanément, ce qui permet de cou-
vrir plus de 95 % des prescriptions. Le
colit moyen d’un test de détection des
médicaments antihypertenseurs est de
46 euros, variable en fonction du pays
et du laboratoire. Le test peut apporter
une réponse qualitative (présence ou
absence d'un médicament ou de son
métabolite actif) ou semi-quantitative.
Le dépistage sanguin est plus utilisé
pour une mesure quantitative alors
que le dépistage urinaire 1’est pour la
mesure qualitative. En routine clinique,
le test de dépistage de I’adhésion théra-
peutique est réalisé sur un échantillon
urinaire. Des informations démogra-
phiques doivent étre associées au test,
pouvant affecter la pharmacocinétique:
age, sexe, poids, heure du dosage/prise
des traitements, fonctions rénale et
hépatique. L'interprétation du résultat
est réalisée par un pharmacologue en
tenant compte de ces différents fac-
teurs, de la demi-vie des médicaments
prescrits et des seuils de détection des
molécules.

En France plusieurs laboratoires réa-
lisent ces dosages médicamenteux
dont le laboratoire de pharmacologie de
I’ho6pital européen Georges-Pompidou.
Un panel de 27 molécules différentes
sont dépistées sur un méme échantillon
urinaire (tableau I). Ces échantillons

Amlodipine Aténolol Olmésartan
Indapamide Furosémide Vérapamil
Irbésartan Hydrochlorothiazide Candésartan
Spironolactone Clonidine Chlorthalidone
Rilménidine Amiloride Moxonidine
Prazosine Métoprolol Ac-SDKP (IEC)
Bisoprolol Labétalol Diltiazem
Valsartan Urapidil Eplérénone
Céliprolol Carvédilol Nébivolol

Tableau I: Panel des 27 molécules différentes dépistées sur un méme échantillon urinaire par le laboratoire
de pharmacologie de 'Hépital européen Georges-Pompidou (Paris).
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roviennent majoritairement du centre
d’HTA (consultation/hospitalisation)
ou sont envoyés par les laboratoires de
ville ala demande de médecins libéraux
(https://hupo.manuelprelevement.
fr/DetailNew.aspx?id=A949&redirec-
t=home).

L’European Workplace Drug Testing
Society indique que l'information
au patient et sa compréhension orale
sont suffisantes en tant que consente-
ment [15]. L'information sur la réalisa-
tion du test doit étre donnée au patient
le jour du prélevement.

B Chez qui réaliser un dépistage ?

La Société européenne de cardiologie et
la Société européenne d’hypertension
artérielle recommandent de rechercher
une non-adhésion thérapeutique dans
2 situations [6]:

—devant une hypertension artérielle
résistante, c’est-a-dire une HTA non
contrdlée (> 140/90 mmHg en mesure
clinique au cabinet ou = 130 mmHg de
systolique ou > 80 mmHg de diastolique
sur une mesure ambulatoire de pression
artérielle pendant 24 h) malgré la prise
d’au moins 3 antihypertenseurs (aux
doses maximales tolérées) dont 1 diuré-
tique thiazidique ou apparenté, 1 inhi-
biteur calcique et 1 bloqueur du systéeme
rénine-angiotensine [16];

—devant une baisse de la pression arté-
rielleinsuffisante, c’est-a-dire une baisse
de pression systolique < 10 mmHg,
sous bithérapie apres ajout de la
2nde molécule.

A quel moment de la prise
en charge faut-il dépister?

Le test de dépistage doit étre réalisé
précocement dans la prise en charge de
I’HTA résistante, avant d’entamer des
investigations multiples et cotiteuses.
Le test de détection des médicaments
antihypertenseurs peut étre répété si
nécessaire. En effet, I’adhésion peut

fluctuer dans le temps pour plusieurs
raisons, étre altérée par un état dépressif
par exemple ou favorisée par la connais-
sance du rendez-vous médical (effet
également appelé “adhésion thérapeu-
tique blouse blanche” ou “effet brosse a
dents”) [6]. La non-adhésion thérapeu-
tique augmentant avec le nombre de trai-
tements antihypertenseurs, le test peut
étre répété au fur et a mesure de la prise
en charge [2].

Quels intéréts
pour le praticien et le patient?

Pour le praticien, dans une situation
d’impasse thérapeutique (pression arté-
rielle non controlée sous plurithérapie
ou traitement maximal), le test de dépis-
tage de non-adhésion va aider a la prise
de décision d’intensification thérapeu-
tique. Une majoration thérapeutique
en cas d’adhésion fluctuante expose au
risque iatrogénique.

Pour le patient, le bénéfice est d’amélio-
rer I’adhésion thérapeutique afin d’ob-
tenir un meilleur contréle tensionnel et
une diminution des événements cardio-
vasculaires. En 2013, une méta-analyse
européenne met en évidence un risque
relatif de développer une maladie car-
diovasculaire et de mortalité toutes
causes confondues, respectivement de
0,81 et 0,71 chez les patients ayant une
bonne adhésion thérapeutique comparé
aceux ayant une mauvaise adhésion aux
antihypertenseurs [12].

Les études observationnelles ont mon-
tré que le test de détection des médica-
ments antihypertenseurs, suivi d’'une
discussion des résultats avec le patient,
améliorait 'adhésion thérapeutique et le
controle tensionnel [2].

Au Royaume-Uni, chez 73 patients, le
test urinaire de détection des médica-
ments antihypertenseurs a amélioré
I’'adhésion thérapeutique eta permis une
baisse de pression artérielle systolique
d’environ 19,5 mmHg (p =0,0001).

Ces résultats ont été validés dans une
cohorte de 93 patients en République
tcheéque avec une pression artérielle sys-
tolique diminuée d’environ 32,6 mmHg
(p <0,001).

Une étude récente s’intéressant au
comportement des patients a montré
que 91 % d’entre eux pensent que le
dépistage est une bonne idée et peut
étre utilisé pour comprendre le controle
suboptimal deleur maladie, avec cepen-
dant un risque d’altérer négativement
leur relation avec le médecin [17]. C’est
pourquoi le dépistage doit étre expliqué
au patient et les résultats rendus sur un
temps d’échange dédié.

Un essai randomisé contrélé, en cours,
évalue le bénéfice de ’adhésion théra-
peutique sur le long terme (OUTREACH
trial NCT03293147).

Comment présenter
les résultats au patient ?

Il est impératif de rendre les résultats du
test de détection des médicaments anti-
hypertenseurs lors d’une consultation
dédiée et d’associer le patient aux déci-
sions thérapeutiques, dans le but de ren-
forcer son comportement positif, actif,
et I’adhésion thérapeutique (fig. 1). La
plupart des patients reconnaissent leur
non-adhésion et acceptent d’en discuter
avec leur médecin. Les facteurs de la
non-adhésion doivent étre identifiés, de
meéme que lesreprésentations du patient
sur son traitement et sa maladie.

Lanon-adhésion thérapeutique est d’ori-
gine multifactorielle [18, 19], associant,
adivers degrés, des facteurs:
—socio-économiques, culturels et envi-
ronnementaux: la précarité et le faible
niveau d’éducation sont des facteurs
défavorables a une bonne adhésion
thérapeutique;

—liés aux professionnels de santé et
a leur relation avec le patient: la qua-
lité de I'interaction (relation positive,
avec une bonne qualité de communi-
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POINTS FORTS

La non-adhésion médicamenteuse joue un role majeur dans le
mauvais contréle tensionnel.

La détection (sanguine ou urinaire) des antihypertenseurs par
méthode analytique est une des méthodes de référence pour
évaluer l'adhésion médicamenteuse.

Le test de dépistage est a réaliser précocement dans la prise en
charge de I'HTA résistante, avant d'entamer des investigations
multiples et colteuses.

Les résultats du test de dépistage doivent étre rendus sur un

temps dédié, si besoin avec l'aide d’'une équipe spécialisée
(médecin, pharmacien, infirmiére, psychologue, psychiatre).

cation, d’empathie et une attitude non
critique) dans la relation patient-mé-
decin, patient-pharmacien et médecin-
pharmacien joue un role essentiel. La
non-prise en compte des effets indé-
sirables rapportés par les patients est
source de non-adhésion thérapeutique;
—liés au traitement: la complexité de
I’ordonnance est un des facteurs les
plus souvent associés a lanon-adhésion
thérapeutique, favorisée par les chan-
gements fréquents de prescription. La
simplification des ordonnances doit étre
envisagée;

—liés au patient: les dges extrémes, le
sexe féminin, les troubles cognitifs, des
éléments comportementaux/psycho-
logiques (anxiété, dépression, manque

HTA résistante ou

Baisse de PAS < 10 mmHg lors de l'ajout du second antihypertenseur

Prescription d'un dosage des antihypertenseurs
apres information du patient

2N

Positif Négatif

Consultation médicale

Rendu du résultat au patient
Bilan complémentaire
(si HTA résistante)
Intensification thérapeutique

Suivi habituel |

Répéter les dosages si besoin

Réévaluation tensionnelle a 1 mois

Consultation médicale

Rendu du résultat au patient
Evaluer les perceptions du patient
Identifier les causes de la non-adhésion
Etablir un projet thérapeutique
individualisé
Proposer un nouveau schéma
thérapeutique

Entretien/HDJ
pluridisciplinaire
si besoin :

Médecin
Pharmacien
Infirmiere
Psychologue
Psychiatre

Fig. 1: Le

dépistage de la non-adhésion thérapeutique en pratique.
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de motivation ou de confiance en soi,
manque de connaissances médicales), la
faible perception du bénéfice a attendre
du traitement et le recours a des théra-
pies “alternatives” sontassociés alanon-
adhésion thérapeutique. La mauvaise
compréhension de ’ordonnance et la
peurdeladépendance au traitement et de
survenue d’effets indésirables peuvent
impacter négativement I’adhésion ;
—liés au systeme de santé et a la relation
avec les acteurs de santé: la non-acces-
sibilité aux traitements et aux consulta-
tions liée au cotit restant a charge est un
frein al’adhésion thérapeutique.

11 est parfois difficile pour le médecin
d’ouvrirla discussion surle probléme de
non-adhésion au traitement. Il estimpor-
tant dene pas culpabiliser le patient et de
tenter de comprendre les raisons de la
non-adhésion et d’y remédier conjoin-
tement. Une prise en charge pluridisci-
plinaire peut étre proposée: médecin,
pharmacien, infirmiere, psychologue,
psychiatre.

Une discussion structurée aidera le clini-
cien dans son échange, afin de maintenir
une alliance thérapeutique:
—expliquer les résultats et évaluer les
perceptions du patient sur son adhésion
thérapeutique;

— identifier les causes de la non-
adhésion, de maniére individuelle et
spécifique a chaque patient: difficul-
tés pratiques (nombre de comprimés,
raisons organisationnelles, nombre de
prises, oublis, cofit), éventuels effets
indésirables des traitements;
—s’assurer des connaissances du patient
sur sa maladie, ses complications et les
bénéfices du traitement;

— proposer d’établir un projet thérapeu-
tique, une stratégie d’adhésion ala prise
en charge et d’accompagnement : simpli-
fier le nombre de comprimés, le nombre
de prises, ajuster les horaires de prise
au mode de vie du patient, changer de
molécule ou de classe. Lesrecommanda-
tions nationales et internationales préco-
nisent"utilisation de combinaisons fixes
d’antihypertenseurs [20]. Il est connu que

I’adhésion thérapeutique diminue avec
le nombre de comprimés [2] et I'utilisa-
tion de ces combinaisons fixes permet
d’améliorer ’adhésion thérapeutique,
de réduire la pression artérielle et les
événements cardiovasculaires [10, 21];
—si la discussion s’avere difficile et que
le patient dément la mauvaise adhésion
thérapeutique, il estalors important de lui
proposer un nouveau schéma thérapeu-
tique (méme classe, autres molécules),
avec un nouveau test de dépistage et une
nouvelle consultation a court terme.

B Conclusion

Le dépistage des médicaments antihy-
pertenseurs dans les échantillons biolo-
giques est devenu une des méthodes de
référence pour évaluer de fagon objective
I’adhésion thérapeutique dans I'HTA, a
I’instar de ce qui est réalisé en routine
dans d’autres pathologies chroniques
comme le VIH. Il doit étre réalisé tot dans
la prise en charge en charge, devant toute
HTA résistante, avant d’entamer des
investigations cotiteuses et devant toute
suspicion afin d’aider le praticien dans
la prise en charge.

Le test de détection des médicaments
antihypertenseurs permet d’améliorer
I’adhésion thérapeutique et le contrdle
tensionnel. Il est montré qu’en amélio-
rant I’adhésion, I'incidence des événe-
ments cardiovasculaires et de lamortalité
toutes causes étaient réduits [10, 21]. La
réduction tensionnelle obtenue grace ala
réalisation de tests de détection répétés
pourrait correspondre a une diminution
de 45 % durisque coronarien et de 65 %
durisque d’AVC[2].

Il est nécessaire d’associer le patient
aux décisions thérapeutiques. Afin de
faciliter la discussion en cas de non-
adhésion identifiée, la question de la
prise des traitements doit étre abor-
dée régulierement en consultation,
dés le début de la prise en charge, afin
de démystifier le sujet, notamment si
une non-adhésion thérapeutique était

identifiée par la suite. Dans le cadre de
cette maladie chronique, I’approche
pluridisciplinaire, complémentaire,
va permettre un soutien au long terme.
Les résultats doivent étre rendus sur un
temps dédié, de maniére structurée, afin
d’identifier les causes de la non-adhé-
sion et d’établir un projet thérapeutique
individualisé.

L’adhésion thérapeutique est un phéno-
mene dynamique qui peut fluctuer dans
le temps et en fonction des événements
devie; il estdoncnécessaire de larééva-
luerrégulierement et de répéter les tests
de détection des médicaments.
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