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CONSIDERATIONS GENERALES

L'adhésion thérapeutique en général

L'adhésion thérapeutique a été nouvellement
redéfinie. Elle correspond au processus par
lequel les patients prennent leurs médica-
ments tels que prescrits. Elle comprend dans
un premier temps l'initiation du traitement par
le patient, ce qui correspond également a l'ac-
ceptation de la prescription par ce dernier.
L'adhésion comprend ensuite I'exécution de
cette prescription. La qualité de I'exécution est
évaluée parla compliance qui peut étre définie
comme le pourcentage de comprimés réelle-
ment pris par le patient par rapport au nombre
prescrit. Pour terminer, 'adhésion thérapeu-
tique comprend la (dis)continuation du traite-
ment. La persistance correspond au nombre
total de jours qui s'est écoulé entre l'initiation
et la discontinuation éventuelle du traitement
[1,2]. Ces différents éléments sont illustrés
dans la Fig. 1.
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Adhésion thérapeutique : processus
par lequel les patients prennent leurs
médicaments tels que prescrits.
Compliance : pourcentage de compri-
més réellement pris.

Persistance : nombre de jours entre
l'initiation et la discontinuation éven-
tuelle du traitement.

Deux grands types de problémes peuvent des
lors se rencontrer lorsque l'adhésion théra-
peutique d'un patient est non optimale. On
peut de fait se retrouver devant un probleme
de compliance : le traitement est poursuivi
dans le temps mais son exécution est sous-
optimale avec un pourcentage insuffisant de
comprimés pris ; ou devant un probleme de
persistance : le traitement est précocement
interrompu par le patient (le traitement peut
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Figure 1. Taxonomie de l'adhésion thérapeutique (inspiré de Vrijens
et al. [1]).

également ne jamais étre initié ou I'étre de maniére retardée).
Une combinaison de ces deux types de problémes d'adhésion
peut également se rencontrer. L'identification du type de pro-
bléeme est cruciale afin de pouvoir proposer au patient une
prise en charge adaptée [1].

L'évaluation de I'adhésion d'un patient a la thérapeutique qui
lui a été prescrite repose sur différentes techniques. Certaines
sont qualifiées de « directes », les autres d'« indirectes ». Ces
différentes techniques ainsi que leurs avantages et inconvé-
nients respectifs sont repris dans le Tableau I. Par ordre
croissant de précision, les méthodes indirectes comprennent
les entrevues du personnel médical avec le patient (il a
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d'ailleurs été démontré que la perception du praticien quant
a l'adhésion thérapeutique de son patient n'avait pas plus
de valeur que de jouer a pile ou face), la tenue de cahiers
journaliers par le patient, l'utilisation de questionnaires
adaptés, le suivi du renouvellement des ordonnances, le
comptage des comprimés et, le gold standard parmi les
mesures indirectes, l'utilisation de piluliers électroniques.
Ces derniers enregistrent la date et I'heure de chaque
ouverture du pilulier et donnent ainsi des informations
dynamiques sur la prise médicamenteuse. Toutefois, les
méthodes indirectes quelles qu'elles soient ne garantissent
pas la prise correcte du médicament par le patient et ont
dées lors tendance a surestimer I'adhésion thérapeutique.
Elles ne sont dés lors que de peu d'utilité en cas de non-
adhésion intentionnelle a un traitement [3,4].

Les méthodes directes, en évitant cet écueil, sont donc les
seules réellement utiles en cas de non-adhésion intention-
nelle. Il en existe essentiellement deux : la thérapie direc-
tement observée, qui est la technique la plus précise pour
mesurer |'adhésion thérapeutique et les dosages biologi-
ques des médicaments dans les urines ou le sang (en
général par chromatographie liquide couplée a la spectro-
métrie de masse). L'usage de la thérapie directement
observée est réservé en pratique courante a certaines
pathologies comme la tuberculose en raison de son colt
élevé en personnel [5]. Les dosages biologiques des médi-
caments ont le désavantage de ne renseigner que sur
I'adhésion récente au traitement (possibilité de méconnaitre
une adhésion « blouse blanche » a l'approche d'une
consultation ou une prise médicamenteuse irréguliére) et
d'étre également potentiellement colteux lors d'une utilisa-
tion sur le long terme. Contrairement aux dosages urinai-
res, les dosages sanguins permettent également de
mesurer la concentration du médicament, ce qui permet
d'estimer la compliance récente au traitement en se basant
sur des courbes mais leur interprétation est complexe [3,4].

Tableau I. Méthodes de mesure de I'adhésion thérapeutique (inspiré de Eskas et al. [3]).

Avantages

Inconvénients

Méthodes indirectes

Entrevues avec le patient
Cahiers journaliers

Questionnaires

Suivi des ordonnances
Comptage des pilules
Monitoring électronique

Méthodes directes
Thérapie directement observée
Dosages urinaires

Dosages sanguins

Facile, peu colteux

Facile, peu colteux, informations
dynamiques

Facile, peu colteux, identification
des causes de la non-adhésion

Facile, peu colteux
Facile, peu colteux

Facile, précision élevée,
informations dynamiques, outil
d'amélioration de I'adhésion

Fiable
Fiable

Fiable, quantification possible

Peu d'utilité, surestimation de I'adhésion
Surestimation de I'adhésion

Surestimation de I'adhésion

Surestimation de I'adhésion
Surestimation de I'adhésion
Codt élevé, surestimation de I'adhésion

Colt élevé, difficile a mettre en pratique

Acces limité, adhésion récente uniquement,
essentiellement qualitatif

Acces limité, adhésion récente uniquement, invasif
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L'adhésion thérapeutique dans le domaine de
I'hypertension

L'adhésion thérapeutique aux traitements anti-hypertenseurs
est largement insuffisante. Une étude menée par Vrijens et al.
[6] basée sur l'utilisation de piluliers électroniques a montré
que le probleme d'adhésion principal rencontré chez les
patients hypertendus était un manque de persistance avec
50 % des patients ayant interrompu leur traitement anti-hyper-
tenseur a un an. La compliance des patients persistants lais-
sait également a désirer avec en moyenne 10 % des
comprimés non pris. La moitié de ces patients réalisait de plus
au moins une fois par an une interruption de traitement de
plusieurs jours (« drug holidays »). La non-persistance au
traitement était inversement corrélée dans cette étude a la
compliance lors de la prise du traitement [6]. Il a également été
montré que seuls 10 a 15 % des patients demeuraient per-
sistants au traitement anti-hypertenseur aprés 5 ans [7]. Une
autre étude basée sur les dosages des médicaments dans le
sang et les urines a montré un taux de non-adhésion aux
médicaments anti-hypertenseurs de 41 % dans la population
du Royaume-Unis [8]. Il a également été montré que 12 % des
patients auxquels des médicaments anti-hypertenseurs
étaient prescrits n'initiaient jamais leur traitement [9]. Enfin,
une étude récente a montré que les praticiens spécialisés
dans le domaine de I'hypertension artérielle ne mettaient en
place que peu de moyens pour évaluer et améliorer I'adhésion
thérapeutique de leurs patients [10]. Il est des lors important de
s'interroger sur I'adhésion thérapeutique d'un patient si I'on ne
constate pas de diminution suffisante de sa pression artérielle
suite a I'ajout d'un traitement anti-hypertenseur et de mettre en
place des méthodes efficaces pour évaluer et améliorer son
adhésion thérapeutique.

Les freins a la bonne prise des médicaments anti-hyperten-

seurs sont nombreux : le caractére asymptomatique et per-

manent de [I'hypertension, les effets secondaires des
traitements, une mauvaise connaissance de la maladie, cer-
taines croyances ou craintes, la complexité des traitements et
leurs codts, un manque de confiance envers le personnel
médical. .. Plusieurs facteurs de risque de non-adhésion au
traitement anti-hypertenseur ont été identifiés tels que la
classe thérapeutique (diurétiques), le nombre de médicaments
prescrits et le nombre de prises journaliéres. Une étude a
d'ailleurs montré que l'adhésion thérapeutique s'améliorait
progressivement si I'on utilisait une monothérapie autre qu'un
diurétique, une bithérapie avec un diurétique et une bithérapie
sans diurétique par rapport a la prise d'une monothérapie
comprenant un diurétique [11]. La précarité, la présence de
comorbidités, les assuétudes, les troubles cognitifs, la dépres-
sion, l'isolement social, un suivi médical insuffisant ou la poly-
médication ont également été impliqués dans la non-adhésion

thérapeutique [8,9].

Plusieurs types d'intervention ont montré un bénéfice afin de

pouvoir améliorer I'adhésion thérapeutique :

e |'éducation et le conseil du patient afin d'améliorer sa moti-
vation et de dissiper ses craintes éventuelles, I'implication
de membres de sa famille et I'optimisation de son suivi
médical ;

e |a simplification du traitement avec I'utilisation de combinai-
sons médicamenteuses au sein d'un seul comprimé, I'utili-
sation de plaquettes de comprimés mentionnant les jours de
la semaine, I'emploi de molécules permettant une prise
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unique par jour ainsi que la synchronisation du renouvelle-
ment des ordonnances a la pharmacie ;

¢ |la mise en place de systémes permettant d'éviter les oublis
tels que les rappels sur le téléphone, I'utilisation de pilulier, le
couplage de la prise médicamenteuse avec des activités
quotidiennes, I'utilisation de médicaments en réserve sur le
lieu de travail ;

e un meilleur remboursement et une meilleure accessibilité
aux médicaments de la part des systémes de santé.

e |La réalisation d'automesures tensionnelles a également
montré un effet favorable sur I'adhésion thérapeutique
[9,12,13].

L'ADHESION THERAPEUTIQUE DANS LE CADRE
DE L'HYPERTENSION ARTERIELLE RESISTANTE

Fréquence, diagnostic et gestion du probléme

L'adhésion thérapeutique est un élément important a considé-
rer devant tout patient hypertendu qui ne répond pas aux
thérapeutiques mises en place. Cet aspect de la prise en
charge du patient hypertendu devient néanmoins particuliére-
ment crucial quand ce dernier présente une hypertension dite
« apparemment résistante » avec des cibles tensionnelles non
atteintes malgré I'application des mesures hygiéno-diététiques
et la prescription de trois anti-hypertenseurs a dose optimale
tolérée dont un diurétique. Il est en effet capital a ce stade de la
prise en charge de questionner I'adhésion thérapeutique du
patient avant de s'engager dans un bilan colteux et parfois
invasif de recherche d'hypertension secondaire et/ou d'instau-
rer des traitements anti-hypertenseurs complexes et potentiel-
lement dangereux [5,7,12,14,15].

Comme dit plus haut, plus le nombre de comprimés est élevé,
plus l'adhésion thérapeutique est mauvaise. Une étude a
montré qu'a partir de trois médicaments prescrits pour I'hyper-
tension artérielle, 'adhésion thérapeutique chutait & 45 %. A
partir de 7 et au-dela, I'adhésion thérapeutique devenait qua-
siment nulle [16]. Une faible adhésion thérapeutique est dés
lors une cause fréquente d'hypertension artérielle pseudo-
résistante. On la retrouve chez 23 a 70 % des patients consi-
dérés comme résistants selon les études (cette proportion
varie en fonction de la méthode utilisée pour évaluer I'adhésion
thérapeutique et est en général plus élevée avec les méthodes
directes) [15,17]. Ce phénoméne a notamment été mis en
exergue lors des études évaluant I'efficacité de la dénervation
rénale chez les patients avec une hypertension artérielle résis-
tante. Ces études ont également montré le caractére dyna-
mique et mouvant de l'adhésion thérapeutique des patients
[15].

L'évaluation de l'adhésion thérapeutique chez les patients
avec une hypertension artérielle pseudo-résistante n'est mal-
heureusement encore que trés peu réalisée dans la pratique
clinique, en tout cas de maniére directe. L'impression du
médecin quant a l'adhésion thérapeutique de son patient
manque trés nettement de sensibilité et I'emploi d'autres
méthodes indirectes telles qu'exposées plus haut surestime
malheureusement en général I'adhésion thérapeutique. De
plus, ces méthodes ne permettent pas de repérer les patients
dont la non-adhésion thérapeutique est intentionnelle. Il est
des lors primordial de développer dans la pratique clinique
courante des méthodes directes pour détecter la non-
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adhésion thérapeutique et, idéalement, de les combiner aux
méthodes indirectes. La thérapie directement observée n'est
pas facile a mettre en place et son colt est non négligeable.
Elle nécessite en effet I'hospitalisation de jour du patient et le
monitoring rigoureux de sa pression artérielle dans les heures
suivant la prise du traitement, des cas d'hypotension artérielle
sévere étant possible chez les patients non adhérents. Cette
technique est dés lors en général réservée pour les cas
complexes d'hypertension artérielle résistante [3-5,7,9,18].
Le dosage des anti-hypertenseurs dans le sang ou les urines
apparait dés lors comme la méthode directe idéale a utiliser
chez le patient présentant une hypertension artérielle appa-
remment résistante. Cette approche a notamment montré sa
supériorité par rapport aux questionnaires, vraisemblablement
en raison d'un taux élevé de non-adhésion intentionnelle dans
cette population de patients [17,19]. En termes de colt, cette
méthode s'avere particulierement rentable lorsqu'elle est mise
en balance avec le colt des explorations complémentaires et
le colt des traitements additionnels qui seraient inutilement
mis en ceuvre si le probléme de non-adhésion thérapeutique
n'était pas mis en évidence. Cette technique n'est cependant
guére utilisée par la plupart des praticiens, le plus souvent par
ignorance de sa disponibilité. Le dosage de la plupart des anti-
hypertenseurs est pourtant techniquement réalisable en rou-
tine [3,4,9,18]. Une étude menée dans une population de
patients avec une hypertension artérielle apparemment résis-
tante a montré que, le fait d'informer un patient non-adhérent
de I'absence de trace de son traitement dans son sang ou ses
urines et de le conseiller afin d'améliorer son adhésion théra-
peutique, entrainait par la suite une bonne amélioration de ses
parameétres tensionnels sans intensification du traitement, au
moins a court terme [18]. Le méme phénomene a été retrouvé
plus récemment chez le patient hypertendu en général [20].
Il faut néanmoins garder a l'esprit la possibilité d'un effet blouse
blanche sur I'adhésion thérapeutique amenant également
a une surestimation de I'adhésion entre deux consultations.
Cet effet blouse blanche est davantage présent si le patient est
informé a l'avance qu'un dosage va avoir lieu et peut donc étre
prévenu soit par un délai court entre cette information et la
réalisation du test, soit par des dosages réalisés de maniere
aléatoire (le patient sait que son adhésion peut étre contrdlée
dans ses prélevements mais il ignore quand). Quoi qu'il en soit,
il convient toujours d'informer le patient au préalable et d'obte-
nir son consentement pour la réalisation des dosages [4,15].
Différentes études ont montré que les patients ne refusaienten
régle générale pas la réalisation de ces tests [16].

Une standardisation de ces dosages et de leur interprétation
est également nécessaire. En effet, des parametres autres
que I'adhésion thérapeutique peuvent influencer les dosages
tels que les fonctions rénales ou hépatiques, le poids, les
interactions médicamenteuses ou alimentaires, la malabsorp-
tion, I'accélération du transit intestinal, la présence d'un troi-
siéme secteur ou encore la présence de polymorphismes au
sein d'enzymes responsables du métabolisme ou de la dis-
tribution de certains médicaments tels que les cytochromes.
Des erreurs pré-analytiques peuvent également se rencontrer
(sensibilité a la lumiére, adsorption sur le tube, ...). Tous ces
éléments doivent dés lors étre exclus avant de pouvoir confir-
mer la non-adhésion thérapeutique [4,15]. Si la non-adhésion
thérapeutique est confirmée, il est recommandé de présenter
les faits au patient avec bienveillance et empathie afin d'établir
une relation de confiance avec ce dernier, prérequis essentiel
al'amélioration de son adhésion thérapeutique [15]. Une étude
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menée par Pucci et al. chez les hypertendus non controlés a
montré que 36 % des patients refusaient d'admettre leur pro-
bléeme d'adhésion thérapeutique lors de I'annonce des résul-
tats des tests urinaires. Néanmoins, ces patients acceptaient
la suggestion de recommencer un traitement anti-hyperten-
seur ne comprenant qu'un seul médicament [16].

Les facteurs, parfois multiples, a l'origine de cette non-adhé-
sion thérapeutique doivent étre recherchés par le praticien.
L'étude de Pucci et al. [16] a montré que lorsque I'on demande
aux patients non adhérents d'en expliquer la raison, ils évo-
quent le plus souvent les effets secondaires du traitement (ce
qui explique sans doute la plus faible adhésion pour les diu-
rétiques et la spironolactone retrouvée dans cette étude) ou
des oublis. Le colt des traitements, une mauvaise compré-
hension des instructions, I'apathie ou encore le fait d'étre
a court de médicaments étaient d'autres raisons invoquées
[16]. La non-adhésion thérapeutique peut étre considérée
comme non-intentionnelle ou intentionnelle. La non-adhésion
non-intentionnelle correspond a un processus passif dans
lequel le patient oublie ou néglige de prendre correctement
son traitement (distraction, négligence, mauvaise compréhen-
sion, troubles cognitifs, ...). La non-adhésion intentionnelle
correspond a un processus actif par lequel le patient omet
sciemment de prendre correctement son traitement, ce qui
échappe donc aux méthodes indirectes d'évaluation de I'adhé-
sion thérapeutique. Un continuum entre les deux peut étre
présent avec la non-adhésion non-intentionnelle précédant la
non-adhésion intentionnelle [5].

La prise en charge de la non-adhésion thérapeutique inten-
tionnelle demeure plus compliquée que celle de la non-adhé-
sion thérapeutique non-intentionnelle. Un dialogue de
confiance doit absolument étre établi avec le patient afin de
pouvoir identifier les raisons qu'a ce dernier de ne pas prendre
adéquatement son traitement de maniere délibérée, tout en le
dissimulant au praticien. Une prise en charge psychologique
semble de plus indispensable pour aider ces patients. Enfin,
dans les cas ou l'adhésion ne peut étre renforcée malgré la
mise en place des moyens classiques, la réalisation d'inter-
ventions telles que la dénervation rénale (pour laquelle les
patients non adhérents sont classiquement récusés) sera
a discuter dans le futur afin de limiter la morbidité et la mortalité
cardio-vasculaire associée a une hypertension artérielle non
contrélée [5,7].

Aspects psychologiques

Une étude pilote récente analysant I'adhésion thérapeutique et
les caractéristiques psychologiques des patients avec une
hypertension artérielle apparemment résistante a montré
que les prédicteurs indépendants d'une mauvaise adhésion
au traitement anti-hypertenseur (40 % de patients partielle-
ment adhérents et 31 % de patients totalement non adhérents
dans la population étudiée) étaient une admission récente en
urgence pour hypertension artérielle ainsi que des difficultés
a mettre les choses en perspective lors d'événements négatifs
et une tendance plus élevée a la somatisation. Un plus grand
recours aux stratégies consistant a blamer les autres et soi-
méme a par contre été retrouvé comme prédicteur indépen-
dant d'une « vraie » résistance aux traitements anti-hyperten-
seurs [21].

Des facteurs psychologiques semblent dés lors a la fois impli-
qués dans l'adhésion thérapeutique et dans la résistance aux
traitements  anti-hypertenseurs bien que les profils
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psychologiques des patients soient distincts. Le profil associé
a une faible adhésion thérapeutique pourrait correspondre
a une voie comportementale tandis que le profil prédisant
I'hypertension artérielle résistante correspondrait a une voie
physiologique impliquant I'axe hypothalamo-hypophyso-surré-
nalien et le systtme nerveux autonome. Ces deux profils
psychologiques pourraient toutefois s'enraciner dans le ter-
reau de traumatismes psychologiques anciens [21]. Dans une
autre étude, la capacité de modifier I'impact émotionnel de
situations stressantes a été identifiée comme seul prédicteur
indépendant du contrdle tensionnel chez des patients présen-
tant au départ une hypertension artérielle résistante [22]. Une
prise en charge psychologique spécifique associée a une prise
en charge optimale de la non-adhésion thérapeutique mérite-
raient dés lors d'étre mises en place dans les centres de
référence de gestion de I'hypertension artérielle résistante.

En pratique

La prise en charge de la non-adhésion thérapeutique
intentionnelle demeure plus compliquée que celle de la
non-adhésion thérapeutique non-intentionnelle.

Déclaration de liens d'intéréts
Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'intéréts.
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