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Liste des abréviations :

A-Bloquant : Alphabloquant

AMT : Automesure Tensionnelle

ARAZ2 : Antagonistes de I'Angiotensine Il

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BB : Bétabloguants

CFLHTA : Comité Francais de Lutte contre I'Hypertension Artérielle
CROP : Conseil Régional de I'Ordre des Pharmaciens

DIUr : Diurétiques

ESC : European Society of cardiology

ESH : European Society of Hypertension

FLAHS : French League Against Hypertension Survey
FRHTA : Fondation de Recherche de I'Hypertension Artérielle
HAS : Haute Autorité de Santé

HTA : Hypertension Artérielle

ICA : Inhibiteurs de flux calciques

IEC : Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion

MAPA : Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PA : Pression Artérielle

SFHTA : Société Frangaise d’Hypertension Artérielle
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1 Introduction :

L’hypertension artérielle (HTA) est la pathologie chronique la plus courante a I'échelle
mondiale. Selon le « Panorama mondial de I'hypertension » publiée par 'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) en 2013, les complications liées a I'hypertension sont responsables de 9,4

millions de morts par an dans le monde (1).

En France, environ 14 millions de personnes en sont touchés, et selon I'enquéte French
League Against Hypertension Survey (FLAHS) 2017 (2) réalisée par le Comité Francais de Lutte
contre ’'Hypertension Artérielle (CFLHTA), il y aurait 10,8 millions d’hypertendus traités en 2017.

Le nombre de patients traités par antihypertenseurs entre 2012 et 2017 a diminué de 12 %.

Selon les spécialistes du CFLHTA, il s’agit d’'un indicateur significatif d’'une baisse de la prise

en charge et de la mauvaise observance des traitements antihypertenseurs (3).

L’HTA étant a l'origine de nombreuses complications, I'observance des patients aux
traitements antihypertenseurs est ainsi un facteur primordial pour éviter leurs survenues. Sa
mesure devient de plus en plus préoccupante et nécessaire, ce qui justifie de déterminer a qui en
revient I'évaluation. En effet, chaque année environ 1 million de nouveaux patients sont traités
pour une HTA ce qui représente en moyenne 75 a 100 patients par pharmacie (4). Au niveau de
'observance, les chiffres sont évocateurs : 28 % des patients adultes nouvellement traités par un
médicament antihypertenseur ne renouvellent pas leur ordonnance dans les 12 mois qui suivent.
Aprés une période de suivi de 12 mois, 35 % des patients ne seront plus sous traitement. Enfin,
sur une période de 12 mois, 95 % des patients oublient au moins une dose et 48 % déclarent un

arrét de traitement de 3 jours ou plus (5).

L’objectif principal de ce travail a donc été de déterminer s’il y a une différence de déclaration

de l'inobservance entre les patients questionnés en officine et au cabinet du médecin généraliste.

La question de la mesure de 'observance est nécessaire a I'évaluation des efforts a fournir en
tant que professionnel de santé afin de favoriser I'adhésion des patients a leur traitement.
Plusieurs méthodes d’évaluation de I'observance sont disponibles et il a été décidé, pour ce
travail, de tester la mise en place d’'un logiciel d’évaluation de I'observance aux médicaments
antihypertenseurs en officine. Ce logiciel, nommé EvalObs® a été développé par la Société
Francaise d’Hypertension Artérielle (SFHTA) en 2017 et permet de déterminer avec le patient son
niveau d’observance sur les 15 derniers jours. Ce travail constituera la premiere mise en pratique

directe de cette application au comptoir de l'officine. Durant cette expérience, nous avons



notamment été contraints de devoir utiliser une seconde méthodologie par le biais d’'un

guestionnaire papier, afin de pallier diverses difficultés que nous avons rencontrées.

Ont été recueillies les données d’observance de septembre 2018 a septembre 2019 dans
plusieurs pharmacies de la région Lorraine. Parallélement a notre enquéte, deux étudiants en
médecine ont eux aussi évalué I'observance des patients au traitement antihypertenseur avec le

méme outil au cabinet du médecin généraliste.

Dans cette thése, seront donc présentées dans un premier temps les notions principales
relatives a la prise en charge de I'hypertension artérielle et a la mesure de I'observance avant de
s’attacher a présenter les résultats de I'enquéte du cété officinal, qui seront ensuite comparés a

ceux des cabinets de médecine générale.

Par ailleurs, nous avons essayé de déterminer si le pharmacien peut étre amené a évaluer
'observance des patients au comptoir via ce nouvel outil gu’est I'application EvalObs® et si cela

peut s’inscrire de maniére pérenne dans sa pratique professionnelle.

Enfin, notre discussion s’achévera sur les perspectives mises en lumiére par cette enquéte

vis a vis de la mesure de I'observance par le pharmacien.



2 L’hypertension artérielle et sa prise en charge

2.1 Définition

La Haute Autorité de Santé (HAS) définit I'hypertension artérielle comme « une pression
artérielle systolique = 140mmHg et diastolique = 90 mmHg mesurée en consultation et persistant

dans le temps » (6).

2.2 Criteres de décision de la prise en charge de I’hypertension

artérielle

La prise en charge de 'HTA repose sur 2 facteurs : les valeurs de pression artérielle (PA) et le
niveau de risque cardio-vasculaire. Les facteurs pris en compte pour estimer le risque

cardio-vasculaire sont les suivants (7) :

- Age

- Tabagisme

- Antécédents familiaux d’accident cardio-vasculaire précoce

- Diabéte

- Dyslipidémie

- Obésité abdominale

- Sédentarité

- Consommation excessive d’alcool

- Maladies cardio-vasculaires et rénales : insuffisance rénale, accident ischémique transitoire,
accident vasculaire cérébral (AVC), insuffisance cardiaque, artériopathies, microalbuminurie

- Atteinte des organes cibles : hypertrophie ventriculaire gauche

L’association des valeurs de PA mesurées et de la présence ou non d’un ou plusieurs de ces
facteurs de risque permet de stratifier le niveau de risque cardio-vasculaire et de choisir la

thérapeutique adaptée au patient.

Le tableau | décrit la thérapeutigue recommandée en 2016 par la HAS (6) en fonction des

comorbidités du patient :



Tableau | : Traitement de I'HTA recommandé en fonction des comorbidités du patient
selon la HAS (6).

Patient diabétique é partir du stade microalbuminurie ou IEC ou ARA2
insuffisance rénale

Patient avec une insuffisance rénale ou une protéinurie . IEC ou ARAZ

IEC (sinon ARA2), bétabloguants ayant 'AMM dans cette

Patient insuffisant cardiaque indication, diurétiques

Patient coronarien IEC, bétabloguants _
. : Diurétiques thiazidiques, IEC (sinon ARAZ), et inhibiteurs
Patient post-AVC calciques

* 1:IEC = inhibiteur de I'enzyme de conversion
* 2:ARA2 = antagoniste de I'angiotensine 2

* 3:AMM = Autorisation de Mise sur le Marché

2.3 Mesure de la pression artérielle

La mesure de la PA se réalise selon 3 modalités (6) : la mesure au cabinet médical,
'automesure tensionnelle ou AMT (réalisée par le patient lui-méme selon la « régle des 3 »: 3
mesures conseécutives le matin entre le lever et le petit-déjeuner a quelques minutes d’intervalle, 3
mesures consécutives le soir entre le diner et le coucher a quelques minutes d’intervalle, et cela 3
jours de suite) (8) et le monitoring ambulatoire de la pression artérielle ou MAPA (enregistrement
de la pression artérielle sur 24 heures). Il est a noter que la mesure de la pression artérielle est un
acte médical, et qu’a ce titre elle ne peut étre réalisée par le pharmacien sans l'aide d’'un appareil
d’automesure (9). Dans tous les cas, elle ne permet pas de diagnostiquer une hypertension
artérielle en officine, mais donne une orientation diagnostique par les chiffres qu’affiche I'appareil.
Il revient alors au pharmacien de rediriger ou non le patient vers son médecin traitant, notamment

lorsqu’il constate des chiffres tensionnels anormaux sur I'appareil d’automesure.

2.4 Classes médicamenteuses antihypertensives

A ce jour, 5 classes médicamenteuses sont principalement indiquées dans le traitement de
'HTA ((6),(10) et (11)). Celles-ci peuvent étre utilisées seules ou en association en fonction du

grade de I'hypertension artérielle du patient :

e Les diurétigues (DIUr) : cette famille de molécules comprend les traitements les plus

anciens et les mieux évalués par les études cliniqgues. Les diurétiques favorisent



I'élimination d’'une partie du sodium sérique par les reins et permettent ainsi de diminuer

la pression qui s’exerce sur les parois des vaisseaux.

e Les bétabloguants (BB): ce sont des antagonistes compétitifs et sélectifs des

catécholamines aux niveaux des récepteurs béta-adrénergiques, principalement au

niveau du coeur, des vaisseaux et des bronches.

e Les inhibiteurs de flux calciques (ICA) : ils bloquent les canaux calciques de classe L qui

sont impliqués dans les phénoménes de contraction myocardique, constriction vasculaire

et conduction auriculo-ventriculaire.

e Les inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC) : ils inhibent I'enzyme de conversion de

I'angiotensine ou kininase Il qui convertit 'angiotensine | en angiotensine Il et qui dégrade
la bradykinine en fragments inactifs. Cette inhibition permet une action antihypertensive

et vasodilatatrice avec réduction de la précharge et de la postcharge cardiaque.

e Les antagonistes de I'angiotensine || (ARA2 ou sartans) : ce sont des antagonistes des

récepteurs AT1 de I'angiotensine Il. lls bloquent ainsi I'effet vasoconstricteur de celle-ci et
présentent un effet antihypertenseur comparable a celui des IEC. lIs constituent donc une
alternative aux IEC si le patient traité présente des effets indésirables a ces derniers, le

plus fréquent étant la toux seche.

2.5 Prise en charge de I’hypertension artérielle

La prise en charge de 'HTA repose en premier lieu sur linstauration de mesures
hygiéno-diététiques : réduire la sédentarité, le surpoids, la consommation d’aliments gras, sucrés,

salés, d’alcool et de tabac,(12)...

Si a lissue de ces mesures, la pression artérielle n'est pas contrblée, une
primo-prescription de monothérapie est alors instaurée par le médecin parmi les classes
médicamenteuses suivantes : ARA2, IEC, ICA ou DIUr thiazidique. Un bétabloquant peut étre
prescrit en deuxiéme intention (6). Selon le rapport d’évaluation des médicaments
antihypertenseurs de la HAS datant de 2013, les 2 classes les plus prescrites en instauration de
traitement sont les ARA2 (38 %) et les DIUr (26 %). Les IEC, ICA et les BB sont prescrits dans ce

cadre dans 21 a 23 % des cas (5).
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Si la PA n’est toujours pas contrblée, il est recommandé de débuter une bithérapie
comportant un IEC ou un ARA2 avec un ICA ou un DIUr thiazidique. Il est & noter que 18 % de

bithérapies ont été prescrites en premiere intention (6).

Si la pression artérielle n’est toujours pas contrdlée, le prescripteur peut alors initier une
trithérapie comportant un IEC ou un ARA2 associé avec un ICA et un DIUr thiazidique (6). La
figure 1 résume les associations possibles entre les 5 classes médicamenteuses principalement

utilisées dans le traitement de I’hypertension artérielle :

(B-bloquant) C ARA 1 )

( Diur thiazidique) ICA

Figure 1: Schéma des associations recommandées entre les différentes classes
d'antihypertenseurs d’aprés la HAS (6).

Ci-dessous se trouve I'arbre décisionnel de prise en charge de 'HTA tel que conseillé par

la HAS et la SFHTA (Figure 2) (6).

Les recommandations évoluent continuellement et, au niveau européen, c’est I'European
Society of Cardiology (ESC) et 'European Society of Hypertension (ESH) qui mettent a jour les

recommandations de prise en charge qui servent ensuite de référence (13).
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HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

T PRISE EN CHARGE DE U'HYPERTENSION ARTERIELLE DE LADULTE, HORS GROSSESSE

ociint B

~— Moyenne des valeurs de PA en automesure tensionnelle

(AMT) ou en mesure ambulatoire de la PA (MAPA) (diurne)

correspondant a une HTA

* PAS 135 mmHg ou PAD = 85 mmHg

* PA < 140/90 mmHg
* Plus de B0 ans:
- PAS <150 mmHg

.

- PAS diurne en AMT ou en MAPA < 145 mmHg

~— Cibles tensionnelles a & mois
* PA diurne en AMT o en MAPA < 135/85 mmHg

Septembre 2016

‘ CHEZ TOUS LES PATIENTS
SURVEILLANCE REGULIERE DE LA PA

| Découverte d'une PA 2 140/90 persistante dans le temps

T
v
1

| Confirmation de 'HTA par AMT ou MAPA

e .
I
4
1
| Bilan clinique et paraclinique
. 7
i
Consultation d'annonce : information du patient/
\ adhésion du patient

Ais spécialisé en cas de:

* HTA sirvvire [PAS > K30 ou PAD » 110 mmHg) demblie

* HTA avant Fige de 30 ans

* HTArvec hypokaliérmie

* Autbres sitvations clinigues évocatrices dune HTA secondaire

* Recherche facteurs de risque cardio-vasculaire associés

o Bochorche hunabons bhechat,
Recherch 1

* Rechercher HTA compliguée ou secondaire

« Risques liés 3 [HTA
 Bénéfices de la prise en charge

INSTAURER DES MESURES HYGIENO-DIETETIQUES

Mesure de la PAmensuelle (AMT ou MAPA) jusquiau contréle de la PA « surveillance selon plan de sains

Réduire :

+ sédentarité - surpoids

+ consornmation dalcool et de tabac
« aliments gras, salés et sucrés

Surveillance selon plan de soins

Plan de seins de 0 3 6 mois

* Consul lle jusqui ot des chiffres cibles
+ Mesurer la PA (AMT ou MAPA)
+ Rappeler les mesures hygiéno-digtétiq

* Expliquer les difficultés de prises quetidiennes
. \f’ériﬂer Fadhésion du patient
* Evaluer la tolérance et 'efficacité de la prise en charge

Plan de soins aprés 6 mois

+ Consultation tous les 3 3 B mois.

+ Mesurer la PA [AMT cu MAPA)

+ Rappeler les mesures hygiéno-diététiq

* Expliquer les difficultés de prises quotidiennes

+ Varifier Fadhésion du patient

« Contrale biolagique (tous les 14 2 ans) et ECG (bous les 33 5ans)
« Euvaluer la tolérance et lefficacité de la prise en charge

« Evaluer le risque dinteractions médicamenteuses

* Adapter les posologies médicamenteuses si besoin

=
PA
eonteobie |
7

/’%

. & [EC* ou ARAZ** ou inhibiteur ealeique ou dirébique thiazidique
PA Débuter une monothérapie « Batabloguant en second choix
controlée | Mesure de la PA [AMT ou MAPA) + surveillance selon plan de soins » De préférence en monoprise
~— + Prescription en OCl : éviter changement de marque
Phrn
=
N . P
pA Débuter une bithérapie * Association de 2 classes pareni : IEC ou ARAZ,
contrélée | Mesure de la PA [AMT ou MAPA) + surveillance selon plan de seins inhibiteur calcique, diurétique thiazidique
—
Qﬁm \.
controkle |
) Débuter une trithérapi
PA lebuter une tri rapie . wdiurik: -
contrdlée | Mesure de la PA (AMT ou MAPA) + surveillance selon plan de soins .
i ) dela PACAMT pA) elongl » |EC ou ARAZ « divritique thiazidique + inhibiteur calcique
contrabie

Cibles tensi Il
malgré une trithérapie
Rechercher la cause de IHTA

NON atteintes a 6 mois

*intebour die fonzyme de conversion
** Antagonizle des réceplours de langiolonsing 2

Figure 2 : Arbre décisionnel de la prise en charge de I'HTA selon la HAS (6).
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3 Notions d’observance chez le sujet hypertendu

3.1 Définition

Historiquement, HAYNES définit 'observance comme « le degré de respect ou d’écart

entre les prescriptions et les pratigues du patient en terme de santé » (14). L’Académie

nationale de Pharmacie la définit comme « (I') observation fidele, par un patient, des

prescriptions concernant, par exemple, un régime et/ou un traitement ». L’observance est

conditionnée par 5 groupes de facteurs différents (15) :

Les facteurs socio-économiques et I'environnement du patient,

Les relations que le patient entretient avec le systéme de santé et ses acteurs,
Le niveau d’éducation et les croyances du patient,

Les facteurs liés a sa pathologie,

Les facteurs liés au traitement (notamment les effets indésirables).

3.2 Meéthodes de mesure de 'observance

Il existe 2 grands types de méthodes de mesure de l'observance, les méthodes

directes et les méthodes indirectes (15).

Les méthodes directes se basent sur des données considérées comme objectives.

Elles se subdivisent elles-mémes en 3 catégories :

Le dosage plasmatique ou urinaire des médicaments antihypertenseurs : c'est une des

méthodes les plus efficaces pour vérifier I'observance du patient. Cependant, elle n’est
applicable qu’a certaines molécules et est difficilement réalisable en routine. De plus,
son colt élevé, non pris en charge par la sécurité sociale, constitue un frein a sa
réalisation. L'annexe 1 récapitule les méthodes de dosage réalisables selon les

antihypertenseurs considérés, leur lieu de réalisation et le colt qu’elles présentent

((15),(16)).

Le monitorage électronigue de la pression artérielle des patients. Selon I'article de

BURNIER et al., de 2013, il s’agit de la méthode la plus fiable pour I'évaluation de
'observance. Par sa réalisation sur une courte période, elle permettrait de baisser
voire de normaliser la pression artérielle chez 2/3 des patients hypertendus résistants,
grace a son automaticité et sa précision lorsque le patient prend ou omet une dose

thérapeutique (17).
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o Les méthodes d'étude de la consommation médicamenteuse du patient, et parmi elles,

la méthode la plus utilisée est I'analyse du taux de renouvellement des ordonnances.
Cette méthode permet de comparer la consommation réelle de médicaments par le
patient versus sa consommation théorique. En officine cette méthode est rendue

pratique par l'instauration du dossier pharmaceutique (15).

Les méthodes indirectes sont principalement déclaratives et basées sur l'interrogation

du patient a l'aide d'un questionnaire qui permet de statuer sur une observance correcte ou

non, voire d'établir des échelles d'observance (15).

Différents types de questionnaires permettent d’évaluer I'observance des patients.
Parmi eux, le questionnaire de Morisky, est une référence dans I'évaluation de I'observance
des traitements antihypertenseurs (18). Ce questionnaire a été validé en langue francaise par
les travaux du Professeur Girerd et al., de 2001 (19). Celui-ci a développé pour le compte de la
SFHTA, une application, EvalObs®, destinée a évaluer I'observance des patients a leurs
traitements antihypertenseurs via une échelle visuelle analogique. L'enquéte FLAHS 2017 (2)
menée par le Professeur Girerd, a montré une concordance de 93,8 % entre I'application
EvalObs® et le questionnaire de Girerd. Selon son auteur, cette application devrait étre

utilisée comme un outil de dépistage d’un probléme d’observance (20).

Ainsi, dans le cadre de cette thése, nous avons choisi d’utiliser la méthode indirecte
d’évaluation de I'observance par le biais de I'application EvalObs® pour déterminer a I'officine
la proportion de patients qui se déclarent non observants a leur traitement antihypertenseur.
Nous avons été amenés a compléter son utilisation par I'emploi de questionnaires (voir
Matériel et méthodes) afin de recueillir toutes les données d’analyses pour la réalisation de

notre enquéte.
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4 Obijectifs de I'enquéte d’observance

L’objectif principal de ce travail a été de comparer le nombre de déclaration
d’'inobservance entre le groupe de patients hypertendus questionnés par les pharmaciens et
les médecins et de déterminer si les patients sont plus susceptibles de déclarer leur
inobservance a l'un des 2 groupes, la question étant : un patient « se confie-t-il » plus a son
pharmacien qu’a son médecin ? De cette comparaison, nous souhaitons également mettre en
évidence le profil de patient non observant ainsi que les thérapeutiques associées a un

pourcentage plus élevé d’'inobservance.

Notre objectif secondaire est de déterminer si cet outil d’évaluation de 'observance que

constitue EvalObs® est facilement utilisable en officine en pratique courante.
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5 Matériel et méthodes

5.1 Matériel

5.1.1 EvalObs®

Cette application a été développée par le CFLHTA. Elle a été élaborée pour étre
complémentaire du questionnaire de Girerd créé en 2001 (19). Elle est téléchargeable
gratuitement sur le site « Hypertension France » (21) via les plateformes Play Store® de
Google® et App Store® d’Apple®, et n'occupe qu’une faible place sur I'espace de stockage
d'un téléphone mobile (4,12 Mo). Aprés téléchargement, elle est utilisable sans connexion
internet (22).

EvalObs® (Figure 3) constitue un outil de diagnostic a destination des professionnels
de santé ou des patients. C’est une échelle visuelle analogique dont il faut placer le curseur
suivant une gradation allant de « je n'ai pris aucun comprimé » a « jai pris tous les
comprimés » pour répondre a la question : « Comment avez-vous pris tous vos traitements au

cours des 15 derniers jours pendant le dernier mois ? » (23).

Observance: Combien de jours avez-vous pris tous vos traitements,
au cours des 15 derniers jours ?

| @ 2 @ A B AW
J U VO U U

Je n'ai pris Déol I J'ai pris
AUCUN jour eplacer fe curseur TOUS les jours

Obtenir
le résultat v

Figure 3 : Echelle visuelle analogique de I'application EvalObs®, Source : application
EvalObs® 2020 (21).

Si le patient a pris son traitement pendant au moins 80 % du temps de traitement sur
cette période, il est considéré comme observant (Figure 4). Pour I'échelle EvalObs® cela
correspond a un score de 13 jours de prise correcte sur 15. Ce pourcentage a été admis
comme le minimum d’observance a partir duquel le patient est protégé des complications de

sa pathologie chronique (24), et notamment de son hypertension artérielle ((25),(26) et(27)).
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Fyaky 1 Evaly
L "“0Obs robservance

Votre observance est correcte *

Pour vous aider a améliorer I'observance, cherchez les causes de
la mauvaise observance en répondant au questionnaire QueObs

Continuer
n I'évaluation
Figure 4 : Affichage du résultat d'observance correcte sur I'application EvalObs®,

Source : application EvalObs® 2020.

Dans le cas contraire, si le patient a oublié son traitement 3 jours ou plus sur les 15
derniers jours (soit une observance inférieure a 80 % du temps), son observance est

considérée comme insuffisante (23) (Figure 5).

[ 1 |
L DbS Observance

Votre observance est insuffisante *

Pour vous aider a améliorer l'observance, cherchez les causes de
la mauvaise observance en répondant au questionnaire QueObs

Continuer
n |'évaluation

Figure 5 : Affichage du résultat d'observance insuffisante sur I'application EvalObs®,
Source : application EvalObs® 2020.

5.1.2 Questionnaire d’observance

Préalablement a la mise en place de notre enquéte en officine, nous avons sélectionné les

données suivantes a recueillir pour chaque patient interrogé :
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e Sexe,

o Age,

¢ Année de début du traitement antihypertenseur,

¢ Nombre de comprimé/gélule (tout traitement confondu, on parle ici de l'intégralité des
traitements per os pris par le patient) pris par jour,

¢ Nature des spécialités antihypertensives prises par le patient.

Pour recueillir les informations sélectionnées, a été établi un questionnaire d’observance
type (Figure 6). Ce questionnaire a été pensé pour étre facilement compréhensible et
rapidement rempli avec 'aide de I'application EvalObs®. Son format a été optimisé afin que 4
guestionnaires tiennent sur le recto d’une feuille A4. Nous nous sommes également exercés a
en remplir les champs afin d’estimer son temps de remplissage en conditions réelles. Nous

estimions celui-ci & une minute par patient.

Néanmoins, les difficultés que nous avons rencontrées et que nous aborderons
(paragraphe 5.2.2) nous ont amenés a repenser ce questionnaire et faire en sorte qu’il se

suffise a lui seul et permette d’éviter I'utilisation de I'application EvalObs®.

Le questionnaire principalement utilisé (Figure 7), regroupe les données a recueillir pour
les statistiques, ainsi qu'une phrase d’évaluation de I'observance : si le patient a oublié son
traitement 3 jours ou plus sur les 15 derniers jours, il est considéré comme inobservant. Cette

phrase s’applique pour I'observance globale ainsi que pour 'observance a chaque traitement.

En nous basant sur une observance correcte du patient correspondant a au moins 80 % du
temps de prise (24), cela correspond, sur une période de 15 jours, a 12 jours de prise correcte

soit 3 jours d’oubli maximum.
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Fharmacie :

Sexe : H:O F:O
Diate de début de traitement -
Observance :  Owi: O MNon: O

Si mom © compléter ci-dessous

Date :
Age -

Mombres de comprimés totsw: par jour :

Mom de la spécialité - ... Obsarvance : Qui: O Mom: O Détail 0 e
Mom de la spécialité - ... Obsarvance : Qui: O Mom: O Détail 0 e
Mom de la spécialité - ... Obsarvance : Qui: O Mom: O Détail 0 e
Mom de la specialité - ... Obssrvance : Qui: O Mom: O Détail o e
Mom de la specialité - ... Obssrvance : Qui: O Mom: O Détail o e
FPharmacie : Cate :

Sexe H:O F:O Age -

Date de début de fraitement - Mombres de comprimés totaws par jour :
Observance : OQwi: O MNon: O

Si mom © compléter ci-dessous ¢

Mom de la specialité - ... Obsarvance : Oui: O Mon: O Détail 0
Mom de la specialité - ... Obsarvance : Oui: O Mon: O Détail 0
Mom de la specialité - ... Chservance : Oui: O Mon: O Détail © o
Mom de la specialité - ... Chservance : Oui: O Mon: O Détail © o
Mom de la specialité - ... Chservance : Oui: O Mon: O Détail © o
Fharmacie : Date

Sexe : H:O F:O Age -

Date de debut de traitement - Mombres de comprimes totaws: par jour :
Observance :  Owi: O MNon: O

Si mom © compléter ci-dessous

Mom de la specialite - ... Obsarvance : Qui: 0 Mon: O Detail 0 e
Mom de la specialité = ... Obzarvance : Qui: O Mon: O Détsil 0 e
Mom de la spécialité - ... Obsarvance : Qui: O Mom: O Détail 0 e
Mom de la spécialité - ... Obsarvance : Qui: O Mom: O Détail 0 e
Mom de la spécialité - ... Obsarvance : Qui: O Mom: O Détail 0 e
Fharmacie : Date :

Sexe - H:O F:O

Drate de début de traitement -

Observance : Owi: O Non: O

Si mom : compléter ci-dessous

Mom de la spacialité - ... Observance : Oui: O Mo

Mom de la specialité - ... Obssrvance : Oui: O Mo

Mom de la spacialité - ... Observance : Oui: O Mo

Mom de la specialité - ... Obssrvance : Oui: O Mo

Mom de la specialité - ... Ohservance : Oui: O Mon:

|'utilisation d'EvalObs.

Figure 6 : Questionnaire d’observance permettant le recueil des données suite a
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Dt - P Sepa:H:O F:O Apa s

Année de début du raitement antibpertensear:
Mambra de comprimésipsubes [ TOUS trailermants confordus) par jour @

Mambre de camprimésipsiubes de traitement antibypertenseur par jowr

Traltement anonyperenseur (champs & rempiir obligamiramant :

Mam de b SpEciElRE t . e e e SR T ARG © O 2
Mam de la spécialite
Mam de b SpEciElRE @ e e e e SR T ARG © O 2
Mam de la spécialitd 0 e DS R ARG D0
Mam de b SpEciElRE ¢ e e PSR TERGE © D0 2

Deatailsicammentaines vis-devis de oraibmment | e e

Mar :

.. Observancs : Cwi - Man :

Mar :

Mar -

Oooooao
Oooooao

Man

Date - i SexpecH:O F:O Mpe:

Année de début du raitement antibyperenseur .

Mambra de comprimésipsubes [ TOUS trailermants confordus) par jour @
Mambre de camprimésipslules de traitement antibyperienseur par jowr

Tralement andhypertenseur jchamps & rempilr shligarmiramang) -
Mam de b SpEciallE © e PSR TANGE © D 2
Mam de la spécialite Gh:e:'uanae s Cwi =
Mam de la spécialitd e SR ARG ¢ D0
Mam de b SpEciElRE ¢ e e PSR T ERGE © D0 2

Mam de la spécialitd 0 e DS R ARG D0

Man :
Mar :
Mar -

Man

Ooooao
Ooooao

Mar -

Detailsicammentaines vis-dewis de S@ilmment | .

Diate - i Sexme:H:O F:O Ape

Année da début du raitement antibypertensear:
Mambre de comprimésipsules (TOUS trailements confondus) par jour :
Mambra de camprimésipslubes de traitement antibyperienseur par jawr
Traltement anuhypertensenr (champs & rempiir ebligaroiramani) :

Mam de b SpEciElRE e e PSR TERGE © D0 2
Mam de b SpEciElRE @ e e e e SR T ARG © O 2
Mam de la specialite
Mam de la spécialitd e SR ARG ¢ D0
Mam de b SpEcialle @ e e PSR TYANGE © D0 2

Datailsicammentaines vis-devis do il ml © o e et e e e e e

Man
Mar :

.. Obsarvancs @ Oui - Man

Mar -

Oooooan
Oooooan

Man :

Dt - P Sepa:H:O F:O Apa s

Année de début du raitement antibypertenseur

Mambra de camprimésigsubes [TOUS trailermmeants confordus) par jour
Mambre de camprimésipsiubes de traitement antibypertenseur par jowr

Traltement anonyperenseur (champs & rempiir obligamiramant :
Mam de b SpEciElRE e
Mam de b SpEcialle @ e SR TYANGE ¢ D0 2
Mam de b SpEciElRE @ e e e e SR T ARG © O 2
Mam de la spécialitd e SR ARG ¢ D0

Mam de b SpEciElRE ¢ e SR ARG Dl 0 O Man

Oihesryancs @ Oui © Mar :

Man :

Mar :

O ooao

Mar -

Oooooao

Détsrmination de I'obssrvance des snthyperdenasurs : sile paSent a oubllé de prendre son fraibemend
anfihyperianseur 3 JOUrs ou plus sur les 15 dernilers |ours, il @i considérd comims INDDSarvant.

Figure 7 : Questionnaire d'observance établi d’aprés EvalObs® et se substituant a cette
application et au questionnaire précédent.
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5.2 Méthodologie

Pour pouvoir initier et mener a bien notre enquéte, nous avons sollicité 'appui du
Conseil Régional de I'Ordre des Pharmaciens (CROP), que nous remercions vivement. Le
CROP a bien voulu diffuser largement le sujet de cette theése afin de la promouvoir et permettre

son avancement.

Notre étude a porté sur une population de patients hypertendus questionnée dans des
officines de la région Lorraine sur une période allant de septembre 2018 a septembre 2019.
Nous avons cherché a déterminer la proportion d’'inobservants dans cette population et les
critéres associés a cette inobservance parmi les critéres de jugement suivants : age, sexe,
ancienneté de I'hypertension artérielle, nombre de traitements per os pris par jour, spécialités

antihypertensives prises par le patient.

L’unique critére d’inclusion était que le patient devait présenter au moins un traitement
antihypertenseur sur son ordonnance. Toute typologie d’officine pouvait étre recrutée, sans
distinction de taille ou de localisation. Nous avons donc visité un total de 63 officines, dont 54

sont situées dans des zones urbaines et 9 dans des zones périurbaines (a proximité de ville).

5.2.1 Par le biais de I'application EvalObs®

5.2.1.1 Recrutement des pharmacies partenaires

Nous avons démarché des officines afin qu’elles puissent nous fournir régulierement
des questionnaires d’observance remplis. A chacune de nos premiéres visites, nous
demandions a voir le pharmacien titulaire afin de solliciter son accord pour l'instauration de
notre questionnaire dans son officine, voire I'accord du pharmacien adjoint si celui-ci voulait
et/ou pouvait en prendre la responsabilité. Si le titulaire n’était pas présent, nous prévoyions
avec I'équipe officinale un rendez-vous ultérieur avec celui-ci afin de solliciter son accord. Sur
63 pharmacies visitées, 5 ont accepté de remplir les questionnaires avec l'application
EvalObs® (4 officines urbaines et 1 officine périurbaine) et nous ont réellement fourni des
guestionnaires remplis par ce biais pour un total de 44 patients (soit 22 % des patients inclus

dans I'enquéte).

Tout d’abord, nous expliquions a notre interlocuteur les tenants et les aboutissants de
cette enquéte que nous souhaitions mettre en place et nous mettions la composante
collaborative entre pharmaciens et médecins en avant. Nous l'informions que I'objectif était de
déterminer si les patients tiennent des discours cohérents entre le médecin et le pharmacien

ou s’ils tiennent des discours différents entre les deux professionnels de santé.
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Nous leur présentions ensuite I'application EvalObs® en leur détaillant en direct son
utilisation aprés I'avoir préalablement installée sur nos téléphones personnels. Nous
accompagnions nos interlocuteurs pour l'installation de I'application en soulignant bien qu’elle
n’exigeait qu’un faible espace de stockage et surtout qu’elle était utilisable hors connexion
internet. Nous leur fournissions ensuite une pile de questionnaires d’observance destinés a
recueillir les données patients. Nous leur expliquions en détail comment le remplir et les

champs qu’il fallait impérativement renseigner.

Nous avions insisté sur le fait que le questionnaire était rapide a réaliser (nous leur
communiquions le temps de réalisation estimé), que les données récoltées étaient
anonymisées (que ce soit le nom du patient ou de l'officine) et qu'il fallait réaliser seulement un

guestionnaire par patient.

Pour valoriser le sujet de I'enquéte, nous soulignions a chaque fois I'importance du réle
du pharmacien dans I'observance des patients a leur traitement, d’'une part parce qu'il est le
principal témoin des oublis de prise, intentionnels ou non, des patients et du gachis de
médicament que cela engendre, et d’autre part, car c’est le seul professionnel de santé étant

accessible gratuitement et a tout moment pour le patient, et ce sans rendez-vous.

A la suite de ces explications, nous requérions la participation de ces pharmacies a

I'oral, et leur accord nous était donné ou non par ce biais.

Si la pharmacie sollicitée acceptait de participer a notre enquéte, nous laissions nos

coordonnées en cas de besoin avec au moins un numéro de téléphone portable.

5.2.1.2 Stratégie de recueil des informations

Nous pensions tout d’abord pouvoir proposer aux officines partenaires 3 modalités de
recueil des informations :

e Soit I'on effectuait I'étude nous-mémes en restant dans l'officine pendant un
temps donné (une demi-journée ou une journée entiere a répéter un certain
nombre de fois),

e Soit le pharmacien titulaire et son équipe acceptaient de réaliser le recueil
eux-mémes, auquel cas leur seraient remis les questionnaires d’'observance et
une assistance leur serait prodiguée pour linstallation de [I'application
EvalObs®,

¢ Une combinaison des 2 méthodes nous semblait aussi possible.
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5.2.1.3 Suivi des officines partenaires

Enfin, nous avons planifié un suivi auprés des officines partenaires afin de recueillir
régulierement les questionnaires d’observance remplis. En principe, nous souhaitions réaliser
une visite tous les 15 jours environ. Nous avions laissé nos coordonnées, au minimum nos
numeéros de téléphone, pour répondre a n'importe quelle question ou pour venir recueillir les

guestionnaires remplis, et nous avions parfois communiqué nos adresses « mail » également.

5.2.2 Méthodologie principalement utilisée

5.2.2.1 Recrutement des pharmacies partenaires

L'utilisation d’EvalObs® pour I'observance des patients a leur traitement s’est montrée
trés compliquée a mettre en place en officine. Malgré sa simplicité, I'application s’est révélée
absconse aux yeux de nombreux pharmaciens rencontrés, qui faisaient dépendre leur
participation a notre enquéte de l'obligation d’utilisation ou non de l'application. Certains
pharmaciens sollicités nous rapportaient eux mémes que [utilisation de I'application
complexifiait la mise en place de I'enquéte et ne leur semblait pas justifiée, voire non

nécessaire, pour le remplissage des questionnaires d’observance.

Nous avons alors proposé, dans un premier temps, de ne plus mentionner I'application
lors de nos recrutements d’officines et de la proposer comme un « bonus » lorsqu’elles
acceptaient de participer a I'enquéte. A la place, 'observance pouvait étre déterminée par une
phrase directement écrite sur les questionnaires d'observance et mentionnant:
« Détermination de I'observance du traitement antihypertenseur : si le patient a oublié de
prendre son traitement antihypertenseur 3 jours ou plus sur les 15 derniers jours, il est
considéré comme inobservant ». Cette phrase traduit brievement les critéres de I'algorithme
de détermination de I'observance d’EvalObs® et correspond a une observance inférieure a 80

% du temps de traitement.

Cette solution a été validée et 'emploi quasi-exclusif du questionnaire d’observance

avec la « phrase d’évaluation de I'observance » a deés lors été la regle.

Cette méthode a permis de récolter les questionnaires remplis de 159 patients parmi 9

officines urbaines et 1 officine périurbaine (soit 78 % des patients inclus dans I'enquéte).

5.2.2.2 Stratéqgie de recueil des informations

Il est apparu trés tot que les équipes officinales ne nous permettraient pas de rester
réaliser nous mémes les questionnaires d’observance. En effet, cela impliquait de nous

permettre d’avoir un libre accés a leur patientéle pendant un laps de temps donné, ce qui
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posait probleme. Le remplissage des questionnaires a donc exclusivement été fait par les
équipes officinales des pharmacies partenaires.

5.2.2.3 Suivi des officines partenaires

Nous avions prévu de visiter les officines partenaires tous les 15 jours environ.
Cependant, ce délai s’est révélé trop court. Il existait une inadéquation entre les créneaux de
visites prévus et le rythme de remplissage des questionnaires par les officines. Nous nous

sommes tenus a réaliser une visite par mois dans chaque pharmacie partenaire.

5.3 Analyse statistique des résultats

Pour cette analyse, les questions suivantes ont été posées :

e Les patients déclarent-ils plus souvent leur mauvaise observance au pharmacien qu’au
médecin ?

e Sachant que les facteurs étudiés associés a I'observance sont dans la littérature : le sexe,
l'age, l'ancienneté de I'HTA, le nombre de médicaments per os, la présence d’un
diurétique, la présence d’'un bétabloquant ; tous ces facteurs sont-ils réellement associés a
une inobservance ?

e Quel est le profil type du patient inobservant en officine et chez le médecin généraliste ?

L’analyse statistique repose sur un effectif total de 1203 patients répartis en deux
groupes : le groupe des patients questionnés par les étudiants en médecine (n=1000) et ceux

questionnés par les étudiants en pharmacie (n=203).

Les variables continues telles que I'age, le nombre de traitements per os, le nombre de
traitements anti-hypertenseurs ainsi que le nombre d’années d’hypertension artérielle
diagnostiquée ont été décrites en effectif, moyenne + déviation standard ou médiane (1° - 3¢m®

quartile) lorsque les distributions ne respectent pas la normalité.

Les patients ayant déclaré leur inobservance aux médecins ont été comparés a ceux
ayant déclaré leur inobservance aux pharmaciens par le test non paramétrique de

Mann-Whitney Wilcoxon.

Les variables catégorielles ont été décrites en effectif et pourcentage et les groupes
comparés a l'aide du test du Chi-2 ou le test exact de Fisher lorsque les cellules avaient des

petits effectifs.

L'association entre I'inobservance et les caractéristiques cliniques a été analysée a

'aide de modéles de régression logistique univariée et multivariée ou la variable dépendante
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binaire est I'évaluation d’observance insuffisante versus I'évaluation d’observance correcte et
les variables explicatives ou les facteurs sont les caractéristiques cliniques sélectionnées au
préalable et qui sont : le groupe de patients selon leur déclaration aux pharmaciens ou aux
médecins, le sexe du patient, son dge en continu ou en catégorie (66 ans ; >66 ans), le
nombre de traitements per os, le nombre de médicaments antihypertenseurs, le nombre

d’années d’HTA, la présence de diurétiques ou encore de bétabloquants.

Des rapports de cotes « odds ratios » sont estimés et rapportés ainsi que leurs
intervalles de confiance. lls sont utilisés pour mettre en évidence la présence ou I'absence

d’'un lien statistiquement significatif entre I'inobservance et les variables étudiées.

L’analyse univariée a été d’abord effectuée en examinant la relation entre I'évaluation
de l'observance insuffisante et un facteur a chaque fois parmi les facteurs mentionnés

ci-dessus.

L’analyse multivariée a été réalisée de fagon backward, en considérant au début un
modele initial incluant tous les facteurs explicatifs, puis en éliminant progressivement les
facteurs un par un, les moins significatifs en terme de p-value et ce jusqu’a 'obtention d’un
modeéle final ne comprenant que des facteurs significatifs a 5 %. Cela permet de mettre en

évidence les facteurs explicatifs concourant ensemble a favoriser I'inobservance.

Les conditions de validité des modeles ont été bien vérifiées : la multicolinéarité ainsi
que I'hypothese de log-linéarité pour les variables. Lorsque I'hypothése de la log-linéarité n'a
pas été respectée, la variable continue a été catégorisée selon la forme de la relation entre le

risque et les valeurs de la variable continue.

La condition de log-linéarité a été vérifiée par la méthode des « SPLINES » cubiques

restreinte. La multicolinéarité a été vérifiée en examinant les corrélations entre les variables.

Toutes les analyses ont été effectuées a l'aide du logiciel SAS® R9.4 (SAS Institute,

Cary, NC, USA). Le seuil de signification bilatéral a été fixé a p < 0,05.

Les analyses statistiques ont été effectuées par Zohra LAMIRAL, biostatisticienne au
CIC CHU-INSERM Pierre Drouin-Hopitaux de Brabois, Vandceuvre-lés-Nancy.
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6 Reésultats

6.1 Descriptif des officines sollicitées et du nombre de

questionnaires recueillis

Le tableau Il nous permet de décrire les officines ayant participé a 'enquéte en fonction de
leur localisation, de leur utilisation ou non d’EvalObs®, de leur zone et du nombre de

guestionnaires rendus.

Parmi elles, 31 ont répondu favorablement a notre sollicitation et, a I'issue du recueil de la
totalité des questionnaires d'observance, il s’est révélé que 15 d’entre elles nous ont bien fourni
des questionnaires complétés. Les 16 autres ne nous en ont transmis aucun. Au total, nous avons
récolté 221 questionnaires remplis, dont 18 n’étaient pas complets et ont donc di étre rejetés.
Finalement, notre enquéte a donc porté sur une population de 203 patients hypertendus parmi 15
officines des départements de Meurthe-et-Moselle et des Vosges. Deux d’entre elles sont des

officines périurbaines et 13 sont situées dans des zones urbaines.

Tableau Il : Descriptif des officines sollicitées et du nombre de questionnaires recueillis.

Nombre de
o Nombre de _ _
Officines _ _ guestionnaires
_ Nombre - guestionnaires
Lieu utilisant Zone mal
d’officines obtenus )
EvalObs® renseignés
(n=203)
(n=18)
Nancy 6 1 Urbaine 20 8
Epinal 2 Urbaine 21
Thaon les 2 0 Urbaine 80
Vosges
Golbey 2 Urbaine 40
Uxegney 1 0 Péri urbaine 15
Vandoeuvre 1 0 Urbaine 2 4
les Nancy
Custines 1 1 Péri urbaine 25 0
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6.2 Caractéristiques de la population totale et selon le groupe de

déclaration d’observance insuffisante : cabinets médicaux versus

officines

Le tableau Il décrit les caractéristiques de la population totale composée de 1203 patients
répartis en 2 groupes : les patients dont I'observance a été évaluée au cabinet du médecin
généraliste (1000 patients) et les patients dont 'observance a été évaluée au comptoir de l'officine
(203 patients). Il a été realisé avec le test exact de Fisher pour I'évaluation de la p-value et la
comparaison des deux échantillons.

La population totale présente les caractéristiques suivantes :

27



Tableau lll : Caractéristiques de la population totale et selon le groupe de déclaration d'observance insuffisante : cabinets
meédicaux versus officines

Groupe médecins Groupe pharmaciens Total
Caractéristique Catégories (N=1000) (N=203) (N=1203) N total p-value
médian (Q1-Q3)/ n (%) meédian (Q1-Q3)/ n (%) median (Q1-Q3)/ n (%)

Evaluation observance Insuffisante 117 (11.7 %) 21 (10.3 %) 138 (11.5 %) 1203 0.63
Sexe masculin 486 (48.6 %) 108 (53.2 %) 594 (49.4 %) 1203 0.25
Age (années) 66.0 (57.0 - 75.0) 68.0 (59.0 - 76.0) 66.0 (57.0 - 75.0) 1203 0.071
Nombre de traitements per 4(2-7) 5(2-8) 4(2-7) 1203 0.007
0s
Durée de HTA (années) 9(4-17) 10 (5 - 15) 9 (4-16) 1203 0.36
Nombre de traitements HTA 1 394 (39.4 %) 75 (36.9 %) 469 (39.0 %) 1203

2 317 (31.7 %) 70 (34.5 %) 387 (32.2 %) 1203

3 204 (20.4 %) 40 (19.7 %) 244 (20.3 %) 1203 0-86

>=4 85 (8.5 %) 18 (8.9 %) 103 ( 8.6 %) 1203
Traitements prescrits
A-BLOQUANT Oui 159 (15.9 %) 20 (9.9 %) 179 (14.9 %) 1203 0.03
BB Oui 299 (29.9 %) 81 (39.9 %) 380 (31.6%) 1203 0.004
IEC Oui 380 (38.0 %) 83 (40.9 %) 463 (38.5 %) 1203 0.48
ARAII Oui 426 (42.6 %) 77 (37.9 %) 503 (41.8 %) 1203 0.24
ICA Oui 340 (34.0 %) 76 (37.4 %) 416 (34.6 %) 1203 0.37
DIUrTHIAZIDIQUE Oui 334 (33.4 %) 58 (28.6 %) 392 (32.6 %) 1203 0.19
DIUr DE L’ANSE Oui 20 (2.0 %) 20 (9.9 %) 40 (3.3 %) 1203 < 0.0001
ANTIHYPERTENSEURS Oui 36 (3.6 %) 0 36 (3.6 %) 1000 NA
CENTRAUX
INHIBITEUR DE LA RENINE Oui 3(0.3%) 0(0.0%) 3(0.2%) 1203 1.00

* 1 : non significatif si p-value supérieure a 0,05

* 2 : utilisation du test exact de Fisher pour la p-value
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On constate que :

¢ L’inobservance aux traitements antihypertenseurs s’éléve a 11,5 % de I'effectif total, soit 138
patients avec 10,3 % d’inobservance pour le groupe pharmacien et 11,7 % d’inobservance
pour le groupe médecin (Figure 8),

e 49,4 % de la population totale est de sexe masculin, avec 53,2 % pour le groupe pharmacien
et 48,6 % pour le groupe médecin,

e |’adge médian est de 66 ans,

e Le nombre de traitements per os médian est de 4,

e L’ancienneté médiane de I'hypertension artérielle est de 9 ans.

L’hypothése HO posée pour obtenir ce tableau Il est la suivante : les caractéristiques

évaluées ont une répartition homogeéne entre les 2 groupes étudiés.

Parmi les 15 caractéristiques de la population qui ont été évaluées, 11 présentent une
p-value supérieure au seuil de significativité fixé a 5 %. En effet, c’est le cas des taux
d’'inobservance, sexe, &age, durée d'HTA diagnostiquée et nombre de traitements
antihypertenseurs pris. Il n’y a donc pas de différences significatives entre les 2 populations,

c’est-a-dire qu’elles sont comparables pour ces caractéristiques.
Quatre caractéristiques présentent une p-value <5 % :

e Le nombre de traitements per os représenté par une médiane de 4 (2-7) dans la population
globale (p=0,007),

e La prescription d’un alphabloquant (A-bloquant) présent & 14,9% dans la population globale
(p=0,03),

e La prescription d’un bétabloquant présent a 31,1 % dans la population globale (p=0,004),

e La prescription d’'un diurétique de l'anse présent a 3,3 % dans la population globale
(p<0,0001).

Le nombre de traitements per os par patient, la proportion de patients traités par
bétabloquants et diurétiques de I'anse sont significativement plus importants dans le groupe
pharmacien que dans le groupe médecin. A linverse, la proportion de patients traités par

A-bloquant est significativement supérieure dans le groupe médecin.

Malgré la différence de taille des 2 échantillons, la majorité des caractéristiques étudiées

sont donc comparables, nous permettant ainsi d’interpréter les résultats sur la population totale.
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La figure 8 représente la proportion de patients inobservants dans chacun des 2 groupes étudiés. La p-value associée a cette
caractéristique est supérieure a 5 %, ce qui signifie qu’il n’y a pas de différence significative pour ce parameétre entre les 2 groupes. A
effectifs différents (n=1000 pour le groupe médecin et n=203 pour le groupe pharmacien), la proportion de patients se déclarant
inobservants est significativement similaire entre les 2 populations. Il n'y a donc pas de différence de déclaration d’inobservance entre

I'évaluation a I'officine et au cabinet du médecin généraliste.

Population du groupe médecin Population du groupe pharmacien

m Patients inobservants » Patients inobservants

= Patients observants = Patients observants

89,7%

Figure 8 : Proportion des patients inobservants dans les groupes médecin et pharmacien
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6.3 Proportion de patients inobservants par classe thérapeutigue chez les

patients dont ’observance est insuffisante

Le tableau IV rapporte, pour chacune des 8 classes médicamenteuses étudiées, le
nombre et le pourcentage de patients y étant inobservants par rapport a la population générale de
patients inobservants (n=138), dont 117 appartiennent au groupe médecin et 21 au groupe

pharmacien.

Les pourcentages d’inobservance les plus élevés dans cette population correspondent,

dans l'ordre décroissant, aux classes médicamenteuses suivantes :

e Les ARA2 (34,1 %)
e LesICA (28,3 %)
e Les IEC, BB et DIUr thiazidiques (23,2 %)

La plus faible proportion d’inobservants dans la population totale est attribuée a la classe
des diurétiques de l'anse avec 5,8 %. Cependant, le groupe pharmacien répertorie 23,8%
d’'inobservants pour cette classe contre 2,6 % pour le groupe médecin. C’est la seule classe

médicamenteuse pour laguelle la p-value est inférieure a 5 % (p=0.002).

Le tableau IV ne rapporte aucune donnée pour la classe des inhibiteurs de la rénine

puisqu’aucun patient traité par ce type de médicament ne présente une observance insuffisante.

Concernant les classes thérapeutiques non prises parmi la population de patients
inobservants (n=138), celles qui comportent la plus grande proportion d’inobservants sont
également les classes médicamenteuses les plus prescrites : bétabloquants, IEC, ARA2, ICA et
diurétiques thiazidiques, avec des pourcentages se déclinant entre 31,6 et 41,8 %. Les

pourcentages de cette enquéte sont corrélés a ceux révélés par 'enquéte FLAHS 2019 (28).

Les A-bloguants, diurétiques de l'anse et antihypertenseurs centraux comportent
respectivement 0,7, 5,8 et 2,6 % d’inobservants. Ces faibles pourcentages d’'inobservants, par
rapport aux 5 autres classes thérapeutiques, peuvent s’expliquer par le fait que ces classes

comprennent un effectif bien plus faible dans la population générale.
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Tableau IV : Proportion de patients inobservants par classe thérapeutique chez les patients dont I'observance est
insuffisante dans les deux groupes Médecin et Pharmacien.

Traitement

A BLOQUANT

BB

IEC

ARA2

ICA

DIUrTHIAZIDIQUE

DIUrDE L’ANSE

ANTIHYPERTENSEURS
CENTRAUX

Médecin
(n=117)
0 (0.0 %)

24 (20.5 %)
27 (23.1 %)
40 (34.2 %)
31 (26.5 %)
27 (23.1 %)

3 (2.6 %)

3 (2.6 %)

* Non significatif lorsque la p-value est supérieure a 0,05

* Test utilisé : test exact de Fisher

Groupe

Pharmacien

(n=21)
1(4.8%)

8 (38.1 %)
5 (23.8 %)
7 (33.3 %)
8 (38.1 %)
5 (23.8 %)

5 (23.8 %)

NA

Total
(n=138)

1(0.7 %)
32 (23.2 %)
32 (23.2 %)
47 (34.1 %)
39 (28.3 %)
32 (23.2 %)

8 (5.8 %)

NA

p-value

0.15

0.094

1.00

1.00

0.30

1.00

0.0021

NA



De plus, une seule p-value est inférieure a 5 %, celle des diurétiques de I'anse, ce qui
marque une différence significative entre les populations des pharmaciens et des médecins a ce
sujet. Les diurétiques de l'anse comprennent 23,8 % d’inobservants parmi le groupe
d’inobservants des pharmaciens contre 2,6 % parmi le groupe d’inobservants des médecins. Les
2 populations sont donc significativement différentes pour ce parametre, nous ne pouvons donc

pas comparer les 2 pourcentages d’inobservance

La figure 9 répertorie la proportion de patients inobservants par classe thérapeutique
parmi la population d’inobservants des 2 groupes étudiés. Pour les IEC, les ARA2 et les DIUr
thiazidiques, les proportions sont équivalentes entre les 2 groupes. Cependant, la proportion de
patients inobservants traités par un BB est presque 2 fois plus élevée et celle de patients
inobservants traités par un ICA de pres de 50 % dans le groupe pharmacien. Il est possible que
ces différences notables soient dues a un biais d’échantillonnage. En effet, le nombre de patients

inobservants est de 21 dans le groupe pharmacien contre 117 dans le groupe médecin.

Concernant les A-bloquants, aucun patient n’y est inobservant sur les 117 patients

inobservants du groupe médecin.

Concernant les DIUr de I'anse, la p-value associée montre une différence significative
pour le pourcentage d’inobservance entre le groupe médecin et pharmacien. En effet, cette
proportion est beaucoup plus importante dans le groupe pharmacien par rapport au groupe

médecin. Cela peut étre d au biais d’échantillonnage (voir Tableau V).
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Figure 9 : Comparaison du taux d'inobservance par classe thérapeutique parmi les
patients inobservants dans les 2 groupes Médecin et Pharmacien.
* Non significatif lorsque la p-value est supérieure a 0,05
* Test utilisé : test exact de Fisher
* Ordonnée : pourcentage d'inobservance par classe thérapeutique parmi la population d’inobservants

* Abscisse : classes thérapeutiques
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6.4 Proportion de patients inobservants sur la population totale

traitée par classe médicamenteuse

Le tableau V reporte la proportion d’inobservants par classe médicamenteuse sur la
population totale (de patients observants et inobservants) et par groupe pharmacien et médecin

traités par cette méme classe.

Les 5 classes médicamenteuses les plus prescrites (bétabloquants, IEC, ARA2, ICA,
diurétique thiazidique) sont caractérisées par une inobservance comprise entre 6,9 % et 9,4 %.
Pour les diurétigues de l'anse et les A-bloquants, le pourcentage d’inobservants est

respectivement de 20 et 0,6 %.

Aucune valeur de p n’est inférieure a 5 % pour aucune des classes thérapeutiques

testées.

Le pourcentage de patients inobservants aux diurétiques de I'anse parmi la population
générale traitée par cette méme classe est de 20 %, soit un pourcentage bien supérieur a celui
des autres classes, la deuxiéme présentant le plus d’inobservants étant les ICA avec 9.4 %. La
littérature mentionne les diurétiques comme la classe médicamenteuse associée a la plus
mauvaise observance (29). En effet, selon le rapport de la HAS de 2013 (5), la prise de
diurétiques de l'anse par rapport a la prise de diurétique thiazidique prise comme situation de
référence, est associée a un risque de non observance augmenté de +57 a +154 % selon le profil

de prévention du patient (5).
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Tableau V : Proportion de patients inobservants par classe médicamenteuse parmi la population étudiée dans les groupes
Médecin et Pharmacien.

Traitement
A BLOQUANT
BB
IEC
ARA2
ICA

DIUr THIAZIDIQUE
DIUr ANSE
Antihypertenseurs Centraux

* Test utilisé : test exact de Fisher

*p-value non significative si supérieure a 0,05

Groupe médecin

0 (0.0 %)

24 (8.0 %)
27 (7.1 %)
40 (9.4 %)
31 (9.1 %)
27 (8.1 %)
3 (15.0 %)

3 (8.3 %)

Groupe pharmacien

1 (5.0 %)

8 (9.9 %)
5 (6.0 %)
7 (9.1 %)
8 (10.5 %)
5 (8.6 %)
5 (25.0 %)

0

Total

1 (0.6 %)

32 (8.4 %)
32 (6.9 %)
47 (9.3 %)
39 (9.4 %)
32 (8.2 %)
8 (20.0 %)

3 (8.3 %)

p-value

0.11

0.65

1.00

1.00

0.67

0.8

0.69
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La figure 10 illustre parfaitement le probleme d’inobservance que peut engendrer un traitement

par les DIUr de I'anse. Par rapport aux autres classes thérapeutiques, on voit effectivement un pic

élevé d’inobservance pour cette classe médicamenteuse et ce quelque soit le groupe médecin ou

pharmacien.
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Figure 10 : Proportion de patients inobservants par classe médicamenteuse dans la
population totale parmi la population de chague groupe Médecin et Pharmacien

* Test utilisé : test exact de Fisher
*p-value non significative si supérieure a 0,05
* Ordonnée : pourcentage d'inobservance dans la population totale étudiée

* Abscisse : classes thérapeutiques
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6.5 Mise en évidence des facteurs de risque de I'inobservance

Le tableau VI a été construit en partant de I'hypothése HO suivante : « les variables testées

n’ont pas de lien avec I'inobservance ».

En analyse univariée, 5 variables testées présentent un rapport de cotes avec une p-value

inférieure au seuil de significativité de 5 % :

Le sexe masculin présente un rapport de cotes de 1,693 par rapport a la référence
féminine (p-value = 0,004),

L’age inférieur ou égal a 60 ans présente un rapport de cotes de 2,816 par rapport a la
référence de plus de 60 ans (p-value < 0,0001),

La prise de 2 traitements antihypertenseurs présente un rapport de cotes de 0,628 par
rapport a la référence qui est la prise d’un seul traitement (p-value = 0,029),

La prise de 3 traitements antihypertenseurs présente un rapport de cotes de 0,501 par
rapport a la référence qui est la prise d’un seul traitement (p-value = 0,009),

Une HTA récente diagnostiquée entre 6 mois et 8 ans présente un rapport de cotes de
2.667 par rapport a la référence qui est une HTA diagnostiquée depuis au moins 9 ans
(p-value < 0,0001).

En analyse multivariée, 3 variables testées présentent un rapport de cotes avec une

p-value inférieure au seuil de significativité de 5 % :

Le sexe masculin présente un rapport de cotes de 1,511 associé a une p-value de 0,029,
L’age du patient inférieur ou égal a 60 ans présente un rapport de cotes de 2,099 associé
a une p-value de 0,0002,

Une HTA récente diagnostiqguée entre 6 mois et 8 ans présente un rapport de cotes de

1.960 associé a une p-value de 0,001.

Les autres variables testées (appartenance a I'un des 2 groupes, le nombre de traitements

per 0s, la prise de diurétique, la prise de bétabloguant) présentent des rapports de cotes associés

a des p-value supérieures a 5 %.
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Tableau VI : Rapports de cotes ou odd ratio (OR) pour I'association entre I'évaluation de I'observance et les facteurs de
risque

Univariée Multivariée

Variable

Groupe

Sexe

Age (années) (continu)

Age (années)

Nombre de traitement per os
(continu)

Nombre de traitement per os

Nombre de traitement HTA (continu)

Nombre de traitement HTA

(catégories)

Durée HTA (années) (continu)

Durée HTA (années)

Diurétiques

Bétabloquants

Catégories

Référence pharmaciens
Médecins
Référence féminin

Masculin

Référence

Age<=60 ans

Référence >=4

<4

Reference 1

>=4

Référence 9 ans et plus

0 ans

0.5a8ans

OR (95% CI)
1.00

1.148 (0.703 - 1.877)
1.00

1.693 (1.178 - 2.432)

0.967 (0.955 - 0.980)

>60 ans

2.816 (1.965 - 4.036)

0.956 (0.912 - 1.002)

1.00
1.406 (0.985 - 2.006)

0.738 (0.606 - 0.898)

1.00

0.628 (0.414 - 0.953)

0.501 (0.297 - 0.844)

0.472 (0.220 - 1.014)

0.940 (0.916 - 0.963)

1.00

2.350 (0.777 - 7.102)
2.667 (1.819 - 3.911)

0.816 (0.557 - 1.195)

0.792 (0.549 - 1.142)

* p-value non significative quand supérieure a 0,05 ; Test statistique : régression logistique

p-value

0.58

0.004

<.0001

<.0001

0.063

0.06

0.002

0.029

0.009

0.054

<.0001

0.13
<.0001

0.3

0.21

OR (95% Cl)

1.511 (1.044 - 2.189)

2.099 (1.416 - 3.112)

1.503 (0.481 - 4.696)

1.960 (1.294 - 2.970)

p-value

0.029

0.0002

0.48
0.001



En pratique, les facteurs présentant un rapport de cotes supérieur a 1 et une p-value
inférieure a 5 % sont associés a un risque plus élevé d’inobservance par rapport a la référence a
lagquelle ils sont comparés. Ainsi, les facteurs suivants sont associés a un risque plus élevé d’étre
inobservant a son traitement antihypertenseur : étre de sexe masculin, étre 4gé de moins de 60
ans, prendre 2 ou 3 traitements antihypertenseurs et avoir une HTA diagnostiquée entre 6 mois et

8 ans.

La figure 11 permet de mettre en évidence tous les facteurs influencant 'observance et
permet de visualiser le tableau VI. Ici, tout facteur se situant au-dessus de la ligne de référence est
considéré comme un facteur de risque. Au contraire, s’il est en dessous de la ligne de référence il
peut étre considéré comme un facteur protecteur. Ne sont représentés ici que les facteurs ayant

une p-value significative.

3
2,5
2
1,5
I risque encouru
1 référence 1
) l .
O T T T T
sexe : age < 60ans 2 traitements 3 traitements depuis 0,5 a
masculin HTA HTA 8ans de
traitement

Figure 11 : Facteurs significatifs influencant I'observance et leur risque associé.

* Test utilisé : test de régression logistique
*p-value non significative si supérieure a 0,05
* Ordonnée : valeur du risque encouru (rapport de cotes)

* Abscisse : facteur de risque
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6.6 Limites de I'enquéte d’inobservance

6.6.1 Taille de l'effectif

Une des limites présentées par cette enquéte est la différence d’effectif entre le groupe
médecin et le groupe pharmacien. Le premier est composé de 1000 patients et le deuxieme en
comporte seulement 203. Cela s’explique par le fait que, pour la partie officine, nous ne pouvions
réaliser nous-mémes la collecte des données. Nous l'avions déléguée aux pharmacies
partenaires, nous étions donc dépendants de la volonté d'un tiers. Il aurait fallu optimiser la
méthode de recrutement et trouver un autre moyen d’obtenir des questionnaires remplis.
Cependant, I'analyse statistique montre une homogénéité entre les populations des 2 groupes
pour les principaux facteurs étudiés ce qui a permis de tirer des conclusions et un profil patient

type a partir de la population générale (paragraphe 6.6.4).

6.6.2 Moyen d’évaluation de I’observance

Pour la partie pharmacie, nous avons été confrontés a un probléme de taille puisque la
trés grande majorité des pharmacies démarchées refusaient de participer a I'enquéte uniquement
car il fallait installer et utiliser I'échelle EvalObs® a partir d’'un téléphone portable. Nous avions fait
tout notre possible pour promouvoir I'application en mettant en avant sa simplicité d'utilisation et
sa praticité dans I'évaluation de I'observance. A notre grand étonnement et contrairement a ce
gue nous pensions a l'initiation de I'enquéte, les pharmaciens d’officine ne semblent pas enclins a
utiliser un outil connecté mis a leur disposition. La seule alternative a I'utilisation d’EvalObs® a été
la réalisation du questionnaire final. C’est ce moyen qui nous a permis de susciter la participation
des officines partenaires a ce projet. Il aurait bien sir été préférable que I'application soit utilisée
par tous les participants, néanmoins, sans cette initiative, cette étude n’aurait certainement pas vu

le jour.

6.6.3 Composante déclarative de I’enquéte

Cette enquéte est basée sur 'observance déclarée des patients au comptoir de I'officine et
au cabinet du généraliste. Elle comporte donc un biais intrinséque puisque la véracité des
déclarations faites au professionnel de santé n’est pas évaluée. Nous partons, a priori, du principe
gue le patient est honnéte lors de son questionnement. Comme cela a été vu précédemment, il
existe une différence non négligeable entre le taux d’inobservance mesuré et le taux
d’'inobservance estimé dans la littérature ((30),(31)). Cela suggére qu’un certain nombre de

patients ont caché leur mauvaise observance pour une raison quelconque. Seules les techniques
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de dosage sériques constituent des meéthodes purement objectives pour I'évaluation de

'observance des patients.

6.6.4 Profil du patient inobservant

Un certain profil de patient hypertendu non observant a pu étre dégagé. Bien que
concordant avec les données de la littérature, ce profil n’est pas applicable a lintégralité des
patients inobservants a leur traitement. Il reste limité & cette étude et aux 11,5 % de patients
inobservants, et ne représente pas le chiffre de 50 % d’inobservants estimés dans la littérature
(31). Ce profil peut cependant servir de repére pour cibler, a I'officine et au cabinet du généraliste,

les patients présentant le plus de risque d’étre inobservants.

6.7 Résumé

Il n’y a aucune différence entre les déclarations d’inobservance entre les groupes médecin

et pharmacien (Tableau VII).

Parmi toutes les classes médicamenteuses étudiées, les diurétiques de I'anse présentent
une proportion d’inobservants supérieure a celle des autres classes thérapeutiques (20 % contre
une moyenne de 8,4 % pour les 5 classes médicamenteuses les plus prescrites). Cette donnée
correspond a la littérature ou le traitement par diurétique de I'anse est un facteur de risque

d’inobservance.

Ce travail a mis évidence un profil type de patient inobservant a ses traitements
antihypertenseurs qui concorde avec de nombreuses études dans la littérature : homme jeune
avec une HTA récente et peu de traitement antihypertenseur. Ce profil a été identifié chez une
population d’'inobservants (n=138) représentant 11,5 % de la population totale (n=1203) et étant
majoritairement traitée par des ARA2 et des IEC, qui font partie des traitements les plus prescrits.

Tableau VII : Tableau récapitulatif des résultats de ’enquéte d’inobservance de traitement
antihypertenseur.

Différence de déclaration Traitement important a Facteur de risque mis en
d’observance entre le surveiller évidence
groupe médecin et
pharmacien?
Non DIUr de 'anse Sexe masculin
Age <60 ans
HTA entre 0,5 et 8 ans
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6.8 Discussion

6.8.1 L’inobservance aux traitements antihypertenseurs n’est pas plus

déclarée auprés du pharmacien que du médecin

La question premiére de cette enquéte est de déterminer si les patients déclarent plus
facilement leur inobservance a leur traitement antihypertenseur a leur pharmacien plutét qu’a leur

médecin. C’est 'hypothése initiale qui a orienté cette enquéte conjointe médecin et pharmacien.

Nous avons constaté que les patients déclarent leur inobservance chez le médecin ou

chez le pharmacien dans les mémes proportions (Figure 8).

Le taux d’inobservance mesuré dans la population totale est de 11,5 %, un chiffre
supérieur a celui de I'enquéte FLASH sur I'échelle EvalObs® qui avait regroupé1687 patients pour
un taux d’inobservance de 3,6 % (20). Cela pourrait s’expliquer par la méthode de recueil des
données qui différe entre les 2 études. En effet, 'enquéte FLAHS a été réalisée par I'envoi
d’auto-questionnaires par voie postale, tandis que les données de la présente étude ont été
récoltées par questionnement direct par un professionnel de santé. Cependant, ce taux
d’'inobservance de 11,5 % reste inférieur a I'inobservance théorique que I'on estime a environ 50
% des patients traités par un ou plusieurs traitements antihypertenseurs (31). Sont montrés ici
l'importance et le poids que peut avoir un professionnel de santé quand il s’agit de déclaration

d’inobservance.

Pour ce qui concerne le postulat de départ, nous étions dans I'idée que le pharmacien de
par son accessibilité et la relation de confiance qu’il peut instaurer auprés des patients (32) aurait
recu plus de déclarations d’'inobservance que le médecin qui garde encore (dans certains esprits)
un coté paternaliste, comme évoqué par les travaux de Parson ((33),(34)). Néanmoins, les
résultats obtenus démontrent une homogénéité dans la déclaration d’'inobservance entre le

médecin et le pharmacien.

Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que la pratique professionnelle des médecins
et des pharmaciens place maintenant le patient au cceur de la pratique comme un acteur de sa
propre santé. Les médecins et les pharmaciens se sont adaptés au patient et ne sont plus vus
comme des détenteurs du savoir, mais comme des alliés dans la prise en charge thérapeutique
du patient. Les résultats de déclaration d’inobservance montrent que le médecin et le pharmacien

ne seraient donc pas considérés différemment par leurs patients a ce sujet.
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Il est & noter également que I'échantillon du groupe pharmacien reste faible en
comparaison de celui du groupe médecin, ce qui peut constituer un biais. On peut se demander si
le nombre de déclaration d’inobservance aurait pu varier si les échantillons étaient de méme taille.
De plus, dans les 2 groupes constitués, nous ne pouvons étre certains de la fiabilité des
informations déclarées par le patient, il est le seul maitre de ses déclarations et peut omettre la

vérité au professionnel de santé qui l'interroge.

6.8.2 Quelle est la thérapeutique source d’inobservance principale ?

Parmi les thérapeutiques pour lesquelles les patients seraient les plus inobservants, le
tableau Il a mis en évidence I’homogénéité des échantillons. Cependant, a été remargué un pic
d’'inobservance pour les BB au niveau du groupe pharmacien qui pourrait s’expliquer par la taille
de I'échantillonnage, mais également par le fait que les BB constituent une classe thérapeutique
pouvant conduire a une inobservance. lls constituent une thérapie de deuxiéme intention (6) et les
effets indésirables potentiels, notamment I'asthénie, les insomnies/cauchemars, etc, peuvent
conduire a une inobservance. Méme si cette classe ne se démarque pas (Tableau Ill) comme les

DIUr de I'anse, elle reste une classe thérapeutique a surveiller.

Les A-bloquants (Tableau IV) sont associés au plus faible taux d’inobservance dans la
population générale (0,6 %). Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature de données qui
confirment celles de notre enquéte. Dans le groupe pharmacien, la collecte des données n’a pas
été réalisée directement, il est donc possible que les A-bloquants répertoriés le soient pour une

autre indication.

Les pourcentages de patients inobservants dans la population générale pour les 5 classes
médicamenteuses les plus prescrites suit I'ordre de prescription avec une moyenne de 8,4 %
d’inobservants, soit un peu moins que le taux d’inobservance dans la population générale (11,5
%).C’est donc la proportion d’'inobservants aux diurétiques de I'anse qui a fait augmenter le taux
général d’'inobservance (Tableau V). Cette donnée pourrait s’expliquer par les effets indésirables

propres a cette classe tels que :

¢ Une augmentation importante de la diurése qui est associée a une plus grande fréquence de
miction et constitue donc une altération non négligeable de la qualité de vie des patients,

e Une augmentation importante de I'excrétion urinaire de potassium qui entraine une baisse de
la kaliémie. Une supplémentation journaliére en potassium peut donc étre prescrite aux
patients en fonction des résultats de leur prise de sang et vient donc s’ajouter a ses

traitements déja pris (35).
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6.8.3 Quel est le profil du patient hypertendu inobservant ?

En analyse univariée, dans le tableau de calcul des cotes (Tableau V) utilisé afin de mettre
en évidence les facteurs pouvant étre associés a une inobservance, les facteurs de risque ayant
un rapport de cotes > 1 avec une p-value inférieure a 5 % nous permettent d’établir le profil type du
patient inobservant: celui d’'un homme jeune (£ 60 ans) qui a peu de traitements

antihypertenseurs (1 molécule) et dont ’'HTA serait récente (diagnostiquée entre 6 mois et 8 ans).

Le profil dégagé ne correspond pas forcément a 'idée que I'on peut se faire du patient
inobservant. Le facteur « homme » est malgré tout un facteur qui n’est jamais exclu comme on a
pu le constater dans I'étude MONA LISA de 2007 (36) ou encore I'étude ESTEBAN parue au
Bulletin Epidémiologique en 2018 (37). Celles-ci ont montré que la prévalence de I'hypertension
est toujours plus élevée chez 'homme que chez la femme. L'Etude Nationale Nutrition Santé de
2007 réalisée par I'Institut National de Veille Sanitaire a également montré que I'hypertension
artérielle est mieux contrélée chez les femmes que chez les hommes et que, pour ces derniers,
plus leur age est élevé, moins le contrdle tensionnel est réalisé (36). Enfin, 'étude ODACE de
2015 a également conclu a « une meilleure observance chez les femmes hypertendues non
contrblées » (38). Toutes ces études ont confirmé que le sexe masculin constitue un facteur de

risque d’inobservance dans la prise des traitements antihypertenseurs.

Pour ce qui est du critére« jeune » dans cette étude, est considéré comme jeune le patient
ayant un age inférieur a 60 ans. Paradoxalement, c’est la classe d’age des patients agés de plus
de 60 ans qui regroupe le plus de patient présentant des maladies cardiovasculaires, comme
démontré lors de I'enquéte FLAHS 2019, mais ce n’est pas cette classe qui est associée a un
risque plus élevé d’inobservance. On peut I'expliquer par le fait que la personne agée fait déja
l'objet d’'une surveillance accrue de la part des professionnels de santé ((39),(40)). Cette
surveillance lui permet de minimiser les risques d’inobservance et donc de potentiellement faire
ressortir 'inobservance des patients les plus jeunes. De plus, le facteur« jeune » peut aussi étre
associé a une mauvaise compréhension du traitement ou & une sous-estimation du bénéfice

thérapeutique apporté par celui-ci.

Concernant le critere « nombre de traitements antihypertenseurs », la prise de 2 ou 3
traitements (Tableau VI) semble assez étonnamment constituer un facteur protecteur par rapport

a la prise d’'un seul. L'observance des traitements, en régle générale, diminue lors d’'une
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polymédication (41) ce qui contredit nos observations montrant que la prise de 3 traitements
antihypertenseurs constitue le facteur de protection le plus fort. Néanmoins, linitiation d’un
traitement antihypertenseur est basée sur une monothérapie et I'observance pendant les 12
premiers mois de traitement est tres chancelante et peut vite conduire a un abandon de traitement
(5). Ce résultat n'est donc pas a considérer seul, mais plutdt a mettre en relation avec la date
d’initiation de traitement. Cela peut constituer un indicateur d’alerte si, en effet, un patient se
présente au comptoir de l'officine avec une mono ou une bithérapie antihypertensive depuis

moins d’un an.

En ce qui concerne le critere « hypertension artérielle récente », a été choisie
arbitrairement la médiane des anciennetés de I'’hypertension de la population totale comme point
de repére montrant la fragilité de I'observance dans les premiéres années de traitement. Les
études sont beaucoup plus précises que cela et considerent que le risque d’inobservance est
important lors des 12 premiers mois de traitement (rapport HAS d’évaluation des médicaments
antihypertenseurs (5)) et persiste encore lors de la deuxi€éme année avec un taux d’inobservance
compris entre 32 et 68 % (30). Pour un meilleur repére, il aurait peut-étre fallu effectuer ce rapport
de cotes avec des hypertensions datant de moins de 2 ans et entre 2 et 8 ans afin d’avoir une
meilleure précision. Néanmoins, ce résultat est parfaitement cohérent avec le fait que plus le

traitement a été instauré récemment et plus le patient risque d’étre inobservant.

Le nombre de traitements per os ainsi que la présence d'un diurétique ou d’'un
bétabloquant n’ont pas un seuil significatif suffisant (respectivement : p=0,06, p=0,3 et p=0,21). lls
ne sont donc pas corrélés, dans cette étude, a une observance insuffisante. Pourtant la littérature
présente ces facteurs comme favorisant une mauvaise observance puisque le risque de
non-observance est augmenté de maniére statistiquement significative pour les diurétiques de

lanse (+154 %), les épargneurs potassiques (+ 154 %) et les bétabloquants (+66 %) (5).

Dans 'analyse multivariée, 3 facteurs sont corrélés a une observance insuffisante : le sexe
masculin, 'age inférieur a 60 ans, et une HTA récente diagnostiquée entre 6 mois et 8 ans. Ces 3
facteurs évoluent ensemble de la méme maniére en tant que facteurs de risque de I'inobservance.
Le nombre de traitements antihypertenseurs, ressorti comme corrélé a linobservance dans
'analyse univariée, n’est pas un facteur significatif corrélé a une inobservance dans le modéle
multivarié. En conclusion, les résultats de I'analyse multivariée viennent confirmer ceux de

'analyse univariée pour 3 des facteurs considérés.

46



6.8.4 Intervention du pharmacien lors d’un constat d’inobservance

Nos questionnaires de recueil de l'observance comprenaient une case « détails »
permettant a la personne évaluant I'observance du patient de noter si ce dernier fournissait une
explication & son inobservance. Les raisons détaillées ensuite concernent exclusivement les 21

patients inobservants du groupe pharmacien :

e 6 oublis involontaires sans raison particuliere ou liés a un déplacement professionnel ou
personnel,

e 6 oublis volontaires, car les patients concernés sous-estiment leur traitement ou n'ont pas
compris son intérét,

e 2 patients étaient inobservants, car leur médecin traitant était absent et n’avaient pas anticipé
un mangque de médicament,

e 4 patients inobservants présentaient des probléemes nécessitant une intervention : perte de
mémoire, perte de repére, déni de traitement,

¢ |l n’y avait aucune raison mentionnée pour 3 patients inobservants.

B Oubli involontaire

® Oubli volontaire

 Médecin absent
Problémes nécessitant

une intervention

M Aucune raison notifiée

Figure 12 : Descriptif des motifs de I'inobservance, exprimé en pourcentage de la
population, chez les patients inobservants du groupe pharmacien

Dans la majorité des cas, les causes d’inobservance des patients ne nécessitaient pas de

réelle intervention, mais plutét un rappel de l'intérét de leur traitement et des complications
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pouvant découler d’une hypertension non contrélée. Il leur était rappelé qu’ils étaient acteurs de
leur propre santé en association avec leur médecin traitant et leur pharmacien. Si ceux-ci avaient
des difficultés a prendre leur traitement, ils étaient encouragés a en parler a leur médecin traitant

pour discuter des alternatives thérapeutiques existantes.
Dans 3 cas, des interventions importantes ont été nécessaires et mises en place :

e Perte des reperes : une patiente ayant un age avancé était complétement perdue dans ses
traitements. A la suite d’une discussion avec le pharmacien, un de ses enfants a été prévenu
de son état et une aide a domicile a été engagée.

o Déni avec abandon de traitement : & la suite d’une discussion au comptoir avec le pharmacien
et en accord avec le médecin traitant et la famille, un suivi psychologique a été mis en place et
la pharmacie a été chargée de la préparation d’un pilulier.

e Qubli trop régulier et incohérence entre le nombre de boites délivrées et la posologie des
traitements (elle se traitait 45 jours avec des boites de 30 comprimés avec une posologie d’'un

comprimé par jour) : un pilulier a été instauré par la pharmacie en accord avec la patiente.

L’intervention pharmaceutique, définie comme l'action initiée par un pharmacien qui induit
directement une modification de la prise en charge du patient ou de sa thérapeutique
médicamenteuse, est un outil qui permet, notamment lors de la détection d’'une inobservance du
patient, de proposer des modifications en vue d’améliorer I'observance a son traitement. Cette
intervention est évidemment initiée en collaboration avec le médecin traitant et constitue un outil
de plus permettant de promouvoir I'observance des patients a leurs traitements a partir des

échanges pharmacien-patient au comptoir.

Ces 3 interventions révelent que, dans I'éventualité ou une démarche proactive et
systématique d’évaluation de I'observance par les pharmaciens serait mise en place, des
situations d’'inobservance non connues peuvent étre mises a jour et entrainer I'application de
solutions trés concrétes pour prévenir et lutter contre cet état de fait, que ce soit au niveau de la

prise en charge ou de la thérapeutique méme du patient.

En dehors d’'une réelle intervention, la détection en officine de patients inobservants permet au
pharmacien d’ouvrir une conversation centrée sur le patient et son traitement, sur ses difficultés et
ses incompréhensions, et de proposer, en sa qualité d’expert du médicament, des solutions
adaptées a son probleme. Le cas échéant, si le patient en ressent le besoin, le pharmacien peut
tout a fait proposer la réalisation d’'un Bilan Partagé de Médication qui peut aboutir, avec I'aval du

médecin traitant, & une modification du traitement du patient (42).
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6.9 Conclusion de ’enquéte

Cette enquéte a mis en lumiére qu’en I'absence d'une réelle volonté d’implication du
pharmacien dans I'évaluation de I'observance, I'outil que constitue EvalObs® restera inapplicable
et inutilisé en officine. Il nous a été trés difficile de recueillir un nombre de patients suffisants du fait
d’'un manque d’investissement des pharmacies démarchées. Cependant, avec l'aide de nos
confreres médecins, nous avons atteint un nombre de patient suffisants pour obtenir des résultats

statistiguement significatifs.

Les difficultés que nous avons rencontrées posent la question de a qui revient I'évaluation
de I'observance des patients a leur traitement antihypertenseur. Grace a sa disponibilité et au
maillage territorial des officines, le pharmacien devrait constituer un acteur central de cette
activité. Il doit se hisser a ce statut et l'intégrer dans les nouvelles missions que I'on tend
progressivement & lui attribuer. L’'enjeu est de taille car, rappelons-le, 'hypertension artérielle est

un des premiers facteurs de morbi-mortalité a I'échelle mondiale.

Nous avons mis en évidence qu’il n'y avait pas de divergence de déclaration
d’'inobservance entre médecin et pharmacien. Cela signifie que les patients n’ont pas d’apriori lors
de la déclaration de leur prise de traitement et qu’ils restent donc cohérents avec les différents

professionnels de santé qui les interrogent.

Cette enquéte nous a permis de dégager un profil de patient inobservant permettant
d’orienter I'attention du pharmacien et du médecin sur un type de patient plus susceptible d’étre
non observant a ses traitements. La prise en compte de ce profil dans I'objectif d’évaluer, en
routine, 'observance des patients au comptoir ou au cabinet permettrait de prévenir des situations
pouvant amener a terme a des interruptions de traitement et de proposer aux patients le désirant

un accompagnement plus étroit pour favoriser leur observance.

Méme si les traitements BB et DIUr de I'anse ne rentraient pas dans les facteurs de risque
évoqués par le tableau V, il reste néanmoins des classes médicamenteuses a surveiller comme

'ont démontré les tableaux Il et IV.

Enfin, en dépit de son utilisation non concluante en officine, EvalObs® constitue malgré
tout un excellent outil de dépistage de I'inobservance et mériterait, aux vues de sa simplicité et de

son efficacité, de constituer un outil bien plus utilisé et répandu chez les professionnels de santé.
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7 Perspective et évolution

Lors de la réalisation de cette enquéte, nous avons remarqué que la majorité des
pharmaciens considéraient EvalObs® comme un facteur limitant plutét qu’un réel support. lls
trouvaient son utilisation longue et pénible et ne semblaient pas saisir qu’EvalObs® constitue un
formidable outil de dépistage de I'observance. lls préféraient de loin l'utilisation de méthodes
indirectes basées sur la discussion avec le patient. Contrairement a nos attentes, les pharmaciens
sollicités au cours de cette enquéte ne ressentaient pas I'émulation propre a la découverte et

I'utilisation d’un outil nouveau permettant de diversifier leur pratique.

Malgré ce constat, nous considérons tout de méme qu’EvalObs® peut étre utilisé en
officine, mais dans un cadre plus propice. Les nouvelles activités que I'on tend a attribuer aux
pharmaciens, tels que les entretiens pharmaceutiques et les bilans partagés de médication, se

prétent bien a I'exploitation de cet outil.

7.1 Les entretiens pharmaceutigues

Cette notion d’entretien pharmaceutique est présenté dans l'arrété du 12 mai 2012 article
10-2 (43). Cet arrété correspondant a la convention nationale des pharmaciens titulaires d’officine
signée le 4 avril 2012 entre I'Union nationale des caisse d’assurance maladie (Uncam) et les 3
syndicats représentatifs des pharmaciens, a savoir la Fédération des syndicats pharmaceutiques
de France, I'Union des syndicats de pharmaciens d’officine et 'Union nationale des pharmacie de
France (44).

Est retrouvé alors un objectif de suivi du patient. A la suite de cet arrété, plusieurs
avenants ont vu le jour, notamment pour les Anti-Vitamine K (avenant n°1) (45) des patients
asthmatiques (avenant n°4) (46) et des Anticoagulants Oraux Directs (avenant n°8) (47). lls
régissent et précisent les régles de mise en place de ces entretiens et approuvent leur
remboursement par I'assurance maladie. Encore récemment, nous sommes témoins de grandes
évolutions dans le cadre de ces entretiens qui sont maintenant régit par des codes actes et ne font
plus l'objet de déclaration et de paiement différé (48). Ces entretiens sont ouverts a toute

personne se posant des questions sur sa maladie et nécessitant un suivi.

En ce qui concerne les médicaments antihypertenseurs, un protocole d’entretien
pharmaceutique a déja été pensé par la SFHTA (49). Néanmoins, les patients atteints de
maladies cardiovasculaires telles que 'HTA ne s’inscrivent pas dans les avenants régis par les

textes de loi et ne peuvent prétendre a un remboursement de I'assurance maladie.

50



Au vu du profil de patient inobservant qui s’est dégagé de cette enquéte, les entretiens
pharmaceutiques semblent étre un moment propice a l'utilisation d’EvalObs® dans un autre
contexte que celui de la délivrance au comptoir. EvalObs® peut s’inscrire dans ce programme,
notamment dans le cadre du suivi des patients, de I'évaluation de leur acquis et de 'observance
au traitement. Ce cadre plus confidentiel permettrait au pharmacien d’avoir le temps d’utiliser

EvalObs® avec son patient.

7.2 Bilan partagé de médication

Il fait lui aussi partie des avenants de la convention nationale (avenant®12). Il fait référence
cette fois & une autre catégorie de patients : les patients &gés avec une polymédication. Seront
uniguement concernés par ce dispositif les patients agés de 65 ans et ayant au moins 5 molécules

prescrites depuis au moins 6 mois consécutifs (40).

Dans le cadre de ces entretiens, il est fait mention de l'utilisation du test de Girerd au
moment de I'évaluation de l'observance. Or, EvalObs® et le questionnaire de Girerd sont
parfaitement complémentaires pour I'évaluation de I'observance. Son utilisation a sa place au sein

du bilan partagé.

Dans le cadre de cette enquéte, certains pharmaciens ont d’ailleurs utilisé I'application

dans cette situation, nous rapportant sa praticité et sa facilité d’utilisation.

7.3 Vers d’autres moyens de détection de I'inobservance ?

Une étude assez originale a été menée en 2014 : étude DECOIFFA (Dépistage de
I'hypertension artérielle chez le COlFfeur : étude de faisabilité Franco-mArocaine) (50). Dans
cette enquéte pour le moins originale, il était question d’auto-mesure tensionnelle dans 23 salons

de coiffure.

Cette étude a permis d’identifier des patients hypertendus encore méconnus, mais

également des hypertendus traités dont le traitement ne permet pas un contrdle efficace de 'HTA.

Cette solution particuliére pose la question de a qui revient la mesure de I'observance aux
médicaments antihypertenseurs. De nouvelles missions sont attribuées aux pharmaciens et
permettent d’envisager une évolution de la profession favorisant globalement les entretiens courts
et individuels avec les patients. Il pourrait étre avantageux que de courts entretiens d’évaluation
de l'observance par le pharmacien d’officine puissent étre institués et valorisés d'une
rémunération par la sécurité sociale. Dans tous les cas, il est essentiel que le pharmacien se

sente concerné par ces problématiques et s'implique davantage dans ces démarches de santé
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publique. Il est le premier témoin du gachis médicamenteux et de la mauvaise observance des
patients via le hombre de médicaments qui sont jetés et les renouvellements de traitements

chroniques non effectués.

La derniéere étude mentionnée indique que d’autres moyens peuvent étre mis en place
avec succes pour I'évaluation de I'observance. Cela constitue aussi des pistes pour I'avenir de

I’évaluation de I'observance.
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8 Conclusion générale

La réalisation de cette enquéte et la rédaction de cette these furent pour nous riches
d’enseignements. L’'observance au traitement a bien sir été abordée au cours de notre cursus de
pharmacie, mais ce fut 'occasion pour nous de nous sensibiliser davantage a cette notion et par la

méme d’y sensibiliser des patients.

Les résultats obtenus sont cohérents avec ceux de la littérature et démontrent I'importance

de la surveillance de I'observance, notamment auprés des patients avec le profil type dégagé.

Le pharmacien a donc un rble prépondérant dans I'évaluation de l'observance des
patients. Cette évaluation peut méme aboutir & une action de celui-ci comme cela a été le cas

pour 3 patients du groupe pharmacien.

Ce travail conjoint nous a permis une étroite collaboration avec les étudiants en médecine
et représente le symbole de la réunion sur un méme site des facultés de pharmacie et de

médecine.

Nous avons pris un plaisir certain a réaliser cette enquéte et a mener a bien ce projet sur le
long terme. Les difficultés que nous avons rencontrées nous ont fait gagner en expérience et en

maturité pour notre exercice professionnel a venir.

Au cours de cette enquéte, nous avons récolté les données de 203 patients. A I'avenir,

d’autres étudiants pourraient prendre le relais afin de poursuivre le travail que nous avons initié.
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10 Annexe 1 : Liste des principaux antihypertenseurs avec leurs

caractéristigues pharmacocinétiques, leurs lieux de dosage et le

colit associé (16)

Prelevements sanquins :
Bétabloquants
Acebutolol 2h30 3h30 Angers, Bordeaux, Garches, Lille, Lyon, Marsellle, Parls BHN 250 (M114)
Lariboislere, Reims, Rouen Soit 67,50 €
Caen B120 Soit 32,40€
Atenolol 3h30 10h Bord , Garches, G ble, Lille, L ges, Marsellle, Paris BHN 250 (M114)
Lariboistere, Reims, Rouen Soit 67,50 €
Betaxolol 3h30 20h Bordeaux, Garches, Grenoble, Limoges BHN 250 (M114)
Solt 67,50 €
Bisoprolol 1h40 10h Angers, Bord Garches, G ble, Lille, Marseilie, Paris BHN 250 (M114)
Lariboisiere, Rouen Soit 67,50 €
Celiprolol 3h45 7ha0 Angers, Garches, Grenoble, Limoges, Paris Lariboisiere BHN 250 (M114)
Soit 67,50 €
Labetalol 1h3o 3h30 Bordeaux, Caen, Garches, Lille, Limoges, Pans Lariboisiere, BHN 250 (M114)
Reims Rouen Solt 67,50 €
Metoprolol 1h1s 3h30 Bordeaux, Garches, Grenoble, Lille, Limoges, Paris Lariboisiere, BHN 250 (M114)
Reims, Rouen Solt 67,50 €
Metoprolol LP 7h 4h Bordeaux, Garches, Grenoble, Lille, Limoges, Paris Lariboisiere, BHN 250 (M114)
3h30 Reims, Rouen Soit 67,50 €
Nadolol 2h30 20h Bordeaux, Garches, Grenoble, Limoges, Reims BHN 250 (M114)
Solt 67,50 €
Nebivolol 1h-4h' 11h-33h' Garches, Grenoble, Limoges, Pans Lanboisiere BHN 250 (M114)
Solt 67,50 €
Pindolol 2h20 8h30 Bordeaux, Garches, G ble, Lille, L 9 BHN 250 (M114)
Soit 67,50 €)
Propranclol ah Angers, Bordeaux, Caen, Garches, Grenoble, Lille, Limoges, B(NABM) 120
1hio Marseille, Nancy, Paris Lariboisiere, Reims, Rouen, Toulouse Soit 32,40 €
Propranclol LP 6h 10h Angers, Bordeaux, Caen, Garches, Grenoble, Lille, Limoges, B(NABM) 120
Marsedlle, Nancy, Parts Lariboisiere, Reims, Rouen, Toulouse Soit 32,40 €
Inhibiteurs Caldques
Amiodipine 9h ash Angers, Garches, Marseille, Reims BHN 250 (M114)
Solt 67,50 €
Dilvazem 3hda5 5h Angers, Caen, Garches, Lille, Parls Laniboisiere, Reims, Limoges BHN 250 (M114)
Soit 67,50 €
B(NABM)120 soit 32, 40€
Diltiazem LP ih 5h Angers, Caen, Garches, Lille, Limoges, Paris Lariboisiere, Reims  B(NABM) 120-Code acte :
1678
Soit 32,40
Vetapamil 10h30 10h Angers, Garches, Limoges, Lyon, Marseille, Paris Lariboisiere,  B(NABM) 120-Code acte :
Relms, Rouen, Toulouse 1678
Solt 3240 €
Inhibiteurs de FEnzyme de Conversion
Perindopril 45 min 1h3o Garches BHN 250 (M114)
Solt 67,50 €
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Perindoprilate ih 40 h Garches BHM 250 (M114)
Soit 67,50 €

Ramipril 20 min 3h30 Garches BHN 250 (M114)
Soit 67,50 €

Ramiprilate 2h 7h Garches BHN 250 (M114)
Soit 67,50 €

Antagonistes des Recepteurs & I'Angiotensine 2

Irbesartan 1h30 12h Garches BHMN 250 (M114)
Soit 67,50 €

Valsartan 2h &h Garches BHN 250 (M114)
Soit 67,50 €

Losartan 14h 1h30-2h h Garches BHN 250 (M114)
Soit 67,50 €

Alphabloguants

Urapidil 12h 4h4s Ly BHM 300 (MO10)

Soit 81 €

Prelevements urinaires

(de préférence sur 24 heures) :

Diuretigues

Amiloride chlorhydrate Limoges, Reims BHN 250 (M108)
Soit 67,50 €

Furosemide Bordeaux, Dijon, Garches, Limoges, Lyon, Podtiers, Reims BHM 250 (M108,/M114)
Soil 67,50 €

Hydiochlorethiazide Garches, Limoges, Saint-Etienne, Reims, BHM 250 (M108/M114)
Soil 67,50 €

indapamide Limoges, Reims BHM 250 (M10&/M 114)
Soil 67,50 €

Spironolactone Limages BHM 250 (M108)
Soil 67,50 €
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EVALUATION DE L’'OBSERVANCE AUX TRAITEMENTS ANTIHYPERTENSEURS DANS
LA REGION LORRAINE A L’OFFICINE ET AU CABINET DU MEDECIN GENERALISTE

Thése soutenue le Lundi 28 Septembre 2020
Par DEMANGE Julien et DETOUCHE Charles

RESUME :

En France, environ 14 millions de personnes sont touchées par I'hypertension artérielle (HTA), dont 10,8 millions
sont traités. Chaque année, environ 1 million de nouveaux patients est traité pour une HTA ce qui représente en
moyenne 75 a 100 patients par pharmacie. Aprés une période de suivi de 12 mois, 35 % des patients ne seront plus
sous traitement, 95 % des patients auront oublié au moins une dose et 48 % auront déclaré un arrét de traitement
de 3 jours ou plus.

L’objectif de cette thése a été d’apprécier 'observance des patients a leurs traitements antihypertenseurs grace a
I'application EvalObs® développée par la Société Frangaise d’Hypertension Artérielle et/ou a un questionnaire et
de comparer leur déclaration d’observance auprés de pharmaciens d’officine et de médecins généralistes. La
question était : les patients déclarent-ils plus facilement leur non observance a leur pharmacien ou a leur médecin ?

L’étude a été conduite au sein de la Lorraine sur une population de patients hypertendus accueillie en officine
(n=203) et au cabinet du généraliste (n=1000) par le biais d’un questionnaire et de I'application connectée validée
EvalObs®.

Ont été inclus les patients ayant au moins un traitement antihypertenseur. Ont de plus été recueillies les données
suivantes : age, sexe, nombre de traitements per 0s, nombre et nature des traitements antihypertenseurs, nombre
d’années de traitement pour une HTA, observance du traitement antihypertenseur prescrit.

Aucune différence de déclaration de non observance n’est a noter entre les 2 groupes médecin et pharmacien.
L’enquéte ainsi effectuée a permis la mise en évidence des diurétiques de I'anse comme traitement le plus a risque
d’inobservance et la définition d’un profil patient a risque d’inobservance : homme, jeune (<60 ans) dont 'HTA est
récente (entre 0,5 et 8 ans).

En conclusion, les patients déclarent leur inobservance sans distinction du professionnel de santé qui l'interroge.
Néanmoins, l'utilisation d’EvalObs®, comme outil d’évaluation de l'observance en officine, n'aura pas été
concluante au comptoir.

MOTS CLES : Observance ; Hypertension artérielle ; Traitements antihypertenseurs ; EvalObs®
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