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RESUME

CONTEXTE. Une mauvaise adhérence thérapeutique constitue vraisemblablement la premiére
cause d’hypertension artérielle résistante, c’est-a-dire non-controlée malgré la prescription
de 3 classes de médicaments antihypertenseurs ou plus. D’autre part, I'analyse de la
littérature suggeére un rble de facteurs psychologiques et du vécu antérieur dans la
pathogénie de I'’hypertension artérielle. Néanmoins, l'influence de ces facteurs n’a jamais été

évaluée dans I'hypertension résistante.

OBJECTIFS. Notre étude avait comme objectifs d’évaluer (i) la prévalence et les déterminants
de la non-adhérence au traitement antihypertenseur dans une cohorte de
patients hypertendus apparemment résistants recrutés aux Cliniques universitaires Saint-
Luc; (ii) les déterminants de la résistance au traitement dans cette méme cohorte ; (iii)
limpact des facteurs psychologiques et émotionnels et du vécu antérieur, tant sur

'adhérence que sur la résistance au traitement.

METHODE. L’adhérence au traitement a été mesurée via le dosage des médicaments
antihypertenseurs dans les urines par chromatographie liquide haute performance couplée a
une spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS). Le profil psychologique a été évalué
en utilisant des questionnaires validés centrés sur le profil psychologique général des
patients (BSI), l'identification des émotions, leur description et leur régulation (TAS-20, ERQ,
CERQ) et sur les expériences traumatiques antérieures (PDS). La résistance au traitement a
été estimée par le niveau de pression artérielle ambulatoire de 24 heures ajusté pour le

nombre de médicaments antihypertenseurs et 'adhérence thérapeutique.

RESULTATS. Trente-cing patients conseécutifs rentrant dans les critéeres de I'étude ont été
recrutés d’avril a décembre 2016 (age: 51 + 10 ans ; IMC : 29.3 + 6.3 kg/m?; eGFR : 79 £
23 mL/min/1.73m?). Les proportions de patients adhérents, partiellement adhérents et non-
adhérents au traitement étaient respectivement de 29, 40 et 31 %. L’adhérence
thérapeutique était significativement corrélée au genre féminin (r= -.448), au niveau
d’éducation (r=.399), au nombre de médicaments prescrits par jour (r= -.352), a 'admission
aux urgences pour cause d’hypertension durant 'année écoulée (r= -.564), a la somatisation

(BSI ; r=-.496), a la difficulté d’exprimer ses sentiments (TAS-20 ; r= -.355), a la suppression

expressive (ERQ; r= -.399), & la mise en perspective (CERQ ; r= .356), au nombre
d’expériences traumatiques (PDS ; r= -.521), au stress lié a celles-ci (PDS ; r= -.525) et a
I'évaluation de I'expérience la plus traumatique (PDS ; r= -.469). Le degré de résistance au

traitement était corrélé au blame de soi (CERQ ; r= .497), a la dramatisation (CERQ ; r=



.458), au blame d’autrui (CERQ ; r= .414), aux stratégies non-adaptatives de régulation des
émotions (CERQ ; r=.536) et a I'évitement et/ou 'émoussement émotionnel (PDS ; r= .652),
mais pas aux caractéristiques démographiques de base. Dans les modeles de régression
incluant les facteurs significativement corrélés a 'adhérence et au degré de résistance au
traitement, 51% de la variance de I'adhérence s’expliquait par le fait d’avoir été admis aux
urgences dans les 12 derniers mois, l'incapacité de mise en perspective et la somatisation ;
37% de la variance du degré de résistance au traitement s’expliquait par les facteurs

« blame de soi » et « blame d’autrui ».

CONCLUSION. En dépit de la prévalence élevée de non-adhérence dans notre cohorte, celle-
ci n’explique pas entierement la résistance au traitement. La non-adhérence et la résistance
au traitement sont associées a des caractéristigues psychologiques et comportementales
distinctes. Nos résultats suggerent que I'évaluation de I'adhérence thérapeutique et du profil
psychologique devraient faire partie intégrante de la prise en charge des patients
hypertendus résistants.

PERSPECTIVES. Ces résultats ouvrent la porte a des études visant a évaluer l'efficacité
d’interventions psychologiques susceptibles d’améliorer 'adhérence au traitement et le
contrble de I'hypertension ainsi qu'a des études mécanistiques (dosages hormonaux,
évaluation du systéme nerveux sympathique, IRM fonctionnelle, etc.) visant & comprendre

les mécanismes psycho-physiologiques sous-jacents.
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INTRODUCTION

L’hypertension artérielle (HTA) ne touche pas moins d’un quart de la population adulte a
travers le monde, et sa prévalence atteint méme 35% dans les pays industrialisés. On
estime qu’elle est responsable de 70% des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et de
58% des infarctus du myocarde survenant dans le monde. Elle constitue, de ce fait, la
premiére cause de morbidité et mortalité cardiovasculaire. Malgré I'existence de nombreux
traitements antihypertenseurs efficaces et bien tolérés disponibles sur le marché, le taux de
patients hypertendus présentant des valeurs tensionnelles contrélées demeure bas, de

I'ordre de 30 a 60%, et ce, méme dans les pays développés -2 34,

On estime qu'une mauvaise adhérence au traitement antihypertenseur constitue I'une des
principales causes du mauvais contrble tensionnel et, a fortiori, de I'hypertension artérielle
résistante (HTAr) Bl. Cette derniére est définie comme une pression artérielle (PA) restant
supérieure a 140/90 mmHg malgré une amélioration de I'hygiéne de vie et la prescription
d’au minimum trois médicaments antihypertenseurs a dose maximale tolérée, dont un
diurétique B 4 5 & 71 En dehors des conséquences occasionnées par le mauvais controle
tensionnel en termes de morbidité et de mortalité, 'HTAr, dans le cas ou elle résulte d’une
mauvaise adhérence thérapeutique, peut mener a un surtraitement associé a des codts
substantiels pour la société et a un risque accru d’effets indésirables pour les patients .
Malheureusement, la prévalence de 'HTAr ainsi que les facteurs prédictifs d'une mauvaise
adhérence thérapeutique chez les patients hypertendus restent mal connus a ce jour. Or,
ces éléments constituent un prérequis indispensable pour la mise en ceuvre de stratégies
thérapeutiques ayant pour but d’améliorer 'adhérence au traitement antihypertenseur et, par
conséquent, le contrdle tensionnel. L’évaluation de l'adhérence thérapeutique n’est
actuellement utilisée que dans de rares cas et, de plus, la meilleure stratégie pour I'évaluer
demeure controversée. De surcroit, le rbéle de facteurs psychologiques susceptibles
d’'influencer I'adhérence au traitement antihypertenseur et/ou le contrdle tensionnel n'a pas

fait 'objet d’études approfondies basées sur des questionnaires validés.

La littérature montre néanmoins que les sujets ayant tendance a minimiser les émotions qui
leurs sont pénibles ou présentant une incapacité a reconnaitre, identifier et exprimer

verbalement leurs émotions (alexithymie) seraient plus a risque d’HTA [ 10,11, 12],



1. HYPERTENSION ARTERIELLE (HTA)

1.1. DEFINITION

L’hypertension artérielle est définie par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme
une PA systoligue = 140 mmHg et/ou une PA diastolique = 90 mmHg, mesurées en
consultation et confirmées par, minimum, deux mesures espacées d’une minute au cours de
trois consultations successives sur une période de trois a six mois %, L’'European Society of
Hypertension (ESH) a scindé les valeurs de PA en sept catégories, allant d’'une PA optimale
jusqu’a 'HTA sévere, de grade 3, en passant par 'HTA systolique isolée, plus fréquemment

rencontrée chez les personnes agées. Ces catégories sont reprises dans le tableau 1 [,

Tableau 1. Définitions et classification des niveaux de PA

Catégories de pression artérielle  PA systolique PA diastolique
mmHg mmHg

Optimale <120 et <80

Normale 120 - 129 et/ou 80 -84

Normale haute 130 - 139 et/ou 85 -89

HTA Grade 1 (Iégére) 140 - 159 et/ou 90 - 99

HTA Grade 2 (modérée) 160 - 179 et/ou 100 - 109

HTA Grade 3 (sévere) >180 et/ou =110

HTA systolique isolée =140 et <90

1.2. EPIDEMIOLOGIE

L’HTA touche 25% de la population adulte a travers le monde et jusqu’a 35% dans les pays
industrialisés représentant, de ce fait, 'un des principaux facteurs de risque cardiovasculaire
dans le monde. La prévalence de 'HTA augmente avec I'age, elle est de I'ordre de 4% chez
les sujets de 18 a 29 ans et de 65% chez les sujets de plus de 80 ans. Malgré des
traitements efficaces reconnus disponibles sur le marché, force est de constater que la
proportion de patients contrdlés sous traitement (PA < 140/90 mmHg) reste trés insuffisante,
puisqu’inférieure a 30% > 34, En Belgique, le nombre de patients hypertendus est d’environ
2 millions. Peu étonnamment, I'HTA étant le plus souvent asymptomatique, la moitié des
sujets hypertendus ignore en souffrir. Selon une étude réalisée en médecine générale, seuls

28% des belges hypertendus ont une PA inférieure a 140/90 mmHg 24,



1.3. ETIOLOGIE

L’HTA est classée en deux catégories, en fonction de son origine, identifiable ou non. Elle
est dite essentielle (primaire) lorsque la cause n’est pas clairement identifiable ou corrigible,
ce qui représente prés de 90% des hypertensions diagnostiquées. L’'HTA essentielle est
favorisée par des facteurs génétiques et environnementaux, tels que I'obésité ou encore la
consommation de sel. Lorsque son origine est connue, 'HTA est qualifiée de secondaire, ce
qui ne représente que 10% des cas. Celle-ci peut trouver son origine dans certains
médicaments ou toxiques au sens large ; les substances hypertensiogénes les plus souvent
incriminées sont le sel, I'alcool, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les vasoconstricteurs
nasaux, les antidépresseurs, la réglisse, les contraceptifs oraux, les stéroides et certaines
drogues telles que la cocaine, la cyclosporine ou encore I'érythropoiétine. Il existe cependant
d’autres causes d’HTA secondaire telles que le syndrome d’apnées du sommeil, les
néphropathies parenchymateuses, I'hypertension réno-vasculaire, I'hyperaldostéronisme

primaire, le phéochromocytome, le syndrome de Cushing et la coarctation aortique 9,

1.4. COMPLICATIONS

L’HTA constitue donc l'un des principaux facteurs de risque cardiovasculaire, avec les
dyslipidémies, le diabéte, le tabagisme ainsi que l'obésité de type androide. Il existe
d’ailleurs trés clairement une relation continue entre le niveau de PA systolique et diastolique
mesuré en ambulatoire (sur 24 heures) et le risque de morbidité et mortalité
cardiovasculaire. L’'HTA accroit nettement le risque d’AVC, d’infarctus du myocarde,
d’insuffisance cardiaque, d’'insuffisance rénale et de rétinopathies chez les patients qui en
souffrent. Les maladies cardiovasculaires sont la premiere cause de déces en Europe ;
chaque année, on dénombre plus de 500 000 déces suite a un AVC et 1.9 millions suite a
une maladie coronaire. Quatre organes sont essentiellement la cible de 'HTA: le cceur
(hypertrophie ventriculaire gauche, insuffisance cardiaque, etc.), les reins (sténose des
artéres rénales, insuffisance rénale tardive, etc.), les vaisseaux (artériopathies oblitérantes
des gros vaisseaux, anévrismes, etc.) et le cerveau (hémorragies cérébrales par rupture

d’anévrisme, etc.) 19,



1.5. STRATEGIES THERAPEUTIQUES

Les recommandations internationales s’accordent toutes sur le fait que la prise en charge
des patients hypertendus repose sur I'association de conseils hygiéno-diététiqgues et d’'un
traitement antihypertenseur en fonction des niveaux de PA et du risque cardiovasculaire des
patients & 16 171 En premiére intention dans 'HTA essentielle non compliquée, cing classes
d’antihypertenseurs sont efficaces en termes de réduction globale de la morbidité et mortalité
cardiovasculaire : les diurétiques thiazidiques (D), les béta-bloquants (BB), les antagonistes
calciques (AC), les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes du
récepteur AT: de l'angiotensine Il (ARA ou sartans). Il est généralement recommandé de
débuter le traitement par une monothérapie, bien qu’une association fixe d’antihypertenseurs
puisse également étre proposée en cas d’HTA modérée ou sévére et/ou de risque

cardiovasculaire global élevé.

L’ESH a également émis des recommandations concernant le choix des médicaments
antihypertenseurs en fonction du contexte dans lequel le patient se trouve. Etant donné qu’il
sera nécessaire d’utiliser plus d’'un médicament chez la plupart des patients hypertendus, le
débat sur le meilleur traitement de premiere intention est d’un intérét limité. Néanmoins, le
choix d’'un médicament antihypertenseur doit prendre en compte différents éléments,
notamment I'existence d’une atteinte des organes cibles, d’'une maladie cardiovasculaire ou
rénale ou d’'une autre pathologie limitant 'usage de certaines classes ; les interactions
éventuelles avec d’autres traitements pris par le patient et I'existence d’effets secondaires
antérieurs. Les tableaux 2 et 3 résument les contre-indications absolues et relatives ainsi

que les critéres de choix d’un antihypertenseur selon le contexte !,

Tableau 2. Contre-indications absolues et relatives aux différents médicaments antihypertenseurs

MEDICAMENTS Contre-indications absolues Contre-indications relatives
D Goutte Syndrome métabolique
Intolérance au glucose
Grossesse
BB Asthme Artériopathie périphérique
BAV Syndrome métabolique

Intolérance au glucose
Sportifs et athletes

BPCO
DHP Tachyarythmie
Insuffisance cardiaque
AC BAV
Insuffisance cardiaque
Grossesse
Sténose bilatérale des arteres rénales
ARA Grossesse

Sténose bilatérale des artéres rénales
Hyperkaliémie
Abréviations: BAV= bloc auriculo-ventriculaire, BPCO= bronchopneumopathie chronique obstructive, D=
diurétiques thiazidiques, BB = béta-bloquants, DHP= dihydopyridine, AC= antagonistes calciques, ARA=
antagonistes de récepteurs de I'angiotensine.




Tableau 3. Position de 'ESH : choix d’'un antihypertenseur selon le contexte

ATTEINTE DES ORGANES CIBLES
HVG

Athérome asymptomatique
Microalbuminurie
Dysfonction rénale

EVENEMENT CLINIQUE
Antécédent d’AVC
Antécédent d’infarctus
Angor

Insuffisance cardiaque
Fibrillation auriculaire

- paroxystique
-permanente

Insuffisance rénale
Artériopathie périphérique

SITUATIONS PARTICULIERES
HSI (sujets agés)
Syndrome métabolique
Diabete

Grossesse

Sujets noirs

IEC, AC, ARA
AC, IEC

IEC, ARA
IEC, ARA

Tous les antihypertenseurs
BB, IEC, ARA

BB, AC

D, BB, IEC, ARA, Spiro

IEC, ARA

BB, AC (non-DHP)

IEC, ARA, Diurétique de I'anse
AC

D, AC

IEC, ARA, AC
IEC, ARA
AC, BB

D, AC

Abréviations: HVG= hypertrophie ventriculaire gauche, HSI=
hypertension systolique isolée, ARA= antagonistes de récepteurs de
I'angiotensine, IEC= inhibiteur de I'enzyme de conversion, BB= béta-
bloquants, AC= antagonistes calciques, DHP= dihydropyridine, D=
diurétiques thiazidiques.

1.6. HYPERTENSION ARTERIELLE RESISTANTE (HTAR)

L’hypertension artérielle résistante est définie par TESH comme « une PA supérieure a
140/90 mmHg malgré une amélioration de I'hygieéne de vie ainsi que la prescription d’au
minimum trois médicaments antihypertenseurs dont un diurétique a dose maximale
tolérée ». En pratique, en I'absence de contre-indications ou d’effets secondaires, cette
trithérapie devrait entre autres comprendre un antagoniste des récepteurs AT: de
'angiotensine Il (ARA ou sartan), un antagoniste calciqgue (AC) et un diurétique. En
quatrieme choix, en I'absence d’altération de la fonction rénale ou d’hyperkaliémie, il est
recommandé de prescrire la spironolactone (25 a 50 mg/ jour) comme supplément & cette

trithérapie pour les patients hypertendus résistants © 78,

Les patients atteints d’HTAr présentent un risque accru d’atteinte d’organes cibles et
d’événements cardio- et cérébrovasculaires © 8 La prévalence de I'HTAr demeure
difficilement évaluable. Celle-ci a été classiquement estimée entre 10 et 30%, mais pourrait

étre inférieure a 5% dans le cadre d’'une définition plus stricte 1 20 21 En effet, avant de
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définir un patient comme « hypertendu résistant », il est nécessaire d’exclure une HTA
pseudo-résistante liée a une adhérence thérapeutique insuffisante et les différentes formes
d’'HTA secondaires, comme par exemple I'HTA « de la blouse blanche » (PA > 140/90

mmHg en consultation et < 130/80 mmHg en ambulatoire sur 24 heures) B,

2. ADHERENCE THERAPEUTIQUE

2.1. DEFINITION

L’adhérence thérapeutique est un phénoméne complexe et dynamique. Cette derniére est
définie comme « la prise du bon médicament a la bonne dose et au bon moment durant
toute la période indiquée par le médecin » 1122, Plus généralement, I'observance est définie
par la somme de deux composantes : I'adhérence et la persistance 2% 24, Cette derniére
suppose un suivi prospectif et dépasse dées lors le cadre de ce mémoire. En effet, la
persistance est calculée en termes de temps, alors que l'adhérence au traitement est
rapportée en termes de pourcentage des doses prescrites effectivement prises par le patient.
Cette derniére peut étre observée a un moment donné, c’est pourquoi notre étude s’est
penchée sur son évaluation. La différence entre ces deux composantes est représentée

dans la figure 1, tirée d’une étude de Parthan et al. 9],

@I medication-taking behm

‘_'Drug prescription‘ ;ﬁiscontinuation‘z :End prescription'i

Time

; | H

Adherence
(% days with correct dosing or other
characteristics of drug intake)

Persistence
(days) 3 »

Figure 1. Persistance et adhérence au traitement



Certaines études se sont néanmoins penchées sur le volet « persistance » de I'observance
chez des patients présentant des maladies chroniques, dont I'HTA 8, De maniére générale,
au terme des trois années qui suivent la premiére prescription, seuls 50% des patients
continuent a prendre leur traitement. Ceci constitue par conséquent un réel enjeu de santé

publique, comme le montre la figure 2 tirée de I'étude rétrospective de Van Wijk et al. 7],

Retrospective, cohort study of
community pharmacy records (n=2,325)
1007

o =~ 0 w
o o o o
L1 L1

=—= Men
4—® Women

Continuous hypertensive users
(%)
X3

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Years after first prescription

Figure 2. Persistance au traitement antihypertenseur

L’adhérence au traitement est un probléme majeur dans les maladies chroniques en général,
et plus particulierement lorsque celles-ci sont asymptomatiques, ce qui est le cas de I'HTA.
Parmi les facteurs contribuant a une hypertension apparemment résistante, une mauvaise
adhérence au traitement antihypertenseur constitue vraisemblablement I'une des principales

causes du mauvais contrdle tensionnel 5 19. 23 25],

2.2, METHODES D’EVALUATION DE L’ADHERENCE

L’adhérence thérapeutique peut étre évaluée par le biais de méthodes indirectes et directes.
Les méthodes indirectes comprennent I'auto-évaluation par le patient, I'évaluation réalisée
par le médecin grace a des questionnaires, comme la « Morisky Medication Adherence
Scale » (MMAS-8) 128 ainsi que le comptage manuel du pilulier (amené par le patient en
consultation), le comptage de recharges de prescriptions (le pharmacien fournit des

informations sur le nombre de recharges achetées par le patient). Les méthodes directes,
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quant-a-elles, incluent la thérapie sous observation directe (I'ingestion du médicament est
effectuée en présence d’'un médecin ou professionnel de la santé), les piluliers électroniques
(« Medication Event Monitoring System » ou MEMS) et le monitoring thérapeutiqgue de
médicaments dans le sang et/ou les urines («Therapeutic Drug Monitoring» ou TDM). En
reégle générale, les méthodes indirectes présentent une faible sensibilité et sont fortement
dépendantes du patient, lui-méme susceptible d’étre influencé par de nombreux facteurs
personnels et socio-environnementaux. Deés lors, comme attendu, les résultats obtenus par
ces méthodes ne sont que médiocrement corrélés aux résultats obtenus par les méthodes
directes [ 20 28 29. 301 || est également a noter que les méthodes directes, telles que la
thérapie sous observation directe et le MEMS, sont onéreuses et demandent une implication
importante du personnel médical ou paramédical. Elles ne sont, de ce fait, que peu utilisées
en pratique. L'utilisation du MEMS est toutefois envisageable sur de longues durées et
permettrait des lors d’améliorer 'adhérence thérapeutique en impliquant le patient dans sa
prise en charge. Malheureusement, il ne permet pas la détection de patients au profil
psychiatrique, susceptibles d’ouvrir volontairement leur pilulier sans pour autant ingérer les
médicaments (non-adhérence intentionnelle) B2 Le TDM, quant-a-lui, constitue une
méthode objective et précise, bien moins dépendante du comportement des patients que les
méthodes citées précédemment. Cette approche quantitative permet la mesure de

médicaments dans les fluides corporels, tels que le sang et les urines 2,

2.3.  ADHERENCE THERAPEUTIQUE ET HTAR

Une mauvaise adhérence thérapeutique est souvent retrouvée chez les patients présentant
une HTAr. Malheureusement, en pratique clinique, 'adhérence au traitement est rarement
évaluée. Cela conduit a des décisions cliniques inappropriées, comme par exemple une
intensification excessive du traitement antihypertenseur ou le recours a des traitements
invasifs tels que la dénervation sympathique rénale ou la stimulation électrique des
barorécepteurs (BAT pour « Baroreflex Activation Therapy »), dont le colt est substantiel et

les résultats inconstants 4.

Récemment, diverses études ont rapporté un pourcentage élevé de faible ou non-adhérence
chez les patients diagnostiqués comme « hypertendus résistants » (allant respectivement de
17 a 46% et de 9 a 35%), grace a une méthode de dosage des médicaments
antihypertenseurs par chromatographie liquide haute performance couplée a une
spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) dans les urines et/ou le plasma (TDM) 2134

35, 36,37, 38, 39, 40, 411 Bjen que prometteuse, cette méthode est encore peu répandue ; aucune



donnée n’est d’ailleurs disponible a notre connaissance en Belgique. De plus, les patients
inclus dans les études menées jusqu’ici n’étaient pas sous thérapie antihypertensive
standardisée et ne remplissaient généralement pas tous les criteres stricts définissant
I'HTAr. Aussi, bien que souvent utilisé comme matrice pour les TDM, le sang présente les
désavantages de nécessiter un acte invasif et d’offrir une fenétre de détection plus étroite en
comparaison a l'urine Bl C’est pourquoi, au cours de notre travail, nous avons préféré le
dosage des antihypertenseurs dans les urines. L’évaluation de I'adhérence thérapeutique se
fera aussi via une méthode indirecte : le questionnaire MMAS-8. Les résultats obtenus par
cette méthode seront mis en parallele avec ceux obtenus par TDM, ce qui permettra

d’estimer la fiabilité de ce questionnaire chez les patients hypertendus résistants 42,

2.4. FACTEURS PREDICTIFS D’UNE MAUVAISE ADHERENCE THERAPEUTIQUE

Les causes d’'une mauvaise adhérence au traitement sont multiples et, de maniére générale,
plusieurs facteurs peuvent influencer 'adhérence. L'OMS a proposé une classification des
facteurs associés a une mauvaise adhérence thérapeutique . Elle distingue tout d’abord
les facteurs associés a la personne, a ses croyances concernant I'efficacité du traitement et
ses effets indésirables. Ensuite, viennent les caractéristiques du traitement médicamenteux,
comme par exemple le nombre de prises journalieres ainsi que la forme galénique. La figure
3, tiree d’'une revue systématique de la littérature de Claxton et al. montre une nette
diminution du taux d’adhérence au traitement en cas de prises journalieres multiples ¥4, Le
taux d’adhérence a un médicament est significativement plus élevé pour 1 prise versus 3 ou
4 prises journalieres.

100
5

80
|
&0
50
40+
30-
204
10
0

Taux d’adhérence (%)

1 2 3 4

Nombre de prises journaliéres

Figure 3. Taux d’adhérence thérapeutique en fonction du nombre de prises journalieres



En dernier lieu, d’autres caractéristiques peuvent également influencer I'adhérence au
traitement, telles que I'état de santé du patient, les professionnels avec lesquels il est en
contact, les barriéres financiéres liées au systeme de santé et, plus largement, le contexte
socio-économique dans lequel il se trouve. A titre d’exemple, le niveau d’éducation, le fait
d’étre entouré et/ou soutenu par des proches, ou encore d’avoir des effets secondaires suite
a la prise du traitement sont des caractéristigues susceptibles d’influencer I'adhérence

thérapeutique 4243,

2.5. PISTES POUR AMELIORER L’ADHERENCE AU TRAITEMENT

En vue d’améliorer 'adhérence au traitement, I'équipe de Parthan et al. a proposé différentes

approches, classées par catégories de stratégies d'intervention 25;

e Approche éducationnelle : il s’agit d’'une intervention pédagogique (verbale ou écrite)
visant a expliquer au patient les bases de la pathologie dont il souffre, ainsi que les
conséquences et complications, le traitement envisagé et les effets espérés de celui-
ci. Les instructions données par le médecin doivent étre claires et adaptées au
vocabulaire du patient. Cette approche peut également étre mise en place via des
supports audio-visuels. Le médecin peut tester les connaissances et la
compréhension du patient en posant de simples questions telles que « Pour étre
certain que les choses soient claires, pouvez-vous me répéter quels médicaments
vous devez prendre chaque jour, et a quel(s) moment(s) ? ».

e Approche comportementale : le médecin s'intéresse aux comportements du patient
vis-a-vis de la prise de son traitement, en vue de renforcer les comportements positifs
et de mettre en place des astuces afin d’améliorer 'observance. Par exemple, il peut
proposer au patient d’instaurer un systeme de rappel (réveil ou autre) pour lui
permettre de ne pas oublier de prendre son traitement a heures fixes.

e Approche affective : elle est basée sur le ressenti du patient, ses émotions, sa vie
sociale et familiale. L'objectif de cette approche est d’'impliquer la famille dans le
traitement, comme soutien au quotidien.

e Approche relationnelle avec le médecin : une relation de confiance entre le soignant
et le patient participe & une meilleure communication. Ceci permet au patient de
poser ses éventuelles questions pouvant contribuer a 'amélioration de sa motivation

et, plus largement, de 'adhérence thérapeutique.
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Si I'éducation et le suivi du patient contribuent a améliorer 'adhérence, il est indispensable
de détecter au préalable une adhérence insuffisante. Pour ce faire, le médecin peut identifier
et contacter les patients qui ne viennent pas en consultation et porter une attention

particuliere a ceux chez qui les objectifs thérapeutiques ne sont pas atteints.

Il est également recommandé de simplifier et d’adapter au maximum le traitement,
notamment en privilégiant les associations fixes et les médicaments a longue durée d’action
(« forgiving drugs »). Le fait de prescrire des associations fixes améliore I'adhérence, comme
le montre la figure 4 tirée d’'une étude de Sturkenboom et al. rapportant I'observance chez
des patients initialement complétement adhérents avec une prescription d’'une association

fixe (IEC + hydrochlorothiazide) versus sans association fixe 15,

Cohort study of
general practice research data (n=755)
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Fixed-dose combination therapy —= Co-administration of two pills

Patients on free combination had a higher odds ratio (OR) of being non-compliant

than patients on fixed-dose combination — OR 2.09 (95% CI, 1.69-2.59)

Figure 4. Observance thérapeutique avec et sans prescription d’association fixe

La non-adhérence thérapeutique est fréquente chez les patients hypertendus apparemment
résistants, entrainant des conséquences en matiére de risque cardiovasculaire et de
surconsommation de médicaments onéreux et/ou mal tolérés. C’est pourquoi, la détection
d'une éventuelle mauvaise adhérence au traitement dans ce sous-groupe spécifique
constitue une priorité 5 18 4¢1 | a non-adhérence étant le plus souvent intentionnelle dans ce
sous-groupe, la combinaison de méthodes d’évaluation directe (TDM) et indirecte
(questionnaires) est recommandée [ %8 La détection d'une adhérence médiocre au
traitement via des méthodes standardisées de dosage suivie d’'une discussion autour des

résultats obtenus avec les patients est susceptible d’améliorer le contrdle tensionnel. Et ce,
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sans recourir a une augmentation de prescription médicamenteuse, mais uniquement en
améliorant I'adhérence 9. Dans certaines études, la simple annonce du diagnostic
d’'inobservance au traitement (aprés TDM) a été corrélée a une amélioration substantielle du

contréle tensionnel, comme le montre la figure 5 tirée de I'étude de Brinker et al. 8,

e SBP mmHg DBP
2001 120
= *‘Adherent, n =26
= Nonadherent, n = 30
1807 *  «+ Untested, n =127
100
160 186 ]
152
140- 46" =0 TN i
1‘137 80 1
127
1201 . o
Visit p<0.01 Visit p<0.01
Group p<0.01 Group p<0.01
100 Tifne X Group p < 0.05 , 60 Tum'e X Group p < 0.'01 .
Baseline First Second Baseline First Second
Follow-up Follow-up Follow-up Follow-up

SBP= systolic blood pressure, DBP= diastolic blood pressure

Figure 5. Evolution des PA systolique et diastolique chez des patients adhérents, non-adhérents et
non testés avant et aprés annonce des résultats du TDM

2.6. BENEFICES D’UNE BONNE ADHERENCE THERAPEUTIQUE

Diverses études ont été consacrées aux effets bénéfiques d’'une bonne adhérence au
traitement antihypertenseur. Comme espéré, il en ressort tout d’abord que la diminution de la
PA est supérieure chez les patients adhérents, tant pour les valeurs systoliques que
diastoliques, et que ceux-ci atteignent par conséquent plus facilement I'objectif tensionnel,
inférieur a 140/90 mmHg. Il a ainsi été démontré que chaque augmentation de 25% de
'adhérence thérapeutique était associée a une diminution d’ 1.0 mmHg de PA systolique et
1.2 mmHg de PA diastoligue B% 51 Une adhérence thérapeutique satisfaisante est
également associée a un risque au moins quatre fois inférieur de survenue d’événement
cardiovasculaire, et a une diminution de l'ordre de 15% du risque d’hospitalisation pour un
infarctus du myocarde ou pour un AVC. Enfin, 'amélioration de I'adhérence au traitement

réduit nettement les colts médicaux liés a 'HTA 52 531,
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3. PROFIL PSYCHOLOGIQUE

3.1. ADHERENCE THERAPEUTIQUE ET PROFIL PSYCHOLOGIQUE

La non-adhérence thérapeutique peut étre de deux types: non-intentionnelle ou
intentionnelle. La non-adhérence non-intentionnelle est un processus passif découlant d’'un
oubli de la prise du traitement, d’'une négligence ou encore d’une incapacité du patient a
suivre la prescription (par manque de compréhension ou découlant d’'un probleme physique).
La non-adhérence intentionnelle, quant-a-elle, est un processus actif dans lequel le patient
décide, en connaissance de cause, de ne pas prendre le traitement prescrit.

Dans la littérature, plusieurs cas de simulations et de patients atteints du Syndrome de
Minchausen, qui ne prenaient volontairement pas leur traitement, ont été rapportés. La
simulation est définie comme «le fruit intentionnel de symptdmes physiques ou
psychologiques faux ou exagérés, motivé par des incitations externes ». Le syndrome de
Munchausen fait référence aux sujets qui simulent une maladie ou un traumatisme dans le
but d’attirer I'attention et la compassion. La différence entre la simulation et le syndrome de
Minchausen réside dans lintention. En effet, dans la simulation, le but du sujet est orienté
vers I'extérieur, ce dernier agit avec 'objectif d’éviter de devoir aller au travail par exemple,
ou encore, dobtenir des allocations des services sociaux. Dans le syndrome de
Munchausen, le but du sujet est intérieur : les symptdmes sont exagérés pour combler le

besoin d’étre considéré comme une personne malade et, de ce fait, attirer 'attention 17 54 55

56]

3.2. HTA ET PROFIL PSYCHOLOGIQUE

Indépendamment de la question de I'adhérence, I'existence d'un lien entre I'HTA et les
facteurs psychologiques et/ou les troubles de la santé mentale et, plus particulierement des
troubles d’ordre affectif (tels que la dépression et I'anxiété), a été suggérée et évaluée dans
des études sur de larges populations. Les résultats obtenus demeurent cependant
controversés. L’attention était alors portée sur les variations tensionnelles liées a un
évenement stressant et les effets antihypertenseurs des interventions visant a réduire ce
stress. De plus, ces études n’avaient pas sélectionné une population spécifique de patients
hypertendus 57 58 59. €0. 611 Plys récemment, les études se sont focalisées sur la connexion
entre les émotions refoulées versus les émotions « conscientes » et la PA. Différentes

études ont montré que la tendance a minimiser, voire ne pas ressentir les émotions pénibles
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était associée a I'HTA 2 63 | 'alexithymie, définie comme une incapacité a reconnaitre,
identifier et a exprimer verbalement ses émotions, a également été associée a un risque
accru d’'HTA 11 22 En revanche, les traumatismes émotionnels passés n’ont que peu retenu
I'attention dans ce contexte d’HTA, méme s’il est assez probable qu’ils soient responsables

d’'un mécanisme de défense.

3.3. LIENS ENTRE L’ADHERENCE THERAPEUTIQUE, L’HTA ET LE PROFIL PSYCHOLOGIQUE

Parmi les différents facteurs impligués dans le développement de I'HTA, les facteurs
psychosociaux et les troubles de la santé mentale ont, tous deux, été évoqués comme
possibles paramétres d’influence. L’évaluation des interrelations complexes entre
'adhérence au traitement, le contréle tensionnel et les facteurs psychologiques parait
particulierement indiqguée dans le sous-groupe des patients hypertendus résistants faisant
I'objet de ce mémoire. En effet, d’'une part, comme discuté précédemment, la mauvaise voire
non-adhérence au traitement est particulierement fréquente dans ce sous-groupe et pourrait
étre associée a des profils psychologiques particuliers. D’autre part, les spécialistes
régulierement confrontés a la prise en charge de I'HTAr s’accordent a constater une
fréguence élevée de problémes psychologiques et /ou d’antécédents traumatiques chez ces
patients, méme si ces aspects n’ont encore jamais fait I'objet d’'une évaluation objective. Plus
généralement, deux mécanismes sous-jacents ont été suggérés pour expliquer la relation
entre les facteurs psychologiques et la survenue et/ou la persistance de problemes
médicaux. D’'une part, les facteurs psychologiques auraient un impact direct sur la survenue
de problemes physiques en influencant la régulation de I'axe hypothalamo-hypophyso-
adrénergique ou en stimulant le systeme nerveux sympathique ©Y. D’autre part, les facteurs
de stress psychosociaux induiraient des changements de comportement tels que la prise de
risques, les addictions ou la non-adhérence au traitement qui, indirectement, meneraient a la
survenue de problémes physiques 4. Dans le cadre des HTAr et/ou HTA difficiles a
contrdler, ces deux mécanismes pourraient étre impliqués dans la résistance au traitement

antihypertenseur.
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4. DOSAGE DES MEDICAMENTS ANTIHYPERTENSEURS DANS LES URINES PAR
CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE COUPLEE A UNE SPECTROMETRIE DE MASSE EN
TANDEM (LC-MS/MS)

4.1. ASPECTS TECHNIQUES

Comme évoqué précédemment, 'adhérence au traitement constitue un enjeu majeur auquel
les médecins traitant 'HTA sont confrontés. Un nombre croissant d’études montrent que le
TDM est une méthode fiable pour détecter la non-adhérence thérapeutique chez des
patients diagnostiqués « hypertendus résistants » 13341 | e gold standard des techniques
analytiques de détection et quantification en termes de sensibilité et spécificité est la
chromatographie liquide couplée a une spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS).
C’est pour cette raison que le dosage des médicaments antihypertenseurs réalisé dans cette
étude a été effectué par cette méthode. La LC-MS/MS se déroule en deux phases: la
séparation chromatographique (HPLC pour « High Performance Liquid Chromatography »)
et la détection par spectrométrie de masse en tandem.

4.1.1. Séparation chromatographique HPLC

La chromatographie liquide haute performance est une technique analytique permettant la
séparation ou la purification d’un ou plusieurs composés d’'un mélange entre deux phases,
en vue de les identifier et les quantifier ultérieurement. Les composés a séparer (solutés)
sont mis en solution dans un solvant préalablement défini. Ce mélange est introduit dans la
phase mobile liquide (aussi appelée éluant) qui traversera la colonne chromatographique
constituée d’une phase stationnaire spécifiquement sélectionnée en fonction des propriétés
physico-chimigques des molécules recherchées. Cette phase mobile est poussée au travers
du systeme via une pompe sous haute pression. Le mélange a analyser est injecté et
transporté au travers du systéme chromatographique, les composés en solution se
répartissent alors suivant leur affinité pour la phase stationnaire en fonction de la nature de

ses composés. Deux cas de figure peuvent alors se présenter :

- soit la molécule ne présente pas d’affinité pour les groupes fonctionnels de la
colonne et nadhérera donc pas, celle-ci sera de ce fait la premiére a sortir de la

colonne ;
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- soit la molécule présente une certaine affinité pour les composés de la colonne,

adhérera a cette derniére et mettra plus de temps a sortir.

Il existe plusieurs modes chromatographiques, fonctions de linteraction avec les phases
mobile et stationnaire. La chromatographie qui nous intéresse pour ce travail est celle dont
les phases sont inversées : la phase stationnaire contient des particules apolaires (silice

greffée C18) et la phase mobile est constituée d’un solvant polaire.

Grace a un détecteur approprié, lors de leur sortie de la colonne chromatographique, les

différents solutés sont caractérisés par un pic, lI'ensemble des pics forment le

Data System
—
y—-N

Sample a
Injection I

chromatogramme [65: 661,

Column Detector

. T
e Q@

| | - ..
i i Waste or Sample Collection

Solvent A& B

Mixer

Figure 6. Séparation par HPLC

4.1.2. Détection par spectrométrie de masse

La spectrométrie de masse est une méthode analytique permettant a la fois la détermination
de la masse moléculaire des composés analysés et leur identification et quantification. Le
spectrométre de masse est un instrument complexe comprenant plusieurs parties disposées
en série, qui permettront les étapes successives suivantes : I'introduction de I'échantillon,
I'évaporation et I'ionisation des molécules dans la source, la séparation de ces ions dans
'analyseur de masse en fonction de leur rapport masse sur charge (noté « m/z ») ainsi que

la détection, équivalente a I'obtention du spectre de masse.

La source utilisée dans cette technique est fonction des composés analysés. Dans ce cas-ci,

il s’agit d’'une source a pression atmosphérique dans laquelle I'ionisation est réalisée par
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électronébulisation (ESI pour « electrospray ionization »). Cette méthode convient

parfaitement pour des analytes introduits apres chromatographie liquide.

Les analyseurs peuvent également différer et, dans le cadre de cette étude, nous avons
utilisé des analyseurs avec un champ électrique oscillant, a filtres quadripolaires. Ces
derniers assurent la sélection des ions ayant un rapport m/z déterminé, qui peuvent alors

atteindre le détecteur sans étre déchargés au contact des barres du quadripdle.

La spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) tient son nom du fait qu’elle combine deux
analyseurs. Les ions formés dans la source entrent dans le premier analyseur d’ou seuls les
ions ayant un rapport m/z déterminé sortiront. Ces derniers seront ensuite dissociés en ions
fragments dans une cellule de collision pour étre finalement analysés par le second. La
MS/MS offre plusieurs avantages, notamment celui d’étudier de nombreuses molécules, que
celles-ci soient structurellement similaires ou non, ainsi que I'automatisation, permettant une

grande capacité de rendement.

La spectrométrie de masse en tandem, utilisée dans notre travaill comme moyen de
détection, se compose d’'une chambre d’ionisation, d’'un analyseur triple quadripble et d’'un

détecteur multiplicateur d’électrons 65 661,

Collision
~—/ Photon
A/' Surface
7
];/
h X
nv, .
) . I
Wotx
MS2
Precursor Product
ion ion

Figure 7. Détection par spectrométrie de masse en tandem

4.1.3. Préparation des échantillons
Différents procédés ont été utilisés pour extraire les médicaments des échantillons d’urine :
I'extraction « liquide-liquide » et I'extraction sur phase solide (SPE pour « Solid Phase

Extraction »).
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L’extraction « liquide-liquide » est une méthode de purification basée sur la différence de
solubilité d’un soluté dans deux phases non miscibles : une phase aqueuse et une phase
organique. L’extraction consiste a faire passer un produit (la molécule d’intérét) d’'un solvant
aqueux dont il est difficlement séparable, a un solvant organique, dont il sera facilement
isolable. Aprés isolation, la phase organique contenant le composé a doser sera évaporée a

sec en vue d’enlever toute trace d’eau et de concentrer I'échantillon 67,

L’extraction sur phase solide (SPE) est une méthode de purification basée sur 'adsorption
du (des) composé(s) a extraire sur une phase stationnaire. S’en suivent des étapes
successives de lavages dans le but de purifier le(s) composé(s) a doser et, pour finir, une

étape d’élution qui permettra de récupérer la (les) molécule(s) d’intérét (8],

4.2, MEDICAMENTS ANTIHYPERTENSEURS D’INTERET

Sur base des médicaments fréquemment prescrits aux patients hypertendus au sein des
Cliniques universitaires Saint-Luc et dont I'efficacité est largement établie, nous avons centré
notre étude sur quatre molécules antihypertensives pour la mise au point des méthodes

d’analyse [© 9,

4.2.1. Olmesartan

L’'olmesartan est un antagoniste des récepteurs de l'angiotensine Il, principale hormone
vasoactive du systéme rénine-angiotensine-aldostérone. Cet antagonisme sélectif au niveau
des récepteurs AT: entraine une augmentation des taux plasmatiques de rénine et des
concentrations en angiotensine | et Il en amont, ainsi qu'une diminution des taux
plasmatiques d’aldostérone en aval des récepteurs. Ce mécanisme d’action est responsable
d'une baisse de la pression artérielle par réduction de la vasoconstriction artériolaire ainsi
gue de la rétention hydrosodée. La biodisponibilité de I'olmesartan n’est que de 26%, il suit
un métabolisme hépatique et est excrété par voie biliaire pour 60% et urinaire pour 40%. La

dose journaliére maximale est de 40 mg et sa demi-vie est de I'ordre de 10 a 15 heures "%,

4.2.2. Amlodipine

L’amlodipine est un meédicament appartenant a la classe des inhibiteurs calciques, aussi

appelés « antagonistes du calcium ». Ceux-ci inhibent de maniére sélective la fréquence
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d’ouverture des canaux calciques transmembranaires du myocarde ainsi que des muscles
lisses vasculaires. Cela permet donc une diminution de la résistance périphérique vasculaire
de laquelle découle notamment leur effet antihypertenseur. La biodisponibilité de
I'amlodipine est d’environ 60% et son élimination se fait au niveau rénal, surtout sous forme
de métabolites inactifs. La dose journaliere maximale prescrite est de 10 mg et sa demi-vie
plasmatique est d’environ 33 heures. Cependant, I'élimination effective des métabolites est

plus lente "4,

4.2.3. Hydrochlorothiazide

L’hydrochlorothiazide est un diurétique appartenant a la classe des thiaziques, dont I'action
est d’'inhiber le cotransport du NaCl au niveau du tube contourné distal du rein. Il augmente
'excrétion urinaire du sodium et des chlorures et, dans une moindre mesure, I'excrétion de
potassium et de magnésium, augmentant de ce fait la diurése et exercant une action
antihypertensive. Sa biodisponibilité est d’environ 70%, et n’est que peu métabolisé : plus de
95% est excrété de facon inchangée dans les urines. Ce dernier est habituellement prescrit a
une dose journaliere maximale de 25 mg (en association avec I'olmesartan), et sa demi-vie

plasmatique varie de 5,6 a 14,8 heures [,

4.2.4. Spironolactone

La spironolactone est un stéroide analogue de l'aldostérone, exergant un antagonisme
spécifique par liaison aux récepteurs de I'échangeur Na/K aldostérono-dépendants dans le
tube contourné distal du rein. Ce blocage compétitif engendre un effet diurétique
« épargneur de potassium », puisque favorisant la fuite de sodium dans les urines et la
réabsorption potassique. Aprés administration, la spironolactone est rapidement transformée
au niveau hépatique en métabolites actifs, dont la canrénone fait partie. La biodisponibilité
est supérieure a 90% pour ce médicament et les métabolites sont principalement excrétés
par voie urinaire. Sa demi-vie est d’ 1,4 heure et, malgré un pic plasmatique précoce (des la

premiére heure), son délai d’action est retardé (48 a 72 heures) ',
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OBJECTIFS

Objectifs principaux :

Mettre au point le dosage urinaire de quatre médicaments antihypertenseurs
(Folmesartan, I'amlodipine, I'nydrochlorothiazide et la spironolactone) utilisés dans le
traitement standardisé de I'HTAr par chromatographie liquide haute performance
couplée a la spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) en vue d’étudier
'adhérence au traitement dans une cohorte de patients hypertendus apparemment

résistants recrutés aux Cliniques universitaires Saint-Luc ;

Déterminer les liens entre les variables psychologiques évaluées par des
questionnaires validés, I'adhérence au traitement antihypertenseur médicamenteux
mesurée par LC-MS/MS et le degré de résistance au traitement évalué par la mesure

de la pression artérielle ambulatoire de 24 heures dans cette méme cohorte.

Objectifs secondaires :

Identifier les caractéristigues démographiques et liées a I'état de santé des patients
corrélées a l'adhérence et au degré de résistance au traitement dans la méme

cohorte ;

Comparer le profil psychologiqgue et émotionnel des patients hypertendus
apparemment résistants inclus dans notre étude avec des groupes contréles de

sujets normotendus et/ou hypertendus rapportés dans la littérature ;

Evaluer la sensibilité et la spécificité du questionnaire de Morisky, qui est une
méthode d’évaluation indirecte de I'adhérence, versus I'évaluation de I'adhérence par

LC-MS/MS dans ce sous-groupe de patients hypertendus résistants.
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METHODOLOGIE DE TRAVAIL

1. PATIENTS ET DESIGN DE L’ETUDE

Les patients éligibles ont été identifiés de maniére prospective au cours d’'une visite de

routine relative a la consultation d’hypertension dans le département de cardiologie des

Cliniques universitaires Saint-Luc (Bruxelles). Tous les patients éligibles ont fait I'objet d’'un

examen approfondi ainsi que d’une évaluation dans le but d’exclure toute forme secondaire

d’HTA. Pour tous, nous disposions d’'un dossier médical exhaustif, reprenant les antécédents

médicaux ainsi que I'histoire clinique (annexe I).

Les criteres d’inclusion a I'étude étaient les suivants :

age =18 ans;

signature du consentement éclairé ;

PA > 140/90 mmHg en consultation et PA > 130/80 mmHg en ambulatoire (sur 24
heures) ;

régime thérapeutique stable incluant au minimum 3 médicaments antihypertenseurs
dont un antagoniste du récepteur AT, de I'angiotensine I, un antagoniste calcique et
un diurétique, depuis au minimum 6 semaines ;

autant que possible, le traitement était standardisé par la prise d’olmesartan (20-40
mg), amlodipine (5-10 mg) et hydrochlorothiazide (12,5-25 mg) et, éventuellement,
comme recommandé en quatrieme choix en I'absence d’altération de la fonction

rénale ou d’hyperkaliémie, de spironolactone (25-50 mg).

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

HTA secondaire ;

HTAr «de la blouse blanche » (PA > 140/90 mmHg en consultation et < 130/80
mmHg en ambulatoire (sur 24 heures)) ;

un indice de masse corporel (IMC) 2 40 kg/m2 ;

une eGFR (filtration glomérulaire estimée par I'équation MDRD) [ < 30
mL/min/1.73m2.
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Une demande d'accord a été déposée auprés du Comité d’Ethique des Cliniques
universitaires Saint-Luc en vue de pouvoir effectuer cette étude. Cet accord a été obtenu en
février 2016.

Les patients éligibles ayant donné leur accord par la signature du consentement éclairé ont

été soumis aux tests suivants au cours de la méme consultation :

e évaluation de I'adhérence via la « Morisky Medication Adherence Scale » (MMAS-8)
(annexe 1);

e évaluation du profil psychologique et émotionnel via cing questionnaires validés (cf.
Chapitre 3. « Questionnaires psychologiques ») ;

e évaluation de I'adhérence thérapeutique par dosage des différents antihypertenseurs
prescrits dans les urines par méthode de chromatographie liquide haute performance
couplée a la spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS), permettant la détection
de tous les médicaments antihypertenseurs ainsi que leurs éventuels métabolites
(TDM). Pour ce faire, pour chaque patient, deux échantillons de 10 mL d’urine étaient

prélevés et stockés a -20°C.

Le choix de prélever les urines des patients éligibles ayant donné leur accord le jour méme
de la visite de routine était un compromis entre I'exigence éthique d’informer correctement le
patient sur les conditions de I'étude dans laquelle il était enrélé et la nécessité d’éviter tout

changement de comportement face a la prise du traitement antihypertenseur.

Sur base des résultats obtenus par TDM, les patients ont été définis comme « adhérents »
(A) lorsque tous les médicaments antihypertenseurs prescrits étaient détectés dans les
urines, comme « partiellement adhérents » (Pa) lorsqu’au moins un des médicaments
antihypertenseurs prescrits n’était pas détecté dans les urines et, finalement, comme « non-
adhérents » (NA) si aucun médicament antihypertenseur prescrit n’était détecté dans les

urines.

Concernant les questionnaires psychologiques, le profil psychologique général des patients
a d’abord été évalué via le « Brief Symptom Inventory » (BSI). Par la suite, nous nous
sommes concentrés sur l'identification des émotions, leur description et régulation via la
« Toronto Alexithimia Scale » (TAS-20), le « Emotion Regulation Questionnaire » (ERQ) et
le « Cognitive Emotion Regulation Questionnaire » (CERQ) et également sur les expériences
traumatiques antérieures via la « Post Traumatic Diagnostic Scale » (PDS). Tous sont repris

en annexe lll.
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2. MORISKY MEDICATION ADHERENCE SCALE (MMAS-8)

La MMAS-8 est un questionnaire développé dans le but d’évaluer I'adhérence thérapeutique.
Il s’agit d'une méthode d’évaluation indirecte de I'adhérence. Ce questionnaire comprend
huit questions auxquelles les patients doivent répondre par « oui » ou par « non ». Un point
est attribué pour chaque « non » coché par le patient, et aucun point n’est attribué pour les
« oui » (hormis pour la derniere question). Les points sont additionnés pour obtenir un score
final compris entre 0 et 8. L’adhérence thérapeutique est considérée comme « bonne » pour
un score de 8, « moyenne » pour un score de 6 ou 7 et « médiocre » pour un score inférieur
a 6.

3. QUESTIONNAIRES PSYCHOLOGIQUES

3.1. BRIEF SYMPTOM INVENTORY (BSI)

Le BSI [ est une version raccourcie du « Symptom Checklist-90-R » [®l et I'une des
échelles psychométriques les plus couramment utilisées dans le cadre de la recherche et de
la pratique clinique psychopathologique. Il s’agit d’'un test multidimensionnel comprenant 53
items qui permet d’étudier le profil psychologique général des patients en évaluant la

présence et le niveau de neuf symptomes psychologiques primaires :

e la somatisation : définie comme I'expression physique d’'une souffrance psychique
(par exemple sous forme de nausées, de douleurs abdominales, de céphalées...).

e [|'obsession- compulsion: les obsessions sont caractérisées par des idées (ou
images) qui font irruption de maniére imposante dans la pensée du patient et se
répétent sans cesse. Les compulsions, quant-a-elles, sont caractérisées par des
comportements répétitifs ou des actes mentaux que le patient se sent obligé
d’accomplir en réponse a une obsession ;

e la sensibilité interpersonnelle : fait référence a la capacité d’'un sujet a percevoir I'état
d’autres personnes et a y répondre de maniére adéquate (comparable a 'empathie) ;

e la dépression: état pathologique caractérisé par un désintérét généralisé, une
tristesse morale et un ralentissement psychomoteur ;

e lanxiété : caractérisée par le fait d’étre soudainement effrayé sans raison apparente ;

e [l'hostilité : en psychologie, il s’agit d’'une forme de rejet colérique interne ou de déni

face a une évidence ;
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o ['anxiété phobique : se traduit par exemple par I'éviction de certain(e)s activités et/ou
endroits en réponse a un état soudain de peur ;

o [idéation paranoide : caractérisée par la conviction d’étre constamment traité de
maniére injuste, voire persécute ;

e la psychose : caractérisée par une perte de contact avec la réalité.

Les participants doivent indiquer, pour chacun des 53 items, a quel point ils se retrouvent
dans la situation mentionnée sur une échelle allant de 0 (« non, pas du tout ») a 5 (« oui,

extrémement »).

3.2.  TORONTO ALEXITHYMIA SCALE-20 (TAS-20)

La TAS-20 1 est I'échelle la plus communément utilisée pour détecter et mesurer
I'alexithymie (décrite comme une incapacité a reconnaitre, identifier et décrire ses propres
émotions). Ce questionnaire comprend 20 items ciblés sur trois dimensions bien

spécifiques :

e la difficulté a identifier ses émotions (exemple : « Quand je me sens bouleversé, je ne
sais pas dire si je suis triste, effrayé ou en colére. ») ;

o la difficulté a exprimer ses émotions (exemple : « Je trouve difficile de décrire ce que
je ressens.») ;

e |a pensée orientée vers I'extérieur (exemple : « Je préfére parler aux gens de leurs

activités journaliéres plutot que de leurs sentiments. »).

Les participants doivent indiquer, sur une échelle allant de 1 (« désaccord complet») a 5
(« accord complet ») a quel point ils se retrouvent dans la situation mentionnée. Les points

obtenus pour chaque item sont additionnés pour calculer le score d’alexithymie.

3.3. EMOTION REGULATION QUESTIONNAIRE (ERQ)

L’'ERQ "® comprend 10 items, notés par le participant sur une échelle allant de 1 (« pas du
tout d’'accord ») a 7 (« tout a fait d’accord »). Ce questionnaire permet I'appréciation de deux

stratégies de régulation des émotions :

e la réévaluation cognitive (exemple: « Je contrble mes émotions en changeant la

maniére dont je pense en fonction de la situation dans laquelle je me trouve. ») ;
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e la suppression expressive (exemple : « Lorsque je ressens des émotions négatives

(anxiété, tristesse), je fais en sorte de ne jamais les exprimer. »).

3.4. COGNITIVE EMOTION REGULATION QUESTIONNAIRE (CERQ)

Le CERQ ¥ comprend 36 items qui permettent I'appréciation de plusieurs stratégies de
régulation des émotions mises en place en réponse a des évenements menacants ou
stressants de la vie. Les participants doivent préciser pour chacune des 36 questions, sur
une échelle allant de 1 (« presque jamais ») a 5 (« presque toujours »), la fréquence a
laguelle ils se retrouvent dans la situation mentionnée. Ce questionnaire évalue neuf

stratégies conceptuelles distinctes :

e le blame de soi ": accusation de soi pour un évenement difficile qui s’est produit ;

e e blame d’autrui " accusation d’autrui pour un évenement difficile qui s’est produit ;

¢ la rumination ": retour obsédant des mémes pensées de nature sombre qui ne
peuvent pas étre écartées de la conscience ;

¢ |a dramatisation "@: exagération du caractére tragique ou dangereux de quelque
chose ;

e la mise en perspective 2: considération d’'un événement avec du recul, en le
replagant dans son contexte ;

e le recentrage positif 2: retour a ce qui est essentiel et positif ;

e la réévaluation positive 2: ré-examination d’'un probléme de maniére positive,
considération de la difficulté comme un défi stimulant ;

e ['acceptation 2: intégration de la réalité a la vie consciente ;

e |a planification 2: capacité d'un individu a se représenter schématiquement des

séquences d’actions pour atteindre un but.

Des scores individuels sont obtenus pour chacune de ces stratégies. En plus de cela, des
scores additionnels sont calculés pour toutes les stratégies adaptatives (?) et non-

adaptatives (") de régulation des émotions.

3.5. POST TRAUMATIC DIAGNOSTIC SCALE (PDS)

La PDS ®% est I'une des échelles les plus populaires pour I'évaluation de la sévérité des

symptomes de I'état de stress post-traumatique. La premiére question de la PDS porte sur le
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nombre d'événements traumatiques vécus par le patient (le patient doit cocher les
évenements traumatiques vécus parmi les propositions et indiquer la récurrence de chacun).
Chaque événement traumatique est mis en parallele avec le niveau de stress ressenti, allant
de 0 («pas du tout stressant ») a 7 (« extrémement stressant »). Les questions qui suivent
sont relatives a I'événement traumatique le plus bouleversant pour le patient. Les réponses a
ces questions permettent d’évaluer la présence de symptdmes en lien avec cet évenement

traumatique :

e les intrusions : 'événement traumatique est revécu sous forme de souvenirs répétitifs
et envahissants, de réves récurrents, d’'impressions ou d’agissements soudains
comme s'il allait se produire a nouveau ;

o [évitement/ émoussement émotionnel: apathie, diminution des réactions
émotionnelles, qu’elles soient positives ou négatives ;

e les symptdbmes neurovégétatifs (par exemple : paleurs, malaises, nausées, mydriase
et maux de téte en sont des exemples) ;

e la durée des symptdmes ;

e la déficience sociale et professionnelle engendrée par I'évenement traumatique.

4. DETECTION DES MEDICAMENTS ANTIHYPERTENSEURS DANS LES URINES PAR
LC-MS/MS

De par sa sensibilité et spécificité, la LC-MS/MS s’est imposée au cours de ces derniéres
années comme le gold standard des techniques analytiques. Elle s’est donc imposée a nous
comme technique de choix pour le dosage des médicaments antihypertenseurs dans les
urines (olmesartan, amlodipine, hydrochlorothiazide et spironolactone). Les échantillons
d’'urines collectés lors de la consultation médicale ont été conservés a -20°C avant d’étre
testés. La mise au point et la validation des méthodes de dosage des quatre médicaments
antihypertenseurs, basées sur les régles de la FDA (« Food and Drug Administration »), se
sont déroulées de février a octobre 2016. Ces dernieres constituaient un préalable pour
effectuer le TDM. Le systéeme chromatographique utilisé dans le cadre de notre travail était

une HPLC Alliance 2795 (Waters) ©.

Les échantillons ont été préparés a lI'extraction par différents procédés. L’amlodipine et la
spironolactone ont été extraits a partir d’1 mL d’urine, a pH 9.2, par de I'acétate d’éthyle
(extraction « liquide-liquide »). La phase organique a été évaporée jusqu'a dessiccation

compléte et I'extrait sec reconstitué avec 200 uL d’acétonitrile puis transféré dans des vials
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pour I'analyse par LC-MS/MS. Une extraction en phase solide (SPE) a été utilisée pour
'analyse de I'olmesartan et de I'hydrochlorothiazide. Aprés une étape de conditionnement,
0.5 mL d’'urine a été chargé sur la cartouche SPE avant d’étre aspiré au travers de celle-ci
par jeux de pressions. La cartouche a ensuite été nettoyée avec 1 mL 0.1% (v/v) d’acide
acétique glacial. L’élution a finalement été réalisée avec 1mL de phase mobile et I'éluant

injecté dans le systéme LC-MS/MS.

Pour les quatre médicaments antihypertenseurs, une séparation rapide a pu étre obtenue
par l'utilisation d’'une colonne chromatographique C18 (Xbridge © MS C18 2.5 ym ; 2.1x75
mm) maintenue a 55°C. Des aliquotes de 25 L ont été injectées dans le systéme et éluées
dans des conditions isocratiques avec un mélange d’acétonitrile et d’eau, tous deux
contenant 0.1% d’acide formique. Les analytes ont été monitorés par la détection d’ions
produits spécifiques résultant de la fragmentation d’ions précurseurs via le mode
d’acquisition « Multiple Reactions Monitoring » (MRM). Pour la quantification de
I'hydrochlorothiazide, I'ionisation réalisée par électronébulisation s’est faite en mode négatif,
contrairement aux trois autres médicaments. Pour tous les analytes, la limite de
quantification était de 10 ng/mL. Les méthodes d’analyses décrites précédemment sont

communément utilisées en analyses de routine.

5. ANALYSES STATISTIQUES

Dans le but de comparer les variables démographiques et celles liées a I'état de santé des
trois groupes de patients (« adhérents », « partiellement adhérents » et « non-adhérents »),
des tests ANOVAs univariés (pour variables continues) et chi-carrés (pour variables

dichotomiques) ont été utilisés.

Des tests t de Student pour échantillons uniques ont été effectués afin de comparer les
scores moyens obtenus aux questionnaires psychologiques par notre échantillon a des

groupes contrbles de sujets sains et de patients hypertendus rapportés par la littérature.

Des corrélations de Pearson, pour les variables dont la distribution était normale, et de
Spearman, pour les variables dont la distribution n’était pas normale ont été utilisées pour
établir les relations entre les variables démographiques, celles en lien avec 'état de santé et
chacune des variables psychologiques de notre échantillon et (i) le niveau d’adhérence
thérapeutique (déterminé par TDM), (ii) la PA systoligue moyenne ambulatoire 24 heures et

(ii) la PA diastolique moyenne ambulatoire de 24 heures. Ces deux dernieres ont été
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ajustées pour le niveau d’adhérence thérapeutique et pour le nombre d’antihypertenseurs
prescrits par jour au vu de la corrélation négative retrouvée dans la plupart des études entre
le nombre d’antihypertenseurs et le niveau d’adhérence et I'impact sur le niveau de controle
tensionnel. Par conséquent, la PA ambulatoire de 24 heures refléte ici le degré de résistance
au traitement antihypertenseur, sans prendre en compte le niveau d’adhérence ou encore le

nombre de médicaments antihypertenseurs prescrits par jour.

Des analyses multivariées ont été réalisées dans le but de rechercher quels facteurs, parmi
ceux qui étaient significatifs en analyse univariée, pouvaient le mieux prédire le niveau
d’adhérence thérapeutique ainsi que le niveau de PA systolique et diastolique en
ambulatoire. Il est a noter que seuls 24 patients sur les 35 de I'échantillon ont rempli le
questionnaire PDS, ce qui explique pourquoi les variables de ce questionnaire n'ont pas été
incluses dans les analyses de régression, dans le but d’éviter de réduire la taille de
I'échantillon. Afin de vérifier un éventuel probléme de multicolinéarité, une matrice de
corrélation de Pearson a été réalisée avec r = 0.8 : ont été exclues du modéle toutes les
variables présentant un VIF (« Variance Inflation Factor ») < 10. Ces analyses de régression
linéaires multivariées ont été effectuées pour le niveau d’adhérence thérapeutique et les PA
systolique et diastolique ambulatoires de 24 heures (reflétant le degré de résistance au
traitement antihypertenseur) par la méthode « stepwise backward ».

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec IBM SPSS Statistics pour Windows
(Version 23.0, IBM Corp., Armonk, NY), avec un seuil de signification statistique de 0.05.
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RESULTATS

1. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

Entre le 1 avril et le 30 décembre 2016, 41 patients ont été recus en consultation au sein
des Cliniques universitaires Saint-Luc (Bruxelles) pour une HTAr. Finalement, 35 patients ont
été inclus dans I'étude.

41 patients recus en consultation pour HTAr entre avril et décembre 2016

E 3 patients exclus - i
! -2HTAr «delablouse blanche = |
------------------------- > détectées par MAPA '
! - 1 dysfonction rénale (eGFR = |
i 30mL/min/A.73m?) !

3 patients exclus :
-1 perdu de vue aprés signature du

0 i
i i
i ]
i ]
' consentement éclaire '
' -1 refus de répondre aux '
_________________________ > questionnaires '
' -1 dont les données étaient non '
i exploitables (majorité de réponses '
' manguantes aux questionnaires) '
i ]

¥
35 patients inclus dans I'étude (urines collectées et questionnaires complétas)

/\

35 échantillons d'urines Questionnaires exploitables :
collectés et conservés 3 -20°C 33 MMAS-3
33 BSI
34 TAS-20
35 ERQ
34 CERQ
24 POS

Abréviation - MAPA= Mesure ambulatoire de |a pression arcérielle sur 24 heures.

Figure 8. Récapitulatif de I'échantillon

Ces derniers étaient, pour la majorité, caucasiens (77%), de sexe féminin (54%), avec un
age moyen de 51 £ 10 ans et un indice de masse corporelle moyen de 29.3 + 6.3 kg/mz.

Tous les patients présentaient une fonction rénale normale avec une eGFR moyenne de 79
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+ 23 mL/min/1.73m2. La PA moyenne était de 180/105 mmHg en consultation et de 160/100
mmHg en ambulatoire (sur 24 heures), sous une thérapie incluant en moyenne 5 + 1.5
médicaments antihypertenseurs. La prévalence de fumeurs était de 40% et 23% des patients
avaient, selon leur déclaration, une consommation réguliere d’alcool (au minimum 1
verre/jour). Seule la moitié de notre cohorte (51%) détenait un dipldme d’études supérieures

(universitaire ou non) et 43% vivaient avec un partenaire.

2. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION EN FONCTION DU NIVEAU D’ADHERENCE

AU TRAITEMENT

Sur les 35 patients hypertendus résistants dont les urines ont été analysées, 10 patients
étaient adhérents (A= 29%), 14 étaient partiellement adhérents (Pa= 40%) et 11, non-
adhérents (NA= 31%). Toutes les caractéristiques démographiques, celles relatives a I'état
de santé des patients et le score global du questionnaire de Morisky (MMAS-8) en fonction

de leur niveau d’adhérence (déterminé par TDM) sont reprises dans le tableau 4.

Tableau 4. Caractéristiques des patients en fonction du niveau d’adhérence thérapeutique (déterminé

par TDM)

A Pa NA p-valeur

(N=10) (N=14) (N=11)
Age (ans) 53+9 48 + 11 53+9 407 @
Femmes (%) 30 50 82 .054 ©
Caucasiens (%) 90 64 82 .303 ©
IMC (kg/m?) 28.9+4 29.4+6.9 30.4+7.9 872 @
eGFR (MDRD, mL/min/1.73m?2) 56 + 31 81 +28 76 £24 145 @
PAS ¢ (mmHg) 171+ 20 181 + 25 187 £ 21 .285 @
PAD c (mmHg) 99 +19 109 + 18 110+ 18 261 @
PAS a (mmHg) 149 + 20 152 + 21 162 + 24 493 @
PAD a (mmHg) 94 + 15 98 + 16 97 + 13 619 @
n. me antiHT/j * 49+14 4615 50+£15 .823 @
n. tot me/j2 6.4+£23 6.8+£3.3 10.2+6.1 .083 @
Fumeurs (%) 20 36 55 .260 ©
Consommation d’alcool (%) 20 36 9 281 ©
Niveau d’éducation (%) 3 70 50 36 .302 ©
Partenaire (%) 4 60 50 27 .296 ©
Admission aux urgences (%) 8 10 35 72 .012* ©
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Score Morisky ° 51+2.4 4.8+2.0 42+21 .628 @

* p-valeur < .05. Abréviations : N= nombre d’individus, IMC= indice de masse corporelle, eGFR= « glomerular
filtration rate » (taux de filtration glomérulaire), PASc= pression artérielle systolique en consultation, PADc=
pression artérielle diastolique en consultation, PASa= pression artérielle systoligue moyenne ambulatoire de
24heures, PADa= pression artérielle diastolique moyenne ambulatoire de 24heures, n. = nombre, m°=
médicament, antiHT= antihypertenseur, CUSL= Cliniques universitaires Saint-Luc. ®= tests Anova, © = tests chi-
carré. *Nombre de classes d’antihypertenseurs prescrits par jour, > Nombre total de médicaments (toutes classes
confondues) prescrits par jour , 3 Dipldme d’études supérieures (universitaires ou non), 4 Personnes vivant avec
un partenaire, ® Accés au service des urgences pour une urgence hypertensive dans le courant de la derniére

année, ¢ Niveau d’adhérence rapporté par le patient calculé a partir de la MMAS-8.

Ces trois groupes de patients ne montraient pas de différence significative concernant I'age,
'IMC, I'eGFR, les PA systoliques et diastoliques en consultation et en ambulatoire (sur 24
heures), et le score Morisky. Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes
concernant le nombre de médicaments antihypertenseurs prescrits par jour et le nombre de
médicaments (toutes classes confondues) prescrits par jour. Ces groupes de patients étaient
également comparables d’un point de vue statistique: il n’y avait pas de différence
significative concernant le nombre de femmes, de caucasiens, de fumeurs, de
consommateurs d’alcool, de sujets ayant obtenu un diplébme d’études supérieures et vivant

avec un partenaire.

Néanmoins, une différence significative entre les trois groupes de patients a été rapportée
concernant I'admission dans le service des urgences durant les 12 derniers mois pour une
urgence hypertensive (p=.012) avec une proportion plus importante de patients NA (77%) s’y
étant rendu en comparaison aux deux autres groupes de patients (A : 10% et Pa : 35%).

Enfin, une tendance semblait se dessiner concernant le genre (p=.054), le groupe de
patients NA se composait majoritairement de femmes (82%) en comparaison aux 30% et
50% respectivement retrouvés dans les groupes de patients A et Pa. Il semblait également
gue les patients NA avaient plus de médicaments (toutes classes confondues) prescrits par
jour gque les patients Pa et A, sans pour autant qu'il n’y ait de différence d’'un point de vue
statistique (p= .083). Aussi, les patients NA étaient seulement 27% a vivre avec un
partenaire, contre respectivement 50 et 60% retrouvés dans les groupes de patients Pa et A,
bien qu’aucune différence significative n’ait été rapportée (p= .296). Une derniére tendance
semblait également se dessiner: 70% des patients A détenaient un dipldbme d’études
supérieures (universitaire ou non) contre 50% des patients Pa et seulement 36% des

patients NA, malgré I'absence de différence significative (p=.302).
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Le taux d’adhérence pour chacun des quatre médicaments antihypertenseurs dosés dans

les urines a été calculé pour notre échantillon (voir la figure 9).

Adherencerates for each drug

% of adherent patients

55,20%
51,60%
48,50%

33,30%

Olmesartan Amlodipine HCT Spironolactone
Abréviation : HCT= hydrochlorothiazide

Figure 9. Adhérence par médicament (rapportée par TDM)

La spironolactone prescrite aux patients de notre échantillon n’a été retrouvée que dans un
tiers des urines des patients supposés la prendre, montrant un résultat inférieur aux trois
autres médicaments retrouvés, quant-a-eux, chez environ une moitié de patients, sans pour

autant qu’il n’y ait de différence significative (p=.379).

3. COMPARAISON DU NIVEAU D’ADHERENCE OBTENU PAR MMAS-8 VERSUS TDM

Les proportions de patients présentant une bonne, moyenne et mauvaise adhérence étaient
respectivement de 12, 27 et 61% sur base des résultats obtenus via la MMAS-8 contre 29%
de patients A, 40% de Pa et 31% de NA rapportés par TDM. La sensibilité et spécificité du
MMAS-8 vs TDM étaient respectivement de 40 et 61%. En d’autres termes, la probabilité
que la MMAS-8, réalisée par un patient réellement adhérent, révéle une « bonne
adhérence » était de 40%. A l'inverse, la probabilité que la MMAS-8, réalisée par un patient

non-adhérent, révéle une « adhérence médiocre » était de 61%.
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Les proportions de patients adhérents (A), partiellement adhérents (Pa) et non-adhérents

(NA) dans chaque classe de score de la MMAS-8 sont reprises dans la figure 10.

LC-M5/MS Adherent W LC-MS/MS Partial adherent B LC-M5/MS Non-adherent

75%

44,4%  44,4%

35% 35%

30%
25%

11,2%

0%

High adherence MMAS = 8 (12%) Medium adherence MMAS 6 - <8 (27 %) Lowadherence MMAS <6 (61%)

Figure 10. Proportions de patients A, Pa et NA dans chaque classe de score MMAS-8

Parmi les 12 % de patients ayant obtenu un score d’adhérence élevé via la MMAS-8, les
trois quarts représentaient des patients chez qui tous les médicaments prescrits se
retrouvaient dans les urines (A), et le quart restant des patients chez qui au moins un des
médicaments prescrits n’était pas retrouvé (Pa). La catégorie «low adherence» (adhérence
médiocre), qui comprenait la majorité des patients de notre échantillon (soit 61%), comptait
pres d’un tiers de patients A (30%), et deux autres tiers de patients Pa et NA (35 et 35%),

selon les résultats du TDM.
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La figure 11, sur laquelle chaque point correspond a un patient de I'échantillon, donne un

apercu de la corrélation médiocre entre le niveau d’adhérence thérapeutique rapportée par

TDM et le score d’adhérence obtenu au questionnaire MMAS-8.

100%
90% |
80% |
70% |
60% |
50% |
40%
30% |
20% +
10% |

Detected drugs (%)

Morisky Adherence Score

Adherence level: Low Medium High

A A J

— —~—~ N\ )

- - - - - -

Figure 11. Médicaments antihypertenseurs (%) détectés dans les urines en fonction du score

Morisky Score

d’adhérence MMAS-8

Les trois rectangles retrouvés sur la figure correspondent aux zones dans lesquelles les

points (correspondant aux patients) auraient di se retrouver si les résultats de la MMAS-8 et

du TDM avaient été bien corrélés. Seuls 42% des patients montraient un score MMAS-8 en

adéquation avec les médicaments antihypertenseurs retrouvés dans leurs urines (TDM).
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4. VARIABLES PSYCHOLOGIQUES :

NORMES

COMPARAISON DE L’ECHANTILLON AUX

Le tableau 5 reprend les résultats obtenus aux différents questionnaires psychologiques

(ainsi qu'aux différentes variables) pour notre échantillon comparés a différents groupes

contrbles de sujets sains et/ou de patients hypertendus rapportés par la littérature.

Tableau 5. Résultats obtenus aux questionnaires psychologiques par I'échantillon de patients HTAr
comparés a des échantillons contréles

QUESTIONNAIRES PSYCHOLOGIQUES

Echantillon
HTAr

Echantillon

contrble

(Score moyen * écart-type)

p-valeur

(test t de Student)

BRIEF SYMPTOM INVENTORY
Anxiété
Dépression
Sensibilité interpersonnelle
Somatisation
Obsessions- Compulsions
Anxiété phobique
Hostilité
Idéation paranoide

Psychose

TONRONTO ALEXITHYMIA SCALE

EMOTION REGULATION QUESTIONNAIRE
Ré-évaluation cognitive

Suppression expressive

COGNITIVE EMOTION REGULATION
QUESTIONNAIRE
Blame de soi
Acceptation

Rumination

N=33
204+ .91
1.75+ .95
1.78+1.11
2.31+1.00
2.08 £.93
1.63+.69
1.47+.72
1.98 +.97
1.41+.73

N=34
50.74 £ 13.38
N=35
50.74 £ 13.38

N=35
5.75+6.90
4.25+1.50

N=34

8.67 +3.34
10.85 +3.02
10.61 +3.80

Z
1

\‘
[ERY
©

w

A5
.46
.48
.40
.48
.36
A2
45
.30

W W PR AN WD
a X~ 00N W © N ® O
+ B O+ O+ B+

I+

I+

N

N=675
41.10 .30
N=503
*42.60 + .40

N= 2475
4.40 £ 3.97
3.97+1.18

N= 620

8.28 + 3.06

10.66 + 3.64
10.24 + 3.81

<.001
<.001
<.001
<.001
<.001
<.001
<.001
<.001
<.001

<.001

.001

.261
.286

.648
.943
713
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Réorientation positive 11.32 £ 4.36 9.86 + 3.64 .060
Dramatisation 7.67£3.34 6.23 £ 2.80 .023
Blame d’autrui 6.88 £ 2.99 5.99 + 2.06 .080
Planification 13.07 £ 3.53 12.79 £ 3.88 .183
Réévaluation positive 12.05 + 3.26 12.20 + 4.07 770
Mise en perspective 11.91+3.51 11.44 + 3.86 514

* Résultats obtenus dans un échantillon de patients hypertendus. N= nombre d’individus.

4.1. BRIEF SYMPTOM INVENTORY (BSI)

Les scores BSI obtenus pour notre échantillon ont été comparés a ceux d’'un échantillon
contrble de personnes adultes non-psychiatrigues (N= 719) provenant de [|'étude de
Derogatis et al. U, Des scores significativement plus élevés ont été retrouvés dans notre
échantillon de patients hypertendus résistants en comparaison a I'’échantillon contréle, et ce,
pour les neuf subdivisions du test psychologique (p= <.001). Cependant, a notre
connaissance, le questionnaire BSI n’a jamais été utilisé chez des patients hypertendus,
rendant de ce fait une comparaison objective avec des patients hypertendus résistants

délicate.

4.2. TORONTO ALEXITHYMIA SCALE-20 (TAS-20)

Le score total d’alexithymie pour I'échantillon de cette étude a été comparé a celui obtenu
dans une étude de Grabe et al. 2 qui comparait le score obtenu dans un échantillon de 675
adultes contrbles (20 - 79 ans) et un échantillon de 503 adultes hypertendus (20 - 64 ans).
Notre échantillon a montré un score d’alexithymie significativement plus élevé par
comparaison avec deux échantillons de I'étude susmentionnée (respectivement p= <.001 et
p=.001).

4.3. EMOTION REGULATION QUESTIONNAIRE (ERQ)
La comparaison a été effectuée sur base des scores obtenus pour un échantillon d’adultes

contréles (N= 2475) dans une étude réalisée par Wiltink et al. . Aucune différence n’a été

décelée concernant les deux stratégies de régulation des émotions entre cet échantillon
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contréle et le n6tre. A notre connaissance, aucune étude n’a encore utilisé 'lERQ chez des

patients hypertendus, rendant la comparaison plus délicate.

4.4, COGNITIVE EMOTION REGULATION QUESTIONNAIRE (CERQ)

La comparaison a été réalisée avec les scores obtenus chez des adultes sains de 18 ans et
plus, provenant d’'une sélection randomisée en consultation de médecine générale (N= 620)
dans une étude de Garnefski et al. 4, Sur les neuf stratégies de régulation des émotions
analysées dans ce questionnaire, seule une présentait une différence significative avec
I'échantillon contrdle. En effet, les patients hypertendus résistants présentaient des scores
significativement plus élevés pour la dramatisation (stratégie non-adaptative) (p= .023). Le
CERQ n’a pas non plus été utilisé dans une population de patients hypertendus, limitant

également les comparaisons.

4.5, EXPERIENCES TRAUMATIQUES : POST TRAUMATIC DIAGNOSTIC SCALE (PDS)

Les expériences traumatiques sont tres fréquentes dans la population générale. Une étude
de Frans et al. ® a rapporté que 80.8% de la population avait vécu au moins une expérience
traumatique au cours de sa vie et que la prévalence des troubles de stress post-traumatique
était de 5.6%. Apres analyse des résultats de notre échantillon, il est ressorti que ce
pourcentage est plus important, avec 95.6% (p= <.001) des patients hypertendus résistants
rapportant avoir vécu au moins une expérience traumatique au cours de leur vie. Quatre
patients sur les 24 ayant répondu a ce questionnaire, soit 16.6% (p= .015) de notre
échantillon, rencontraient d’ailleurs les critéres de troubles de stress post-traumatique. Bien
que la prévalence ne soit pas claire, il semblerait, comme évoqué précédemment, que les

traumatismes vécus durant 'enfance soient associés a 'HTA 64,

5. ANALYSES DE CORRELATIONS

5.1. VARIABLES DEMOGRAPHIQUES ET CELLES EN LIEN AVEC L’ETAT DE SANTE : RELATIONS

AVEC L’ADHERENCE THERAPEUTIQUE ET PA EN AMBULATOIRE

Les résultats des analyses de corrélations de Pearson entre les variables démographiques

37



et celles en lien avec l'état de santé des patients, 'adhérence thérapeutique et la PA

ambulatoire de 24 heures sont repris dans le tableau 6.

Tableau 6. Corrélations entre les variables démographiques et celles en lien avec I'état de santé des
patients, 'adhérence thérapeutique et la PA ambulatoire

VARIABLES Adhérence PA ambulatoire de 24 heures (r)?
(n Systolique Diastolique
Age (ans) .029 .013 -.072
Femmes - 448** .092 .085
Caucasiens -.028 .014 -.202
IMC (kg/m?) -.086 .059 -.178
eGFR (MDRD, mL/min/1.73m?) -.285 -.207 -.232
PAS c (mmHg) -.272 449> .383*
PAD ¢ (mmHg) -.278 .246 .430*
PAS a (mmHg) -212 1 .828**
PAD a (mmHg) -.045 .828** 1
n. me°antiHT/j ! -.082 / /
n. tot me/j 2 -.352* .087 102
Fumeurs .009 101 .084
Consommation d’alcool .055 -.004 .049
Niveau d’éducation 3 .399* -.224 -.069
Partenaire # -.246 294 174
Admission aux urgences ° -.564** .313 273

a Ajustée pour le niveau d’adhérence thérapeutique et le nombre de médicaments antihypertenseurs prescrits par
jour. * p<.05, ** p<.01. Abréviation : r= coefficient de corrélation de Pearson, IMC= indice de masse corporelle,
eGFR= glomerular filtration rate (taux de filtration glomérulaire), PASc= pression artérielle systolique en
consultation, PADc= pression artérielle diastolique en consultation, PASa= pression artérielle systolique moyenne
ambulatoire de 24heures, PADa= pression artérielle diastolique moyenne ambulatoire de 24heures, n.=nombre,
m°= médicament, antiHT= antihypertenseur. * Nombre de classes d’antihypertenseurs prescrits par jour, 2
Nombre total de médicaments (toutes classes confondues) prescrits par jour, 3 Dipléme d'études supérieures
(universitaires ou non), 4 Personnes vivant avec un partenaire, > Accés au service des urgences pour une
urgence hypertensive dans le courant de la derniére année.

5.1.1. Corrélations entre le niveau d’adhérence thérapeutique et les variables

démographiques et celles en lien avec I’état de santé

Nous avons mis en évidence des corrélations négatives entre le niveau d’adhérence au
traitement antihypertenseur et le genre féminin (r= -.448, p= .007), le nombre de

médicaments (toutes classes confondues) prescrits par jour (r= -.352, p= .038) et les
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admissions au service des urgences dans le courant des 12 derniers mois pour une urgence
hypertensive (r= -.564, p= <.001). Le niveau d’éducation était, quant-a-lui, positivement

corrélé au niveau d’adhérence thérapeutique (r=.399, p=.018).

En somme, étre une femme, avoir un plus grand nombre de médicament prescrits par jour et
étre admis aux urgences pour cause hypertensive, sont trois facteurs qui augmentent le
risque d’adhérence thérapeutique médiocre. A l'inverse, plus le niveau d’éducation est élevé,

plus 'adhérence thérapeutique est bonne.

5.1.2. Corrélations entre la PA en ambulatoire et les variables démographiques et

celles en lien avec I’état de santé

La PA systolique, ajustée pour le niveau d’adhérence et le nombre de médicaments
antihypertenseurs, était positivement corrélée a la PA systolique en consultation (r= .449, p=
.010) et a la PA diastoligue ambulatoire de 24 heures (r= .828, p= <.001).

La PA diastolique, également ajustée pour le niveau d’adhérence thérapeutique et le nombre
de médicaments antihypertenseurs, était positivement corrélée a la PA systolique en
consultation (r=.383, p=.030), a la PA diastolique en consultation (r=.430, p=.014) et a la
PA systoligue ambulatoire (r=.828, p= <.001).

Pour résumer, les patients présentant une PA plus élevée en ambulatoire sont également
ceux qui ont une PA systolique plus élevée en consultation. Une PA systolique ambulatoire
élevée est aussi corrélée a une PA diastolique ambulatoire plus élevée. Une PA diastolique
ambulatoire élevée est corrélée a une PA diastolique plus élevée en consultation et une PA

systolique ambulatoire plus élevée.
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5.2.  VARIABLES PSYCHOLOGIQUES : RELATIONS AVEC L’ADHERENCE ET LA PA AMBULATOIRE

Les résultats des analyses de corrélations de Pearson (pour les variables dont la distribution
était normale), et de Spearman (pour les variables dont la distribution n’était pas normale)
entre les variables psychologiques, I'adhérence thérapeutique et la PA ambulatoire (de 24

heures) sont repris dans le tableau 7.

Tableau 7. Corrélations entre le profil psychologique, 'adhérence thérapeutique et la PA ambulatoire

QUESTIONNAIRES PSYCHOLOGIQUES Adhérence PA ambulatoire de 24 heures?

Systolique Diastolique

BRIEF SYMPTOM INVENTORY

Anxiété (r) -.240 A414* 139
Dépression (p) -.220 .348 .155
Sensibilité interpersonnelle (p) -.307 270 .056
Somatisation (r) -.496** .075 -.058
Obsessions-compulsions (p) -.320 223 .077
Anxiété phobique (p) -.302 .246 -.026
Hostilité (p) -.145 A43* 184
Idéation paranoide (p) -.253 451* .203
Psychose(p) -.159 .322 161

TORONTO ALEXITHYMIA SCALE

Difficulté a identifier les sentiments (r) -.323 .282 .082
Difficulté a décrire les sentiments (r) -.355* 321 132
Pensées orientées vers I'extérieur (r) -121 .370* 178
Score total (r) -.309 .369* 147

EMOTION REGULATION QUESTIONNAIRE
Réévaluation cognitive (r) -.232 .075 .065
Suppression expressive (r) -.399* .011 -.038

COGNITIVE EMOTION REGULATION QUESTIONNAIRE

Blame de soi (r) 139 A9T7** 419*
Acceptation (r) .153 -.089 127
Rumination (r) .033 279 157
Réorientation positive (r) 143 -.087 .156
Dramatisation (r) -.229 .458* .386*
Blame d’autrui (r) .012 A14* 415*
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Stratégies non-adaptatives (r) -.015 .536** 443*

Planification (r) .279 .073 .163
Réévaluation positive (r) .136 -.105 .033
Mise en perspective (r) .356* -.033 .041
Stratégies adaptatives (r) .276 -.61 .138

POST TRAUMATIC DIAGNOSTIC SCALE

Nombre d’expériences traumatiques (r) -.521* .034 121
Stress lié a I'’expérience traumatique (r) -.525** 167 .300
Résultat de I’événement (r) -.327 .188 .298
Evaluation de I’expérience (r) -.469* 137 193
Intrusion (r) -.298 .621* 440
Evitement/ émoussement émotionnel (r) -.090 .652** .564**
Symptémes neurovégétatifs (r) .020 .392 242
Durée des symptémes (r) -.113 197 .183
Déficience sociale et professionnelle (r) .347 421 .376

a Ajustée pour le niveau d’adhérence thérapeutique et le nombre de médicaments antihypertenseurs prescrits par
jour. * p-valeur <.05, ** p-valeur <.01. Abréviations : r= coefficient de corrélation de Pearson, p= coefficient de
corrélation de Spearman.

5.2.1 Corrélations entre le niveau d’adhérence thérapeutique et les variables

psychologiques

Nous avons mis en évidence des relations négatives entre le niveau d’adhérence au
traitement antihypertenseur et la somatisation (BSI ; r= -.496, p= .004), le facteur « difficulté
a décrire ses sentiments » (TAS-20; r= -.355, p= .043), la stratégie de suppression de
'expression des émotions (ERQ ; r=-.399, p= .022), le nombre d’expériences traumatiques
(PDS ; r= -.521, p= .010), le stress lié a I'expérience traumatique (PDS ; r= -.525, p= .009)
ainsi que I'évaluation de I'expérience la plus traumatique (PDS ; r= -.469, p= .037). Enfin, la
stratégie de mise en perspective était positivement corrélée au niveau d’adhérence
thérapeutique (CERQ ; r=.356, p=.042).

En somme, plus les patients hypertendus résistants ont tendance a supprimer I'expression
de leurs émotions, éprouvent des difficultés a les décrire, ont tendance a somatiser, ont un
nombre d’expériences traumatiques plus important et présentent un trouble de stress post-
traumatique, plus I'adhérence thérapeutique est mauvaise. A l'inverse, plus ils ont tendance
a mettre en perspective lorsqu’ils sont confrontés a un vécu difficile, plus I'adhérence

thérapeutique est bonne.
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5.2.2. Corrélations entre la PA en ambulatoire et les variables psychologiques

La PA systolique, ajustée pour le niveau d’adhérence et le nombre de médicaments
antihypertenseurs, était positivement corrélée a I'anxiété (BSI ; r= .414, p= .025), a I'hostilité
(BSI ; p=.443, p= .016), a l'idéation paranoide (BSI ; p= .451, p= .014), au facteur « pensée
orientée vers l'extérieur » (TAS-20; r= .370, p= .044) ainsi qu’au score total d’alexithymie
(TAS-20; r= .369, p= .044), au blame de soi (CERQ ; r= .497, p= .005), a la dramatisation
(CERQ ; r= .458, p= .011) au blame dautrui (CERQ ; r= .414, p= .023) ainsi qu’aux
stratégies globales non-adaptatives (CERQ ; r= .536, p= .002). Enfin, la PA systolique a
également été positivement corrélée a l'intrusion (PDS ; r= .621, p= .030) et a I'évitement et
'émoussement émotionnel (PDS ; r= .652, p= .001) en rapport avec les troubles de stress
post-traumatique.

La PA diastolique, également ajustée pour le niveau d’adhérence thérapeutique et le nombre
de médicaments antihypertenseurs, a montré des corrélations positives avec le blame de soi
(CERQ ; r= .419, p= .021), la dramatisation (CERQ ; r= .386, p= .035), le blame d’autrui
(CERQ ; r=.415, p=.023) ainsi que les stratégies globales non-adaptatives (CERQ ; r=.443,

p=.014) et aussi avec I'évitement et 'émoussement émotionnel (PDS ; r= .564, p=.008).

Pour résumer, les patients présentant une PA ambulatoire plus élevée sont également ceux
qui ont le plus tendance a se blamer, a blamer les autres, a dramatiser et a avoir recours a
des stratégies non-adaptatives pour réguler leurs émotions. lls sont également plus
nombreux a présenter un émoussement émotionnel causé par une expérience traumatique
passée. Une PA systolique élevée est plus fortement corrélée a de l'anxiété, de I'hostilité
ainsi qu’a des symptdmes paranoides, mais également a des taux plus élevés d’alexithymie,
et, plus particulierement, a une maniere de penser orientée vers l'extérieur avec de

fréquentes intrusions en lien avec une expérience traumatique passée.

6. ANALYSES DE REGRESSION MULTIPLE

6.1. REGRESSION SUR LE NIVEAU D’ADHERENCE THERAPEUTIQUE

Huit variables ont initialement été incluses dans le modéle afin d’identifier les facteurs
prédictifs du niveau d’adhérence thérapeutique : le genre, le nombre de médicaments (toutes
classes confondues) prescrits par jour, le niveau d’éducation, I'admission au service des

urgences pour une urgence hypertensive au cours des 12 derniers mois, la somatisation
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(BSI), le facteur « difficulté a décrire les sentiments » (TAS-20), la stratégie de suppression
expressive (ERQ) et la stratégie de mise en perspective (CERQ). Les résultats détaillés de

cette régression sont repris dans le tableau 8.

Tableau 8. Régression multivariée avec sélection « stepwise backward » pour les facteurs prédictifs
de I'adhérence thérapeutique

VARIABLES B E.S.B. B
INCLUSES DANS LE MODELE FINAL

1" prédicteur Admission aux urgences -42.359 11.331  -.495**
2éme prédicteur Mise en perspective (CERQ) 3.974 1.506 .332*
3ieme prédicteur Somatisation (BSI) -13.381 5.726 -.311*

NON-INCLUSES DANS LE MODELE FINAL

1¢¢ variable exclue Difficulté a décrire les sentiments (TAS-20) -271 1.723 -.030
2éme yariable exclue Niveau d’éducation 2.407 8.153 .054
3me yariable exclue Suppression expressive (ERQ) -3.750 4.972 -.133
4€me yariable exclue Genre 13.829  11.935 .164
5eme yariable exclue Nombre de médicaments/jours -1.919 1.294 -.193

* p<.05, ** p<.01. Abréviations : B= coefficient béta non-standardisé, E.S.= erreur standard, 3=
coefficient béta standardisé (valeur de B dans l'unité de la déviation standard).

Trois de ces variables ont finalement été conservées dans le modéle de régression final :
'admission aux urgences, la stratégie de mise en perspective et la somatisation. Ce modele
expliquait pour 51% (R2 ajusté) la variance du niveau d’adhérence thérapeutique.
L’admission au service des urgences durant les 12 derniers mois pour une urgence
hypertensive représentait le meilleur prédicteur de 'adhérence au traitement (b= -42.359 ; p=
.001), suivi de la stratégie de mise en perspective (b= 3.974 ; p= .013) et de la somatisation
(b=-13.381 ; p=.027).

Ces résultats indiquent donc que le fait d’avoir été admis aux urgences au cours des 12
derniers mois pour une urgence hypertensive, un faible recours a la stratégie de mise en
perspective lors de moments de détresse et un niveau élevé de somatisation pourraient
prédire une adhérence thérapeutique médiocre avec, comme meilleur prédicteur, 'admission

au service des urgences.
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6.2. REGRESSION SUR LE NIVEAU DE PA EN AMBULATOIRE

PA systolique

Sept variables ont été incluses dans le modéle comme potentiels prédicteurs du niveau de
PA systolique: l'anxiété, I'hostilité et lidéation paranoide (BSI), le facteur « pensées
orientées vers I'extérieur » (TAS-20), le blame de soi, la dramatisation et le blame d’autrui

(CERQ). Les résultats détaillés de ces analyses sont repris dans le tableau 9.

Tableau 9. Régression multivariée avec sélection « stepwise backward » pour les facteurs prédictifs
de la PA systolique ambulatoire

VARIABLES B E.S.B. B
INCLUSES DANS LE MODELE FINAL

1'¢" prédicteur Blame d’autrui (CERQ) 3.413 1.243 434*
2éme prédicteur Blame de soi (CERQ) 2.196 .967 .359*

NON-INCLUSES DANS LE MODELE FINAL

1'®¢ variable exclue Dramatisation (CERQ) -.124 1.724 -.020
2éme variable exclue Idéation paranoide (BSI) 1.085 6.038 .054
3eme yariable exclue Hostilité (BSI) -3.280 9.509 -.122
4€me yariable exclue Pensées orientées vers I'extérieur (TAS-20)  .447 .784 112
5ieme yariable exclue  Anxiété (BSI) 5.335 3.324 .246

** p<.01. Abréviations : B= coefficient béta non-standardisé, E.S.= erreur standard, 3= coefficient béta
standardisé (valeur de B dans l'unité de la déviation standard).

Deux de ces variables ont finalement été conservées dans le modeéle de régression : le
blame d’autrui et le blame de soi, qui permettaient de prédire pour 37% (R2 ajusté) la PA
systolique. Le meilleur prédicteur de la PA systolique était e blame d’autrui (b= 3.413, p=
.011) et le second, le blame de soi (b= 2.196, p= .032). Il semble donc que I'habitude de
blamer les autres et soi-méme en cas de probléme puisse prédire une augmentation de la
PA systolique persistant sous traitement et, de ce fait, le degré de résistance au traitement

antihypertenseur.
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PA diastolique

Trois variables ont initialement été incluses dans le modéele comme potentiels prédicteurs de
la PA diastolique : le blame de soi, la dramatisation et le blame d’autrui (CERQ). Les

résultats de ces analyses sont repris dans le tableau 10.

Tableau 10. Régression multivariée avec sélection « stepwise backward » pour les facteurs prédictifs
de la PA diastolique (ambulatoire)

VARIABLES B ESB. B
INCLUSES DANS LE MODELE FINAL

1" prédicteur Blame de soi (CERQ) 1.462 .668 .358*
2éme prédicteur Blame d’autrui (CERQ) 1.391 .961 .354*

NON-INCLUSES DANS LE MODELE FINAL
Variable exclue Dramatisation (CERQ) 276 916 068

* p<.05, ** p<.01. Abréviations : B= coefficient béta non-standardisé, E.S.= erreur standard, =
coefficient béta standardisé (valeur de B dans I'unité de la déviation standard).

Le meilleur modéle expliquait pour 25% (R2 ajusté) la variance de la PA diastolique et
comprenait finalement deux prédicteurs : le blame de soi (b= 1.464, p= .037) et le blame
d'autrui (b= 1.391, p= .040). Ces deux facteurs prédisent donc également le degré de

résistance au traitement estimé par la PA diastolique.
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DISCUSSION

Les principaux résultats de notre étude peuvent étre résumés comme suit : (i) dans notre
cohorte, plus de 70% des patients hypertendus apparemment résistants sont en réalité
faiblement, voire non-adhérents au traitement; (i) malgré une prévalence élevée, la
mauvaise adhérence thérapeutique n’explique pas entierement la résistance au traitement
rencontrée dans ce sous-groupe de patients hypertendus ; (iii) la mauvaise adhérence
thérapeutique et la résistance au traitement antihypertenseur sont toutes deux associées a
des profils psychologiques distincts.

L’évaluation de l'adhérence thérapeutique a été effectuée par le dosage des médicaments
antihypertenseurs dans les urines par chromatographie liquide haute performance couplée a
une spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS), considérée comme le gold standard
chez les patients hypertendus résistants © 8. Le profil psychologique a, quant-a-lui, été
évalué grace a des questionnaires psychologiques validés. Enfin, le degré de résistance au
traitement a été évalué par la pression artérielle ambulatoire moyenne de 24 heures sous

traitement, limitant de ce fait 'impact de l'effet « blouse blanche ».

La cohorte étudiée confirmait la prévalence élevée d’adhérence médiocre ou de non-
adhérence au traitement dans notre cohorte de patients hypertendus apparemment
résistants. En effet, le dosage des médicaments antihypertenseurs dans les urines a
documenté 40% de patients partiellement adhérents et 31% de patients complétement non-
adhérents. Ces proportions s’inscrivent dans le range retrouvé dans la littérature chez les
patients hypertendus résistants, avec 17 a 46% d’adhérence partielle et 9 a 35% de non-
adhérence compléte 2 3341 | 'adhérence thérapeutique a également été évaluée par le
questionnaire de Morisky (MMAS-8), qui constitue une méthode d’évaluation indirecte. Ces
résultats ont été comparés a ceux obtenus par LC-MS/MS. Avec une sensibilité de 40% et
une spécificité de 61% pour la MMAS-8 versus le TDM, il semble clairement préférable, chez
ce sous-groupe de patients hypertendus apparemment résistants, d’utiliser une méthode
directe d’évaluation de l'adhérence, telle que le TDM. Ces résultats confortent les
recommandations formulées par un panel d’experts européens . La faible performance de
la MMAS-8 pourrait étre le reflet d’'une prévalence élevée de non-adhérence intentionnelle

chez les patients hypertendus apparemment résistants 7],

Dans les analyses de régression, aucune des caractéristiques démographiques et

biologiqgues de base des patients ne permettait de prédire I'adhérence ou le degré de
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résistance au traitement. Les seuls facteurs qui ressortaient étaient d’ordre comportemental

et psychologique.

Les facteurs prédictifs d’une mauvaise adhérence étaient 'admission aux urgences pour
cause d’hypertension durant les 12 derniers mois, l'incapacité de mise en perspective
(CERQ) et la somatisation (BSI). La corrélation entre I'admission aux urgences et
'adhérence thérapeutique suggére que les patients hypertendus admis de maniére répétée
aux urgences sont a risque de non-adhérence et que leur niveau d’adhérence devrait donc
étre évalué en priorité. De plus, une faible capacité a prendre du recul face a des situations
difficiles et le fait de somatiser pourraient prédire une adhérence thérapeutique médiocre. A
noter que le genre féminin, le nombre total de médicaments prescrits par jour et le niveau
d’éducation, qui étaient significativement corrélés a l'adhérence thérapeutique dans les

analyses univariées, n’étaient plus significatifs dans le modeéle de régression.

Les facteurs prédictifs du degré de résistance au traitement, évalué par la pression
artérielle moyenne ambulatoire de 24 heures sous traitement antihypertenseur, étaient le
blame d’autrui (CERQ) et le blame de soi (CERQ). Ces corrélations persistaient aprés
ajustement pour l'adhérence thérapeutique, suggérant que le manque d’adhérence
n’explique pas entiérement la résistance au traitement. Le blame de soi et le blame d’autrui
sont deux stratégies non-adaptatives de régulation des émotions, qui augmentent de fait la
vulnérabilité des patients et favorisent la récurrence des troubles émotionnels 7. En
revanche, a la différence d’autres études, I'age, l'indice de masse corporelle ou encore la
fonction rénale, n’étaient pas retrouvés comme facteurs prédictifs du degré de résistance au
traitement au sein de cette cohorte de patients hypertendus résistants 8. |l faut préciser que
ces facteurs ont été associés au status « hypertension résistante », par comparaison a des
patients hypertendus non-résistants et non pas corrélés au degré de résistance au sein

d’'une cohorte de patients hypertendus résistants comme la notre.

Au total, nos résultats suggérent que I'évaluation du profil psychologique et émotionnel via
I'utilisation de questionnaires validés constitue une approche fiable et apporte une indéniable
valeur ajoutée dans le diagnostic et la prise en charge de I'adhérence et de la résistance au
traitement chez les patients hypertendus apparemment résistants. Nos données sont en
accord avec une théorie psychologique plus globale concernant la santé mentale, suggérant
I'existence de deux mécanismes importants expliquant la relation entre un vécu antérieur
traumatique, certains facteurs psychologiques et I'apparition et/ou la persistance de
problémes médicaux ©* ¢4, Le premier est un mécanisme physiologique dans lequel certains
facteurs psychologiques — dans ce cas, le blame de soi et le blame d’autrui — ont un impact

direct sur la survenue de problemes physiques et/ou de maladies, en affectant des



processus biologiques tels que I'axe hypothalamo-hypophyso-adrénergique ou encore le
systéme nerveux sympathique. Le second mécanisme est d'ordre comportemental : les
facteurs de stress psychologiques — dans ce cas, la faible capacité de mise en perspective et
la somatisation — induisent des changements comportementaux tels que des prises de
risques, des addictions, ou ici, une mauvaise adhérence au traitement, qui meénent
indirectement a la survenue de problemes d’ordre physique. Les interrelations entre ces
différents mécanismes, contribuant tout deux a I'’hypertension artérielle résistante, sont

schématisées dans la figure 12.

PSYCHOLOGICAL PATHWAY (BLOOD PRESSURE)

Self-blame

/ Other-blame \
(Avoidance and emotional blunting)
A )

[ Traumatic events Resistant hypertension ]

\/ BEHAVIORAL PATHWAY (ADHERENCE) \ /

Emation regulation and expression

impairment
Focus on body symptoms
(Number of traumatic events)

\ (Stress related to traumatic events) /

Figure 12. Mécanismes psychologiques contribuant a I'hypertension artérielle résistante

Cette étude présentait cependant quelques limites. Tout d’abord, notre cohorte de patients
était relativement réduite, ce qui s’explique par la rareté des sujets rencontrant les criteres
stricts de la définition de I'hnypertension artérielle résistante. En effet, sur les 700 patients vus
a la consultation d’hypertension des Cliniques universitaires Saint-Luc durant la période de
recrutement de notre étude (d’avrii & décembre 2016), seuls 6% étaient éligibles pour
participer a cette étude sur base du traitement antihypertenseur prescrit et du niveau de PA
mesuré. A titre de comparaison, Dudenbostel et al. ont rapporté, dans leur revue de la
littérature, une prévalence de moins de 5% pour ce sous-groupe, qu’ils qualifient d’ailleurs de
« phénotype rare » 19, La seconde limitation de I'étude portait sur I'absence de groupe
contréle. Néanmoins, I'objectif principal de notre travail était d’évaluer les facteurs prédictifs
du degré de résistance au traitement au sein d’'une cohorte de patients hypertendus
résistants, et non pas les différences entre les patients hypertendus résistants et non-

résistants. D’autre part, nous disposions de valeurs de références tirées de la littérature,



obtenues chez des sujets normaux et/ou des patients hypertendus non-résistants,
auxqguelles nous avons comparé les résultats obtenus dans notre cohorte. Les valeurs des
tests psychologiques rapportées pour nos patients se distinguaient clairement de ces valeurs

de référence.

Les atouts de notre travail incluent l'utilisation de questionnaires validés pour I'évaluation du
profil psychologique, la mesure des PA ambulatoires de 24 heures pour I'évaluation du degré
de résistance au traitement et, enfin, I'évaluation directe de I'adhérence thérapeutique par
LC-MS/MS.

Nos résultats nécessitent confirmation dans une plus grande cohorte de patients recrutés
dans différents centres et pays. L’inclusion de patients provenant de centres moins
spécialisés, y compris en médecine générale et de patients hypertendus, contrdlés ou non-
contrélés, mais ne correspondant pas a la définition de I'hypertension artérielle résistante

serait également instructive 191,

D’ores et déja, I'évaluation directe de I'adhérence thérapeutique par LC-MS/MS et du profil
psychologique par des questionnaires validés devrait faire partie intégrante de la prise en
charge des patients hypertendus résistants. Cette évaluation devrait constituer un prérequis
indispensable avant d’intensifier encore le traitement antihypertenseur et, a fortiori,
d’envisager des techniques invasives et colteuses telles que la dénervation sympathique
rénale ou l'activation électrique des barorécepteurs 1 %1 Rappelons que le simple fait
d’évoquer le diagnostic de non-adhérence chez des patients hypertendus résistants améliore

déja le contrdle tensionnel =,

Il serait également intéressant d’étudier les mécanismes sous-jacents expliquant le manque
d’adhérence thérapeutique d’'une part et l'impact des facteurs psychologigues sur la
résistance au traitement d’autre part. Dans ce contexte, 'lRM fonctionnelle pourrait
permettre de différencier les modifications cérébrales chez les patients réellement résistants
ou non-adhérents au traitement Y. Dans la méme perspective, une exploration des
mécanismes hormonaux sous-jacents et de l'activité du systéme nerveux sympathique
mériterait également d’étre envisagée. Enfin, il serait utile d’étudier les interrelations entre les
facteurs psychologiques, socio-économiques et I'existence de troubles cognitifs non détectés

chez les patients hypertendus qualifiés de résistants.






CONCLUSION




CONCLUSION

En conclusion, dans notre cohorte de patients hypertendus apparemment résistants, plus de
la moitié des patients étaient faiblement ou non-adhérents au traitement. Néanmoins, la non-
adhérence n’explique pas entierement la résistance au traitement dans ce sous-groupe. Les
facteurs démographiques et biologiques de base ne permettent de prédire fiablement ni
'adhérence ni le degré de résistance au traitement. En revanche, le vécu antérieur
(expériences traumatiques), des facteurs comportementaux (I'admission au service des
urgences dans les 12 derniers mois) et des facteurs psychologiques et émaotionnels (blame
de soi, blame d’autrui et incapacité de mise en perspective) constituent de puissants
prédicteurs, tant de 'adhérence que de la résistance au traitement. Nos résultats suggérent
que l'évaluation de l'adhérence thérapeutique (évaluée par le dosage des médicaments
prescrits dans les urines et/ou le sang) et du profil psychologique via des questionnaires
validés devraient faire partie intégrante de la prise en charge des patients hypertendus

apparemment résistants.

Ces résultats ouvrent la porte a des études visant a évaluer l'efficacité d’interventions
psychologiques destinées a améliorer l'adhérence au traitement et le controle de
I'hypertension chez les patients hypertendus résistants et a des études mécanistiques (IRM
fonctionnelle, dosages hormonaux, évaluation du systeme nerveux sympathique,...) visant a
mieux comprendre les mécanismes psycho-physiologiques sous-jacents a la non-adhérence

et a la résistance au traitement.
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ANNEXES

ANNEXE | - CLINICAL REPORT FORM (CRF)

Personal data:

| Date of visit:

Surname:

Name:

Saint-Luc code:

Date of birth:

Age:

Sex:

Physiological history:

Allergies:
Smoke: Mon-smoker: [ ]
Ex-smoker: Folhbw many years?
Active smoker:Holv many?
Alcohol: Yes: [ How many glasses per week?
No: [ ]
Ex: [
Substance abuse: Yes: [ ] Which:
No: [
Physical activity: 1-2 time a week [
Sometimes, not regularly [
Mever [

Personal information:

General practitioner

ves [ | no [ |

How many visits per year to the general
practitioner?

Have you anather HTN specialist/cardiologist?

How many visits per year to the other HTN
specialist/cardiologist?

Ethnicity

European
African
Arabian
Hispanic
Asiatic
Arm. Mative
other

Dooood

Level of education

A)Secondary school with leaving certificate (no graduation) [
B)School leaving certificate (with graduation) [

C)Further education, but no degree

D)University degree or similar, with highest educational
attainment [ |

Work-status

Worker [ Which job?

Unemployed []

60



Annexe | — CRF (suite)

Marital status

Unmarried [
Married[_]

Divorced [
Widowed [

Living with partner []

Family medical history:

Arterial Hypertension:

Stroke:

Heart diseases:

Renal diseases:

(I}

Medical history:

Arterial Hypertension:

Date of diagnosis:
Symptoms: [

Admission to Emergency in the last year

for high BP valueszyesa ] [
How many times?

MNew patient |:|
Old patient ] How many visits at UCL for HTM from the beginning?
Date of the last visit at UCL for HTM: e

Diabetes Mellitus: ]
Dyslipidaemia: O
Stroke: [ Date:
Heartfailure: [ Date:
Myocardial infarction: [ Date:
Arteriopathy: [
Renal diseases: [
Renovascular diseases: | [
Psychiatric illness: [ Depression: [
Anxiety:D
Cognitive problems: [
Other
Currents medications:
Drug Dose (mg) Mumber of tablets per | Timetable | Side-effects Last dose
day (timetable)
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Annexe | = CRF (suite)

Side effects:

Targetorgan damage:

Yes no value date
Leftwentricular hypertrophy [] [l
Microalbuminuria [ [l
Proteinuria g/L; g/24h) ] ]

Possible physiological predictors of low adherence:

High HR with beta-blockers yes[]

I"ICIIZI

not applicable (]

spironolactone /ACEIl

Low plasma levelof K on yes[ ]

no[ |

not applicable []

Physical examination:

Weight (Kg):

Height (cm]:

BMI [Kg/m*):

OFFICE BLOOD PRESSURE

»  Sitting office blood pressure

5BP DBP

HR

1.

2.

3.

Average

. standing office blood pressure

58P DBP

HR

After 1 min

AMBULATORY BLOOD PRESSURE

Date:

SBP DBP

HR

Mean 24h

Mean Daytime

Mean Night-time

Dipping %) Systole

diastole

M. of readings:
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Annexe | - CRF (suite)

Biochemical tests:

value

date

Haemaglobin (g/dl)

RBC (10%/mcl)

Haematocrit (2]

Platelets {10%/mcl)

WEBC (10%/mcl)

PCR (rmg/1)

Glucaose (mg/dl)

Hbalc (%)

Total cholesterol {mg/dl)

Triglycerides (mg/dl)

HOL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

Uric acid (mg/dl)

Creatinin (mg/dl)

eGFR (MDRD)(ml/min/1.73m?)

Ma® (mmal/)

K= {mmal/1)
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ANNEXE Il - MORISKY MEDICATION ADHERENCE SCALE (MMAS-8)

Morisky Medication Adherence Scale [MMAS-B)

Venillez entourer

le chiffre approprié
(non=0;oui=1)
Vous arrive-t-1l d'oublier de prendre vos comprimes ou gelules? 0 1

Il arrive que l'on ne prenne pas ses meédicaments pour des raisons autres que
l'oubli. En repensant aux deux derniéres semaines, v a-t-1l eu des jours ou 0 1
VOUs n'avez pas pris votre médicament?

Avez-vous déja réduit votre dose de votre médicament ou arrété de le prendre
sans en parler 3 votre médecin parce que vous vous sentiez moins bien quand 0 1
vous le preniez?

Lorsque vous voyagez ou quittez 1a maison, vous arrive-t-il d'oublier

d'emporter votre medicament? 0 !
Avez-vous pris votre medicament hier? 0 i
Lorsque vous avez l'impression que vos symptdmes sont contrélés, vous

arrive-t-il d'arréter de prendre votre médicament? 0 1
Pour certaines personnes, prendre un meédicament tous les jours est

génant. Vous arrive-t-1l de trouver ennuyeux de devoir respecter votre plan de 0 1
trattement?

A quelle fréquence avez-vous du mal i vous souvenir de prendre tous vos

médicaments?

Jamais ou rarement = (; De temps en temps = 1; Parfois = 2; Souvent = 3; 01 2 3 4

Toujours ou presque toujours = 4.

ANNEXE Il - QUESTIONNAIRES PSYCHOLOGIQUES

BSI questionnaire

Vous trouverez ci-dessous une liste de phroses décnivant des problémes ou des sympitdmes que 'on peut
gprouver. Lisez attentivement chaque énoncé et mettez une croix dons la case décrivant le mieux jusqu’a
guel point vous avez ete incommodé par choque probléme ou cours de la semaine qui vient de s'écouler, v
compris aujourd’hui. Réponder 4 toutes les questions sans exception, ne possez pos trop de temps a
répondre, c'est votre premigre impression gui est impartante.

{Veuvillez mettre une seule croix par ligne; 'il vous plait}

I=nonpas du fowt  2=oui un pend=oui moyennement 4= oui beaucoup 123 45
5= pui extrémement

1 Jeme sens nerveux (32) st'ou je sens comme un tremblement mtérieur OoooOooOoo
2 I"zides tendances 4 m évanouir ou & avoir des vertiges ooooo
3 Tzl'idée que quelqu'un d’zutre peut contrbler mes pensées oooono
4 I'zile sentiment que les zutres sont responsables de laplupart demes problémes OO O O O
§ I'zides difficultss 3 me rappeler des choses ooooo
6 Jesuis facilement contraris(s) ou trits(e) OooOoOogo
T I'zides doulsurs au cceur ou dans Lz poitrine ooooo
§ Jesuis pris(e) de peur dans les espaces découverts ou dans les mues oooood
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Annexe Il = Questionnaires psychologiques (suite)

9 Jepense en fmir avec lz vie ooooo
10 I*2i ] impression qu’on ne peut pzs avoir confiznce dans la plupart des gens ooOoono
11 T ziun mauvais appétit ooood
12 Je suis subitement effravé(e) sans aucune raison gooood
13 I*zi des explosions de colére que je ne peux contrdler ooOoono
14 Jeme sensbloquée) devant l2 moimdre chose & fairs gooood
15 I*zium sentiment de solitude ooooo
16 I"zile cafard OoOoood
17 Jene m*mtéresze & risn ooood
18 Je suis rempli(s) d*un sentiment de peur gooOoood
19 Je snis facilement blessé(e) ou offensé(e) gooood
20 I zi'impression queles gens sont mamiczux snvers med ou ne m sment pas Ooooood
21 J"ai des nausées ou des douleurs 2 'estomac oooono
221 Jeme sens inférienr(e) aux autres gooood
23 Izil'impression queles sutres m*observent ou quion patle de moi gooood
24 I'aidu mal 2 m’endormir oooono
25 Je suis obligs(e) de vérifier et revérifier ce que je fais OoOoood
26 I"aides difficultés 2 prendre des décisions ooOoono
27 Izipeur de vovager en autobus, en train ou en métro oooono
28 I"aides difficultés 2 respirer (impression de manquer d’air) ooooo
29 I"zi des bouffées de chalenr ou des friszons OoOoood

30 T suis obligée) d'Sviter cortaines choses, certzing endroits cucartsmes activitts cr J O O O O
ils m’effrayent

31 I ail’impression que mon esprit se vide ooOoono

32 I ziume mpression d°engourdizzement ou de fowrmillements dans certmes parties O O O O O
demen cotps

33 I"ail’impreszion que 1 zvenir est sans espoir ooOoono
34 Iaides difficultés de concentration ooooo
35 Iziume sensation de faiblesse dans certaines parties de mon corps OoOoooo
36 J'z2il mpression d&we tendule) OooOooo
37 Jepensze 212 mort ou fait d= mourir OoOoooo
38 Izienvie de frapper, de blesser ou de faire dumal 3 quelquun ooood
39 I"zaides envies de mettre en pitce ou de casser des objets ooooo
40 Jeme sens généle) ou embarrassé(s) en présence 4’ autni OoOoood
41 Jeme sens mal 21 zize dans la fouls ooooo
42 Tz des bouffies de terreur ou de panique OoOoooo
43 Jeme dispute fréquemment OoOooOooOoo
44 Jeme sens perveslse) quand on me lzisse seul(e) OoOoooo
45 Iz impression que les zutres n’apprécient pas & sa juste valsur o2 que je fzis ooooo
46 Jeme sens szul(e), méme quand je suis avec d’zutres gens OooOooo
47 Jeme sens si énerva(e) que jo peux pas rester en place ooooo
48 Jeme sens bon(ne) 2 rien OooOooo
49 Jepense que les gens profiteraient de moi si je les laissais faire OoOoooo
50 Jepense que je devraiz &tre puni(s) pour mes péchés OoOooOooOoo
51 Jene me sens jamais proche de quelqu'um ooooo
51 Jeme sens coupabls ooooo
53 Jepense que quelque chose vz mal dans mon esprit ooooo
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Questionnaire TAS-20

Vewillez indiquer en utilisant la grille figurant sur la fewille suivante 6 quel point vous étes en accord ou en
désaccord ovec chocune des affirmations qui suivent. Il suffit de metire une croix (x} 0 la place opproprige.
Ne donnez qu'une réponse par assertion:

(1) désaccord compiet ; (2) désaccord relatif ; (3) ni accord, ni désaccord ; (4) oocord relatif ; (5) aocord complet

1
2

10
11
12
13
14
15

16

17

1B

19

20

Souvent, je ne vois pas trés clair dans mes sentiments.

J'ai du mal a trouver les mots qui correspondentbienames
sentiments.

I'éprouve dessensations physiques que les médecins eux-
mémes ne comprennent pas.

J'arrive facilement & décrire mes sentiments.

le préfére analyser les prablémes plutdt que de me caontenter
delesdécrire.

Quand je suis bouleversé|e), je ne sais pas si je suis triste,
effrayéle), ouencaolére.

Je suis souvent intrigué(e) par des sensations au niveau de mon
COrps.

Je préfére simplement laisser les choses se produire plutdt que
de comprendre pourquoi elles ont pris ce tour.

I'ai deszentiments que je ne suis guére capable d'identifier.
Etre conscientde ses émotions est essentiel.

Je trouve difficile de décrire mes sentiments sur les gens.

On me dit de décrire davantage ce que je ressens.

Je ne sais pas ce qui se passe a l'intérieur de moi.

Bien souvent, je ne sais pas pourguoije suis en colére.

Je préfére parler aux gens de leurs activités guotidiennes plutdt
que de leurs sentiments.

Je préfére regarder des émissions de variétés et de
divertiszement plutdt que des films psychologiques.

Il m'est difficile de révéler mes sentiments intimes méme a des
amis trés proches.

Je peux me sentir proche de guelgu’un méme pendant les
moments de silence.

Je trouve utile d’analyser mes sentiments pour résoudre mes
problémes personnels.

Rechercher le senscache desfilms ou des piéces de thédtre
perturbe le plaisir qu'ils procurent.

Oog«

0 Ooooooo o o o oo O

O O O 0O

Oogw

0 Ooooooo o o o oo O

O O O 0O

OQ0 w

0 ODoooooo o o o oo O

O o O 0O

00 &

0 Ooooooo o o o oo O

O O O 0O

OO0 w

0 Ooooooo o o o oo O

O O O 0O
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ERQ guestionnaire

Chocun d’enfre nous exprime différemment ce qu’il ressent. Pour chaocun des propositions suivantes,

entourez lo réponse qui corresponde le plus @ ce gue vous pensez foire. Le chiffre 1 signifie que vous n'gtes
pas du tout d'occord avec la proposition. Le chiffre 7, signifie que vous étes tout @ fait d’accord avec la

propasition. Entre le deux wous avez la possibiliteé de chaisir une réponse plus nuancee.

En géneéral...

1. Lorsque je veunx ressentir davantage d’émotions positives (comme la joie ou I'amusement), je
m'arrange pour modifier ce & quoi je suis en train de penser.
Pas du tout Tout & fait
d’accord d*accord
1 2 [ 3 [ 4 [ 5 6 7
| Je garde mes émotions pour moi
Pas du tout Tout a fait
d'accord d'sccord
1 2 3 [ 4 [ 5 [ 6 7
3. Lorsque je veux ressentir moins d'émations négatives (comme la tristesse ou la colére), je
m'arrange pour modifier ce a quoi je suis en train de penser.
Pas du tout Tout a fait
d'accord d'sccord
1 2 | 3 | 4 | 5 | 6 7
4. Quand je ressens des émotions positives, je fais attention de ne pas les exprimer.
Pas du tout Tout & fait
d’accord d*accord
1 2 [ 3 [ 4 [ 5 [ 6 7
5. Lorsgue je suis confronté(e) a une situation stressante, je fais en sorte d'y penser de maniére a ce
que cela m'aide a rester calme.
Pas du tout Tout 2 fait
d'sccord d'sccord
1 2 | 3 1 5 6 7
6. le contrdle mes émotions en ne les exprimant pas.
Pas du tout Tout 2 fait
d'sccord d'sccord
1 2 | 3 | 4 | 5 | 6 7
7. Lorsque je veux ressentir davantage d'émations positives, je change ma facon de vair la situation.
Pas du tout Tout = fait
d*accord d*accord
1 2 [ 3 | 4 [ 5 [ 6 7
8. le contrdle mes émotions en changeant ma facon de voir |a situation dans laquelle je suis.
Pas du tout Tout = fait
d*accord d*accord
1 2 [ 3 | 4 [ 5 [ 6 7
9. Lorsgue je ressens des émotions negatives, je fais en sorte de ne pas les exprimer.
Pas du tout Tout 2 fait
d'sccord d'sccord
1 2 | 3 | 1 | 5 | 6 7
10. Quand d je veux ressentir moins d'émotions négatives, je change ma fagon de voir la situation.
Pas du tout Tout 2 fait
d'sccord d'sccord
1 2 | 3 | 4 | 5 | 6 7
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Tout le monde se trouve un jour ou l'autre confronté @ des événements négatifs ou désagréables et chacun y réagit a
sa fagon. En répondant aux questions suivantes, on vous demande ce gque vous pensez généralement lorsque vous

CERQ questionnaire

vivez des événements négatifs ou désagréables.

« Lorsque je vis des événements negatifs ou desagreables... »

1. J'aile sentiment que je suis celuifcelle a bldmer pour ce qui s'est passe.

Presque jamais Parfois Reéguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5
2. Je pense que je dois accepter que cela se soit passe.
Presque jamais Parfois Reéguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5
3. le pensze souvent 3 ce que je ressens par rapport a ce que j'ai vecu.
Presque jamais Parfois Réguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5
4. Je pense & des choses plus agréables que celles que ['ai vécues.
Presque jamais Parfois Réguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5
5. Je pense ala meilleure fagon de faire.
Presque jamais Parfois Reéguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5
6. Je pense pouvoir apprendre quelque chose da la situation.
Presque jamais Parfois Réguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5
7. le pense que tout cela aurait pu étre bien pire.
Presque jamais Parfois Réguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

8. le pense souw

ent que ce que j'ai vécu

est bien pire que ce que

d'autres ont vécu.

Presque jamais Parfois Régulierement Souvent Presque toujours
1 2 3 1 5

8. J'ai le sentiment que les autres sont & bldmer pour ce qui s'est passé.

Presque jamais Parfois Reégulierement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

10. J'ai le sentiment que je suis responsable de ce qui s'est passé.

Presque jamais Parfois Reégulierement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

11. Je pense que je dois accepter |a situation.

Presque jamais Parfois Réguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

12. Je suis préocc

upéle) par ce que je pense et ce que je ressens concernant ce que j'ai vécu.

Presque jamais

Parfois

Reégulierement

Souvent

Presgue toujours

1

2

3

4

5

13. Je pense a des choses agréables qui n"ont rien a voir avec ce que j'ai vécu.

Presque jamais Parfois Reégulierement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

14. Je pense & la meilleure maniére de faire face & la situation.

Presque jamais Parfois Réguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

68



Annexe Il = Questionnaires psychologiques (suite)

15. Je pense pouvoir devenir une personne plus forte suite a ce qui s'est passé.

Presgue jamais Parfois Régulierement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5
16. le pense que d'autres passent par des expériences bien pires.
Presque jamais Parfois Réguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5
17. le repense sans cesse au fait que ce que j'ai vécu est terrible.
Presgue jamais Parfois Régulierement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5
18. J'aile sentiment que les autres sont responsables de ce qui s'est passé.
Presgue jamais Parfois Régulierement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5
19. Je pense aux erreurs que j'ai commises par rapport & ce qui s'est passé.
Presgque jamais Parfois Réguliérement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5
20. le pense que je ne peux rien changer a ce qui s'est passé.
Presgue jamais Parfois Régulierement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

21. Je veux comprendre pourquoi je me sens ainsi a@ propos de ce

que j'ai vécu.

Presgque jamais Parfois Réguliérement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

22. le pense a quelgue chose d'agréable plutdt qu'a ce gui s'est passé.

Presgue jamais Parfois Régulierement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

24 le pense que la situation a aussi des cotés positifs.

Presque jamais Parfois Réguligrement Souvent Presque toujours

1 2 3 4 5

25. le pense gque

cela ne s'est pas trop ma

| passé en comparaison & d'autres situations.

Presque jamais

Parfois

Réguligrement

Souvent

Presque toujours

1

2

3

4

5

26. le pense souvent que ce que j'ai vécu

est le pire qui puissearriver a quelgu’un.

Presque jamais

Parfois

Réguligrement

Souvent

Presque toujours

1

2

3

4

5

27. le pense aux erreurs que les autres ont commises par rapporta ce qui s'est passé.

Presque jamais Parfois Réguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

28. le pense qu'au fond je suis la cause de ce qui s'est passé.

Presque jamais Parfois Réguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

29, Je pense que je dois apprendre & vivre avec ce gui s'est passé.

Presque jamais Parfois Réguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

30. le pense sans cesse aux sentiments gue la situation a suscitésen moi.

Presque jamais Parfois Réguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5
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31. Je pense a des expériences agréables.

Presque jamais Parfois Réguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

32. le pense a un plan concernant la meilleure fagon de faire.

Presque jamais Parfois Réguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

33. Je cherche les aspects positifs de |a situation.

Presque jamais Parfois Régulierement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

34. Je me dis qu'il y a pire dans la vie.

Presque jamais Parfois Régulierement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

35. Je pense continuellement a quel point |a situation a été horrible.

Presque jamais Parfois Réguligrement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5

36. J'ai le sentiment qu'au fond les autres sont la cause de ce quis'est passe.

Presque jamais Parfois Reégulierement Souvent Presque toujours
1 2 3 4 5
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Post-traumatic Diagnostic Scale

Les items listés ci-dessous décrivent différents types d’événements de vie stressants. En utilisant les deux colonnes, indiquez s°il vous
plait la fréquence et |'intensité du stress vécu en lien avec chague événement.

»  Sivous n'avez PAS VECU le type d’événement indiqué, mettez « (0 » dans la premiére colonne et passez a I"item suivant.

#  Sivous avez vécu le type d événement UVE SEUL FOIS (p. ex. un seul accident de vorture pour item 1), mettez « 1 » dans la
premiére colonne et complétez la 2° colonne.

»  Sivous avez vécu le type dévénement PLUS QUUNE FOIS (p. ex. accident de voiture et accident de vélo), mettez « 2 » ou
« 3 » dans la premiére colonne et complétez la 2° colonne en se concentrant sur "événement LE PLUS STRESSANT.

A quelle fréquence s’est produit I"événement 7

Aueerene 3 fois
Sois 1 fonis 2 fois i plick
] 1 1 3

A quel point 'événement était-il stressant 7

Pas du tour
sIressant

Extrémement
siressant

1 2 3 4 5 ] 7

v

1. Accident de transport (p. ex. voiture, vélo, train, bateau, avion)
2. Accident de travail ou domestique (p. ex. explosion, incendie)
3. Catastrophe environnementale (p. ex. avalanche, tremblement de terre, ouragan, tornade, inondation)
4, Agression ou menace sexuelle (viol, tentative de viol, autre acte sexuel forcé)
5. Agression ou menace physique (avec ou sans arme)
6. Agression par un animal
7. Probléme de santé grave
8. Probléme de santé grave d’unfe) proche
9. Décés d’unfe) proche
10, Avoir assisté i la morn d’une personne inconne
11. Expérience de combat en tant que muilitaire
12, Expérience de combat en tant que témoin{e) civilie)
13, Victime de pris(e) d"otage ou de kidnapping
14, Interpellation par la police ou convocation en justice
15. Accouchement difficile
16. Avortement ou fausse-couche
17. Divorce ou rupture amoureuse
18, Dispute importante avec unie) proche (sans lien avec un divorce ou une rupiure amoureuse)
19. Duvorce/séparation des parents ou départ du foyer d’un parent
20. Echec scolaire
21. Chimage ou licenciement
22, Mise en faillite personnelle
23, Perte ou vol d’un objet auquel vous teniez beaucoup
24 Cambriolage
25, Harcélement ou intimidation (p. ex. mobbing, bizutage, brimades, harcélement sexuel)
26, Evénement stressant dont je ne peux pas ou ne veux pas parler
27, Autre événement stressant (Veulllez décrire. .. ... ... o ooeoen o e e i e e e e e ree ves ven vme e aan emn e )

Si vous n'avez véeu AUCUN des types d’événements décrits, arrétez-vous ici s.v.p.
Si vous avez véeu UN SEUL type d’événement, allez & Pitem 29 sv.p.
Sivous avez vécn PLUS D'UN type d'événement, allez & Uitem 28 s.v.p.
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28. Parmi les types d’événements ci-dessus dont vous avez fat I"expénience, indiquez, 71l vous plait, I'événement qui vous a le plus
bouleversé et que vous considéreriez comme étant le plus stressant,
Choisissez seulement UN événement et indiquez 57il vous plait le chiffre correspondant & I'événement.

29, Dans les lignes qui suivent, décrivez briévement cet événement.

Woici quelques questions relatives a I"événement que vous venez de décrire.

30, Quand I'événement siressant s’est-il produit 7 33, Avez-vous pensé que votre vie était en danger 7
(n'encerclez qu' LINVE réponse) Fas m“: EE’QW

I Hyamoins d’'l mois 0 1 2 3 4 5 6 7
2  Entre | et 3 mois
3  Entre 3 et 6 mois 34 Avez-vous pensé que la vie de quelgu’un d’autre était en
4 Entre & mois et 3 ans danger ?
5 Entre 3 et5ans Pas du ous En beauconp
6 Ilyaplusdesans e cliger de donger

[} 1 2 3 4 5 6 7

Dwrant cet événement...

31, Avez-vous éié blessé(e) physiquement ?
Fus dur fout Sévdrennent
blesid blessé

[} 1 2 3 4 5 1] 7

33, Vous étes-vous sentl impuissaniie) 7
Pas di for Extrémentent
impraissanife) impssanife)
0 1 2 3 4 5 6 7

32, Est-ce que quelqu’un d’autre a été blessé(e) 36. Vous Etes-vous senti terrifié(e) 7

Pas du fowr Extrémentent
physiquement 7 terrifiéfe) rerrifiéfe)
P dis four Sdvérement 1] 1 2 3 4 5 6 7

blessé lewsd
0 1 2 3 4 5 6 7

Voici une liste de difficultés que les personnes vivent quelquefois aprés un événement stressant. Lisez chaque item attentivement et
indiquez le chiffre (0, 1, 2, ou 3) qui décrit le plus précisément a quelle fréquence AU COURS DU DERNIER MOIS cette difficulté
vous a dérangé. Cotez chacune des difficultés suivantes par rapport a I'événement stressant que vous avez décrit a Iitem 29,

Pers i toat on 1 fois per sermaing 2o fois purr 3 fois pe semaine
senlement ou moins / de sewaaing /o e plas f presigue
1 fois LEmpEE @t Renmps miofiid e remips Tenufennrs
0 1 2 3

37. Avour des pensées ou des images bouleversanies de I'événement qui vous venalent & |"esprit alors que vous ne le vouliez

38, F:nre des maul.als reves nu des c:mchemms |:Ie ] ew:nement

39, Re'.wre I événement, aglr ou se sennr COmime i cell.u-ct se pmdulsan A mouveai.

40. Vous sentir émotionnellement bouleversé lorsque quelque chose vous rappelle I'événement (p. ex. se sentir effraye,
_apeuré, en colére, iriste, coupable).

41, Avoir des réactions ph}mques lmsque'q'ue]que chose vous rappelle I"événement
(. ex. transpirer abondamment, avoir le coeur qui bat vite).

42, Esmver de e pas penser a l evenemem de ne pas en pa.rler ou de ne pas. ressenur d.es emotmns Liees a cet e\-enemenL

43, Esmver d evuer les a.c*m |tes Ies pelsamves ou les endmm qui vous mppe][ent L E\-enemenL

44 Etre mcnpab]e |:Ie VOUS souvenir d une pame |mponz.nte de l euenemem

45, A\-mr beaucnnp moins d |nterel ou pe.mcnper beaucoup moins sou\.em i des activités |mpartames
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P dw sowrow | fois par semamme 2ad frus par 5 fous par semaiee
seademeni o muoras S de semaiae £k o plus £ presgus
! foix TEMPS £ feRps marié du emps TN UrS
0 1 1 3

v

4. ‘n:-us sentir dll;tnnt[c!l au mup:{:} des P:ISDI'IDC'S su.lnur de vous.

47, ‘u:-us sCntir r.mntmrm:llcmcm “gelée)” ou :ngou.rd:lfc] {p. ex. étre mtapnbl: de p|'.‘.l.l1'l.‘r ou d.c ressentir de 17 nﬂ:clmcn}

48 Avoir I‘lmprcqqltm que vos plans futures ou vos désires ne pnum:unl pas se réaliser ip e p-:ns:r que VOUs n'aurez pas de o
camiére, de manage, d’enfants ou une longue vie).

A5, A mr de la dJﬂlcultt a muq cndmm:r oua nrsl.cr r.ndnrrm

S0, ‘H:-us sentir |rrnah|v: ou avoir des HCEE de cnlr.r:

51. Avoir des difficultés de concentration (p. ex. " difficultés a suivre une cnm:'cﬁmmn, pc'.rd:: le fil d*une ¢mission de
télévision, |:H.I1:I|.I|:T e que vous lisez).

52, Etre en état d* all::rlr {p = 'I."CIII:]EF qui esi nutuur |:|: vous, Etre mal al aise dnrs dla pc-rl:}

53. Etre nmr:u:qscil ou sursauter ﬁu:llrrnrnl (p. ex quanl:l quelgu’un ma.rchr derrére vous).

54. Depus combien de temps vivez-vous les difficuliés que 35, Combien de temps aprés |'événement ces difficultés ont-

vous avez entifices ci-dessus 7 elles commence 7

[n"encerclez quUNE réponse ) {n"encerclez qu'U'NE réponse)
1 Momns d'un mois 1 Moins de & mois
2 lalimos 2 6 mois ou plus

3 Plus de 3 mois

Indiquez ci-dessous a quel degré les difficuliés évaluées dans la Partie 3 ont interféré avec I"un ou 1"autre domaine de votre vie
quotidienne DURANT LE DERNIER MOIS.

Fas du iow IrsenfEnd
J.ru'crfem

1 1 3 4 5 ] 7
l-

56, ‘mlrc travail.

57, Vos tach:s et ob]]galmm mmag:rcs.

58, Vos rc]atluns AVEC YOS RIS,

3%, Vos activités de détente et de losir.

fill. Votre travail professionne] ou académique.

6l. Vos rc]atluns fm:mllal:s.

62, ‘mlrc vie sn:"{u:ll:

63, ‘mlrc ﬁatlafa:tlnn gcn:mlc face a ln vie.

64, ‘u-nlrc niveau g:n:ml d: fnru:llnrm:mmt dnnl: tous ]:q dnmaln:ﬁ de votre vie.
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ABSTRACT

BACKGROUND & OBJECTIVES. Recent studies using drug monitoring suggest that a high
proportion of patients with apparently treatment-resistant hypertension (aTRH) are in fact
poorly or non-adherent. However, in most cases, antihypertensive treatment was not
standardized, and predictive factors of poor adherence and treatment resistance were not
analyzed. The aim of this work was to assess adherence in patients with aTRH on a
standardized treatment, and to identify predictive factors of poor adherence and treatment

resistance, including psychological profile.

METHODS. All patients with confirmed aTRH on a standardized antihypertensive treatment
including Olmesartan, Amlodipine, Hydrochlorothiazide and Spironolactone were eligible.
Drug adherence was assessed by drug dosages in urine using Liquid Chromatography-Mass
Spectrometry (LC-MS/MS). Psychological profile was assessed by the Brief Symptom
Inventory (BSI), the Toronto Alexithymia Scale (TAS-20), the Emotion Regulation
Questionnaire (ERQ), the Cognitive Emotion Regulation Questionnaire (CERQ) and the Post
Traumatic Diagnostic Scale (PDS). Treatment resistance was assessed by on-treatment 24-
hour ambulatory blood pressure adjusted for the number of antihypertensive drugs and drug
adherence.

RESULTS. The analysis included 35 consecutive patients with aTRH (mean age: 51 years,
54% females, mean office blood pressure: 180/105 mmHg, 24-hour ambulatory blood
pressure: 160/100 mmHg). The proportion of adherent, partly adherent and totally non-
adherent patients was 29, 40 and 31%, respectively. In regression analysis, independent
predictors of adherence were admission to the emergency room (b= -42.359, p= .001), the
ability to put things into perspective (CERQ; b= 3.974, p= .013) and somatization (BSI; b= -
13.381; p=.027), accounting for 51% of variability in drug adherence. Independent predictors
of treatment resistance assessed by on-treatment 24-hour ambulatory blood pressure were
blame of others (CERQ; b= 3.413, p= .011) and self-blame (CERQ; b= 2.196, p= .032),

accounting for 37% of variability in drug treatment resistance.

CONCLUSION. In patient with aTRH, poor or non-adherence assessed by LC-MS/MS is
frequent but does not entirely account for treatment resistance. Psychological profile appears
to be an important determinant of both drug adherence and drug treatment resistance in this
subset. Our results strongly suggest that therapeutic drug monitoring and psychological

evaluation should be integral part of assessment of patients with aTRH.
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