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Monitoring drug adherence for hypertensive
and dyslipidemic patients in networks of
community-based pharmacists and physi-
cians

Patient adherence is often poor for hyperten-
sion and dyslipidaemia. A monitoring of drug
adherence might improve these risk factors
control, but little is known in ambulatory care.
We conducted a randomised controlled study
in networks of community-based pharmacists
and physicians in the canton of Fribourg to
examine whether monitoring drug adherence
with an electronic monitor (MEMS) would im-
prove risk factor control among treated, but
uncontrolled hypertensive and dyslipidemic
patients. The results indicate that MEMS
achieve a better blood pressure control and
lipid profile, although its implementation re-
quires considerable resources. The study also
shows the value of collaboration between phy-
sicians and pharmacists in the field of patient
adherence to improve ambulatory care of
patients with cardiovascular risk factors.

Ladhésion au traitement est souvent faible chez les patients
hypertendus ou dyslipidémiques. Un suivi de I'adhésion per-
mettrait un meilleur contrdle de ces facteurs de risque, mais
peu de données existent en ambulatoire. Nous avons réalisé
une étude contrélée et randomisée au sein des cercles de
qualité du canton de Fribourg pour évaluer l'intérét clinique
du pilulier électronique (MEMS) dans la prise en charge de
ces patients. Les résultats indiquent que le suivi de 'adhésion
a l'aide du MEMS permet un meilleur contrdle de la pression
artérielle et du profil lipidique bien que sa mise en ceuvre
nécessite d’importants moyens. Cette étude montre aussi I'in-
térét d’'une collaboration entre médecins et pharmaciens dans
le domaine de I'adhésion pour améliorer le suivi des patients
ambulatoires avec des facteurs de risque cardiovasculaire.

INTRODUCTION

Lhypertension et I'hypercholestérolémie sont des facteurs de

risque majeurs des maladies cardiovasculaires. Plusieurs étu-

des ont montré que les traitements antihypertenseurs et hy-
polipémiants permettent de diminuer le risque de maladies coronariennes et
d’accident cérébrovasculaire! notamment avec une thérapie médicamenteuse a
long terme.! 2 Toutefois, le contréle de ces facteurs de risque n’est de loin pas
optimal.> Récemment, I'étude lausannoise CoLaus a montré que seuls 28% des
patients traités en prévention secondaire avaient des valeurs de LDL-cholesté-
rol satisfaisantes (LDL < 2,6 mmol/l)4 et que seuls 48% des patients hypertendus
avaient une pression inférieure a 140/90 mmHg.>

Ladhésion au traitement, définie comme le processus dynamique durant
lequel le patient collabore activement avec les professionnels de soins pour
maintenir sa santé,®7 est souvent faible: un patient sur quatre n'adhére pas a
son traitement médicamenteux.8 Parmi les patients hypertendus, une adhésion
insuffisante au traitement médicamenteux est I'une des causes fréquentes du
mauvais contrble de I'hypertension.?

D'un point de vue pratique, il est utile de distinguer la non-persistance, qui se
traduit par I'interruption a long terme du traitement médicamenteux, de la rnon-
adhésion, c'est-a-dire la prise incompléte des médicaments prescrits.”? La non-
adhésion peut s’exprimer par le fait de prendre une dose avec retard, de cumu-
ler des doses suite a un oubli de prise ou en prévision de prises manquées ou
encore d'oublier une dose.

Dans une étude menée aupreés de 4783 patients hypertendus, Vrijens et coll.
ont montré récemment que la non-persistance au traitement antihypertenseur
touchait la moitié des patients aprés une année de suivi.!® Au Canada, chez
21000 hypertendus nouvellement diagnostiqués, la non-persistance était déja
de 25% six mois apres I'instauration du traitement et de 45% apres trois ans de
suivi.!! Le méme constat apparait pour le traitement des dyslipidémies.!? La
non-persistance est relativement facile a identifier, le patient cessant toute prise
de médicament, ne renouvelant pas ses ordonnances ou ne venant plus aux con-
sultations médicales. Par contre, il est nettement plus difficile de diagnostiquer
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la non-adhésion en pratique clinique car les médecins,
détectent mal les patients non adhérents.!? A ce jour, le
pilulier électronique (MEMS, Medication event monitoring sys-
tem, AARDEX Ltd., Zug, Switzerland) est I'outil le plus pré-
cis pour mesurer la prise médicamenteuse, pour rensei-
gner sur les heures de prise médicamenteuse au jour le
jour et pour détecter différents profils d’adhésion théra-
peutique. La spécificité et 'originalité du pilulier électro-
nique sont de fournir des données réelles, dynamiques et
quotidiennes de la prise médicamenteuse du patient sous
la forme d’un rapport qui est immédiatement disponible
pour le patient, le pharmacien et le médecin.

Le suivi électronique améliore la prise en charge des
patients hypertendus.!*!> Toutefois, I'utilisation et I'impact
clinique des piluliers électroniques en pratique ambula-
toire hors du cadre universitaire restent trés peu étudiés.
Une seule étude controlée et randomisée a été réalisée
jusqu’a ce jour avec un suivi de cinq mois.!® Cette étude
suggérait un intérét du suivi de I'adhésion pour une bonne
prise en charge des patients hypertendus. Nous avons
mené une étude randomisée et controlée E4TRA (Effica-
cité thérapeutique d’'un réseau médecins-pharmaciens en
ambulatoire) afin d’évaluer si I'utilisation de piluliers élec-
troniques permet d’améliorer la prise en charge a long ter-
me des patients hypertendus et dyslipidémiques suivis
par leur médecin praticien et leur pharmacien d'officine au
sein des cercles de qualité du canton de Fribourg.!” Le but
de cette étude était aussi d’évaluer l'acceptabilité de la
mesure électronique a I'aide du pilulier électronique chez
les patients, médecins et pharmaciens, et la possible inté-
gration du suivi électronique en pratique quotidienne.

PRESENTATION DE L’ETUDE

Cette étude a été menée de juin 2001 a juillet 2004 au
sein des cercles de qualité du canton de Fribourg, plus
particulierement dans les régions de Bulle, Romont, Esta-
vayer-le-Lac et Domdidier, et de la PMU.!7.!8 Elle portait
sur des patients ambulatoires hypertendus ou dyslipidé-
miques suivis prospectivement durant une année par leur
médecin praticien et leur pharmacien d'officine. Les cercles
de qualité médecins-pharmaciens ont pour objectif d'amé-
liorer le rapport qualité-prix de la prescription médicale,
de favoriser et d’améliorer les échanges entre médecin et
pharmacien au niveau local.!?

Pour cette étude, les cercles de qualité ont été rando-
misés soit en groupe contrdle sans intervention particulie-
re, soit en groupe intervention (INT) (randomisation par
réseau (cluster ¢ffect) balancée). Les patients hypertendus
ou dyslipidémiques traités non contrélés ont été identifiés
et inclus par leur médecin praticien s'ils avaient: 1) une
pression artérielle =140/90 mmHg; ou 2) un cholestérol
total (CT) >8 mmol/l et un rapport CT/HDL > 6,5 mmol/l
en prévention primaire; un CT >5 mmol/l et un rapport
CT/HDL >5 en prévention secondaire.

Dans le groupe contrdle, les patients ont recu leur trai-
tement antihypertenseur ou hypolipémiant comme d'ha-
bitude, sans intervention particuliere pour favoriser I'adhé-
sion a leur prise médicamenteuse. Dans le groupe INT, les
patients ont recu dans un pilulier électronique un de leurs
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médicaments antihypertenseur ou hypolipémiant. Apres
l'inclusion, les patients ont été suivis a 2, 4, 6 et 12 mois.

Lors de la visite d'inclusion, les patients du groupe INT
étaient informés du recueil des données de leur prise
médicamenteuse a I'aide du pilulier durant au moins deux
mois. Avant chaque consultation médicale prévue par |'étu-
de, il était demandé a chaque patient du groupe INT de
rapporter le pilulier électronique a la pharmacie afin que
le pharmacien lise et imprime les résultats de sa prise mé-
dicamenteuse et les discute avec le patient a I'aide du rap-
port d’adhésion thérapeutique. Lors de la consultation mé-
dicale, le médecin du groupe INT proposait d'interrompre
ou de continuer le suivi électronique, en fonction des ob-
jectifs thérapeutiques prédéfinis et des résultats de 'ad-
hésion thérapeutique. Les patients avec un taking adherence
supérieur ou égal a 80% (c'est-a-dire plus de 80% des
doses prescrites prises pendant la période monitorée) et
les objectifs thérapeutiques atteints avaient le libre choix
de continuer ou d’interrompre le suivi électronique. Pour
les patients avec un faking adherence inférieur & 80% et/ou
qui n’avaient pas atteint les objectifs thérapeutiques pré-
définis, le médecin leur proposait de poursuivre le suivi
électronique jusqu'a la prochaine consultation médicale
prévue par I'étude.

Pendant les deux premiers mois de suivi, aucun chan-
gement de traitement médicamenteux n'était effectué. A
I'issue de ces deux mois ainsi qu'aux consultations prévues
a4, 6 et 12 mois, les médecins ont pu adapter le traitement
afin d’atteindre les objectifs thérapeutiques prédéfinis. A
la fin de I'étude, la satisfaction et l'intérét des patients,
des pharmaciens et des médecins ont été évalués a l'aide
de questionnaires développés pour cette étude.

RESULTATS

Quatre-vingt-six patients, 68 hypertendus et 18 dyslipi-
démiques (47 dans le groupe INT et 39 dans le groupe
contrdle) ont participé a I'étude. La proportion de femmes
était de 38% et I'dge moyen était de 64 ans (min 35, max
93). Les patients hypertendus avaient en moyenne 2,4 mé-
dicaments antihypertenseurs (min I, max 6); quatre sur cinq
avaient une bithérapie ou une trithéapie. Les patients dys-
lipidémiques avaient en moyenne 1,2 médicament hypo-
lipémiant (min 1, max 2) et étaient tous traités avec une
statine, le plus souvent 'atorvastatine ou la simvastatine.

Les tableaux | et 2 montrent les valeurs de pression
artérielle chez les patients hypertendus et le profil lipi-
dique chez les patients dyslipidémiques durant les douze
mois de suivi. Chez les patients hypertendus, une baisse
de la pression artérielle a été observée dans les deux grou-
pes mais elle était plus importante dans le groupe INT, la
différence étant la plus marquée a deux et quatre mois de
suivi. Chez les patients dyslipidémiques, une baisse du
cholestérol total et une baisse du rapport cholestérol to-
tal/HDL ont été notées et ce de maniere plus marquée
dans le groupe INT bien que restant statistiquement non
significatives, possiblement en raison du petit nombre de
patients dyslipidémiques.

La figure 1 indique la proportion de patients hyperten-
dus et dyslipidémiques qui ont atteint les objectifs théra-



Tableau |. Pression artérielle (PA) moyenne des
patients hypertendus (n=68) a chaque consultation
médicale

(Adapté de Santschi et coll.'7).

Les valeurs sont présentées sous la forme de la moyenne (SEM).

INT : groupe intervention.

A5% Jossmonnvve cvmen vmmn sy ws o S S T S S T R TR ST

Contréle INT P B0% ommem e p TS
(n=34) (n=34)

PA systolique (mmHg)
15% -

Inclusion 167,0 (2,6) 163,0 (3,2) 0,34
2 mois 1558 (3,1) 154,2 (4,5) 076
4 mois 154,3 (2,7) 143,4 (3.9) 0,026 0%
Baseline 2 4 6 12
6 mois 154,8 (2,7) 147 (2,8) 0,051
Suivi (mois)
12 mois 154,1 (2,3) 148,6 (3,7) 021
s s —0—G trol —®&— Groupe intervention
PA diastolique (mmHg) mu(';ezc;;; roee (n=47)
Inclusion 91,6 (2.2) 95,2 (1,7) 0,19
. Figure |. Pourcentage (SEM) des patients hyperten-
2 mos 86,0 (1.9) 0.1 (1.7) ol dus et dyslipidémiques atteignant les objectifs thé-
4 mois 86,6 (1,9) 86,2 (1,7) 0,88 rapeutiques
6 mois 83,4 (2,0) 87,9 (1,9) 0,10 Pression artérielle < 140/90 mmHg ; CT <8 mmol/l en prévention primaire;
CT <5 mmol/l en prévention secondaire durant une année de suivi.
12 mois 84,5 (2,6) 87,2 (1,9) 0,40
peutiques a chaque consultation médicale. A quatre mois
Tableau 2. Profil lipidique moyen des patients de suivi, la proportion des patients contrdlés était signifi-
dyslipidémiques (n=18) a chaque consultation cativement plus élevée dans le groupe INT que dans le
médicale groupe contrdle (INT: 38,3%, contréle: 10,3%, p=0,003). 1l
:_'\elfr\.laleurs sc.mtt prést:-ntées sous la forme de la moyenne (SEM). en était de méme a douze mois de suivi (INT: 27,7%, con-
et trole: 10,3%, p=0,044). Une analyse de régression logisti-
Contrdle INT p que multivariée a montré que l'allocation au groupe INT
(n=5) (n=13) était fortement associée a l'atteinte des obijectifs théra-

peutiques a quatre mois (OR: 5,9 (IC a 95%: 2,1-16,8)) et a

Cholestérol total I/l .
olsseroleal munath douze mois de suivi (OR: 4,7 (1,6-13,7)) indépendamment

Inclusion 6,1 (0,5) 7.2 (04) 0,15 de I'age, du nombre de médicaments a l'inclusion, des mo-
2 meis 5,5 (0,5) 6.2 (0.9) 0,64 difications de traitement durant le suivi et de la randomi-
sation par réseau (cluster effect). Des analyses complémen-
4 mois 6,1 (0,5) 5.8 (04) 0,75 taires tenant compte de la pression artérielle et du profil
6 mois 5,6 (0,6) 5,6 (0,3) 0,84 lipidique a I'inclusion ont donné des résultats identiques.
T— 57 05 59 (05) 087 Les résultats d}; §ui/vi .électronique /chez l/es patients hy-
pertendus et dyslipidémiques sont présentés au tableau 3.
HDL cholestérol (mmol/l) Ladhésion au traitement était tres élevée (>90%) durant
incliision 12 0,1) 12 0,1) 0,64 le suivi. Les patients hypertendus monitorés de maniere
continue durant une année avaient un abaissement de la
2 mois 1.2 (0,1) 12(0.1) 0,91 pression artérielle plus important que ceux ayant été mo-

4 mois 1,2 (0,1) 1,2 (0,1) 0,96 nitorés sur de plus courtes périodes.
% mos L1 O.1) 12 0,1) 092 . Ala fm,de l. étude, nous avons évalué | opinion des. pa-
tients, médecins et pharmaciens sur le suivi électronique
12 mois 1,2 (0,1) 1,1 (0,1) 0,89 et la possible intégration dans la pratique quotidienne d'un
CT/HDL cabinet ou d'une officine au moyen de questionnaires. Si
quelques patients se sont dits indifférents au pilulier élec-
Inclusion 5,1 (0.4) 6,6 (0,5) 0,08 tronique, la majorité d’entre eux I'ont considéré comme un
2 mois 4,6 (0,4) 5,3 (0,5) 0,46 aide-mémoire pour leur prise médicamenteuse (79%) et
: comme un outil qui motive a suivre le traitement (68%).

4 mois 54 (0,7) 5,3 (0,6) 092

Peu de patients ont percu le pilulier électronique comme
6 mois 5,2 (0,8) 54 (0,6) 0,87 un moyen de surveillance ou un objet inutile. La discus-
sion avec le pharmacien semble avoir été moins utile pour

12 mois 5(0.7) 56 (0.5) 0,62 ; . . . :
les patients (figure 2). Ceci peut s'expliquer par le fait
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Tableau 3. Pourcentage des patients hypertendus et
dyslipidémiques ayant recu un pilulier électronique
durant une année de suivi et la taking adherence
médiane, groupe intervention

Les valeurs sont présentées sous la forme de médiane (min, max).

Patients Durée du Taking
monitorés | monitoring | adherence
N (%) (jours) %)
Inclusion a visite 47 (100) 59 (18-91) 97 (29-100)
a 2 mois
Visite 2 mois 42 (89) 58 (28-114) 96 (70-100)
a 4 mois
Visite 4 mois 34 (72) 66 (42-118) 95 (59-100)
a visite 6 mois
Visite 6 mois 32 (68) 173 (90-252) | 96 (77-100)
a visite 12 mois
80% 4 74% 79% 76%
63%
60% +
40% -
6% 6%
20% o 3% 6% .
8% 8% 1%
0%
0% -
Utiliser Avoir les Discuter Discuter
le pilulier résultats avec le avec le
électronique sous forme médecin pharmacien
de rapport
. Oui D Non []Pas d'avis

Figure 2. Réponse des patients a la question: «Cela
vous a-t-il aidé dans la prise de votre médicament
d’utiliser le pilulier électronique, d’avoir les résultats
sous forme de rapport, d’en discuter avec le médecin
et le pharmacien ?»

qu’environ un tiers des patients monitorés ne se sont pas
rendus dans leur pharmacie habituelle le temps de I'étu-
de. Apres avoir utilisé le pilulier électronique, deux tiers
des patients ont rapporté avoir amélioré leur prise médi-
camenteuse.

La figure 3 indique I'appréciation des médecins et des
pharmaciens sur le suivi électronique. La maijorité des
pharmaciens et des médecins ont estimé que le pilulier
électronique améliore la prise médicamenteuse, qu’il est
un bon outil d'intervention et un aide-mémoire fiable pour
les patients. Malgré les réticences exprimées par les phar-
maciens et les médecins avant la réalisation de I'étude, la
majorité ont finalement rapporté ne pas avoir été mal 2
I'aise pour présenter le pilulier électronique et discuter du
rapport avec le patient. Il est a noter que la mesure du
suivi médicamenteux a I'aide du pilulier électronique de-
mande de la part du pharmacien une bonne gestion de
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Outil qui permet I I - 00%
d'augmenter I'adhé- 4
sion des patients
i 0/
Bon outil 100%
d'intervention

Outil de surveillance 25%

Aide-mémoire pour 83%
le patient 924

Outil motivant 100%
le patient |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

D Pharmaciens (n=6) . Médecins (n=12)

Figure 3. Réponse des médecins et des pharmaciens
a la question : «Que pensez-vous du pilulier électro-
nique ?»

son temps; en moyenne plus de 25 minutes ont été néces-
saires pour préparer, dispenser le pilulier électronique et
expliquer le fonctionnement au patient. Enfin, & la ques-
tion «Vous semble-t-il possible d'intégrer le pilulier élec-
tronique dans la pratique quotidienne d’'une officine/ou
cabinet?», les pharmaciens et les médecins ont affirmé
qu'il est possible de I'intégrer. Toutefois, la réalisation est
jugée assez difficile par la moitié d’entre eux.

DISCUSSION

Cette étude contrblée et randomisée indique que le
suivi électronique a long terme de patients hypertendus
ou dyslipidémiques en pratique ambulatoire permet d’ob-
tenir un meilleur contréle de la pression artérielle et des
parameétres lipidiques, bien que sa mise en ceuvre néces-
site d'importants moyens et une étroite collaboration entre
les professionnels.

La plupart des patients ont considéré le suivi électro-
nique comme une aide dans leur prise médicamenteuse
et bon nombre d'entre eux ont souhaité pouvoir continuer
a utiliser le pilulier a la fin de I'étude car ils avaient majo-
ritairement le sentiment d’améliorer leur prise médica-
menteuse.

Malgré les réticences exprimées par certains médecins
et pharmaciens avant la réalisation de I'étude (perception
du pilulier électronique comme un systéme policier pou-
vant fragiliser la relation patient-médecin et de I'adhésion
thérapeutique comme un sujet tabou difficile & aborder
avec leurs patients), la majorité d’entre eux ont apprécié
de pouvoir mesurer la prise médicamenteuse des patients
au moyen du pilulier électronique. Certains pharmaciens
ont souhaité pouvoir le proposer a leurs patients au méme
titre qu'un semainier. Nos résultats montrent donc que le
suivi électronique est un appui utile dans le suivi a long
terme des patients. En effet, il peut aider le médecin 2



prendre de meilleures décisions thérapeutiques, offrir au
pharmacien un outil de soutien lui permettant de discuter
avec le patient de la prise médicamenteuse et des pro-
blémes rencontrés et enfin favoriser le dialogue entre le
patient, le pharmacien et le médecin.

Les différences observées entre les paramétres cliniques
du groupe INT et du groupe contrdle peuvent étre d’'une
part attribuables a l'augmentation de ladhésion thérapeutique
durant le suivi lectronique. En effet, la taking adherence média-
ne était élevée (>90%) durant le suivi. Il est probable que
la prescription du pilulier électronique a amélioré en soi
I'adhésion thérapeutique des patients qui ont été infor-
més de la mesure de leur prise médicamenteuse, ce qui a
pu les stimuler a mieux prendre leurs médicaments. Ceci
est corroboré par le fait que les patients monitorés plus
longtemps ont eu une baisse plus marquée de la pression
artérielle. Des études précédentes ont également montré
que I'adhésion thérapeutique pouvait étre améliorée par
le fait de la mesurer a I'aide d’un pilulier électronique.!4:20

D’autre part, I'amélioration plus marquée des parame-
tres cliniques dans le groupe INT peut s’expliquer par le
fait que les médecins de ce groupe ont pu mieux adapter le
traitement médicamentenx de leurs patients en tenant compte non
seulement des paramétres cliniques mais aussi de Uadhésion au trai-
tement. Ainsi, plus de trois quarts des patients du groupe
INT ont eu une modification de leur traitement contre la
moitié des patients du groupe contréle. Ainsi, le pilulier
électronique a possiblement aidé les médecins du groupe
INT a prendre de meilleures décisions thérapeutiques, ou
du moins les a stimulés a étre plus actifs que les médecins
du groupe contrdle.

Hormis I'adhésion thérapeutique, une mesure peu pré-
cise de la pression artérielle au cabinet, un «effet blouse
blanche» ou une combinaison insuffisamment efficace des
médicaments antihypertenseurs pourraient expliquer le
contrdle insuffisant de la pression artérielle rencontré chez
certains patients.2! De méme, la prescription d’'un médi-
cament hypolipémiant insuffisamment dosé ou dont la
puissance est insuffisante pourrait expliquer le contréle
que partiel des parametres lipidiques.22 Il est aussi pos-
sible que les médecins aient inclus des patients particu-
lierement adhérents. Si ce biais de sélection a bel et bien
eu lieu, nous pouvons considérer que la différence entre
le groupe INT et le groupe contrdle est sous-estimée. De
plus, certains médecins du groupe INT n’ont pas proposé
le pilulier électronique a leurs patients par crainte de les
contrarier. Ceci limite la validité externe de nos résultats.

CONCLUSION ET PERSPECTIVES

1l serait pertinent de continuer & évaluer, en pratique
ambulatoire, l'utilité du suivi électronique a large échelle
afin de mieux comprendre la relation entre I'adhésion au
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traitement et le contrdle des facteurs de risque cardiovas-
culaire, de démontrer et valoriser I'importance des inter-
ventions faites par le pharmacien dans le domaine de I'ad-
hésion et de favoriser la collaboration entre médecin et
pharmacien afin de permettre une meilleure continuité des
soins.

En conclusion, notre travail montre que le suivi électro-
nique est une approche pertinente de la prise en charge
de I'adhésion thérapeutique en pratique ambulatoire car
il offre la possibilité de véritablement diagnostiquer et traiter
la non-adhésion. Nous devons donc dés aujourd’hui met-
tre en ceuvre les moyens et investir du temps pour sensi-
biliser les médecins et pharmaciens a aborder la problé-
matique de I'adhésion thérapeutique dans leur pratique
quotidienne afin de mieux pouvoir traiter la non-adhésion
de nos patients. ]
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