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Observance des traitements dans l’hypertension artérielle résistante : étude 

pilote de l’intérêt du criblage semi-quantitatif des médicaments 

antihypertenseurs 

 

1ère partie : Revue bibliographique 

 

Définition de l’observance 

Le rapport de l’Académie de Pharmacie sur l’observance médicamenteuse de décembre 2015 fait un 

état des lieux précis des différentes notions autour de l’observance thérapeutique. La définition de 

l’observance et ses déterminants sont précisés dans ce rapport : « Observation fidèle, par un patient, 

des prescriptions concernant, par exemple, un régime et/ou un traitement. Est conditionnée par 

différents facteurs d'ordre émotionnel, cognitif, comportemental et social. Improprement désignée 

sous le nom de compliance » (1). Cette définition est très proche de celles proposées par l’OMS en 

2001 qui définit l’observance comme la mesure selon laquelle « le comportement d'une personne - 

prise de médicaments, suivi d'un régime alimentaire et/ou modification du mode de vie - correspond 

aux recommandations trouvées en accord avec un professionnel de santé » (2). 

Alors que l’adhésion (ou « adherence » en anglais) « correspond à l’acceptation plus ou moins exprimée 

du patient à la stratégie de prise en charge qui lui est proposée » (1). Il est à noter que la définition 

OMS englobe les deux notions, celle d’adhésion et de l’observance. 

L’observance est le reflet « quantitatif » de l’adhésion au traitement médicamenteux (1). Il s’agit d’un 

état d’esprit du patient vis-à-vis de son traitement, qui peut évoluer au cours du temps, notamment en 

cas d’effets indésirables ou d’échec perçu du traitement, et qui est déterminé par de nombreux 

facteurs, liés au patient (psychologiques, intellectuels, croyances, éducation) mais aussi liés aux acteurs 

de santé (formation, communication, chaine de soin) et dans certains pays aux couts de ces 

traitements. 

Dans cette thèse nous allons nous intéresser seulement à l’observance, c’est-à-dire à la « traduction 

matérielle de l’adhésion » (1).  

Les choses se complexifient encore lorsqu’on essaye de résumer la littérature écrite en langue anglaise 

ou tout au moins les termes anglais « adhesion » et « compliance ». La compliance est un terme anglo-

saxon, qui décrit une réponse comportementale à une contrainte, ce qui implique une notion 

d’obéissance à une injonction d’un professionnel de santé (1). La compliance implique une forme 
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d’autorité du professionnel de santé vis-à-vis du patient, ce qui nuit à son implication dans le traitement 

de sa maladie (1). 

Au cours des 50 dernières années, les termes employés pour qualifier l’observance ont évolué. Depuis 

1976, si on utilisait plutôt le terme « compliance » pour qualifier l’observance, il y a eu un glissement 

progressif vers « adherence » surtout depuis 1993 et 2003 par l’OMS. La définition a aussi évolué. Elle 

était la suivante pour la « compliance » en 1976 (3): « comportement d’une personne (prise de 

médicament, suivi d’un régime alimentaire et/ou modification du mode de vie) coïncidant avec les 

prescriptions du professionnel de santé ». 

Les notions sous-jacentes d’obéissance au professionnel de santé ont aussi glissé vers la coopération 

dans le traitement. Plus récemment, une différence est maintenant faite entre les causes volontaires 

et celles involontaires d’inobservance (3). 

L’ « adherence » est une notion qui inclut le patient dans les décisions relatives aux soins, ce dernier 

accepte de se tenir à la stratégie de soin adoptée (1). En 2012, la notion d’ « adherence » est 

approfondie et 3 sous-composantes sont définies qui peuvent influencer l’adhésion : l’initiation, 

l’exécution (« implementation ») et la discontinuation. L’initiation correspond au temps entre la 

prescription et la première prise du traitement : 5 à 20% des patients ne valident pas cette phase et ne 

commence pas leur traitement (4). La deuxième composante est l’exécution, qui décrit la 

correspondance entre les doses prescrites et les doses réellement prises par le patient. Cette 

composante est mesurable par le dosage de la concentration de médicament et peut être définie par 

la proportion de médicament pris, le nombre de jours où le bon nombre de doses est pris, la proportion 

des doses qui respectent les bons intervalles de prises et le nombre de jour où le patient fait des pauses 

dans son traitement (4). La troisième composante est la discontinuation, lorsque qu’une interruption 

de traitement entraîne un arrêt définitif de la prise du traitement (4) : 1 patient sur 2 arrive à la 

discontinuation après 1 an de traitement, avec une tendance à la discontinuation plus élevée chez le 

patient jeune et nouvellement traité (4). La notion de persistance du traitement découle de 2 des 3 

composantes précédemment citées : la persistance est le temps écoulé entre l’initiation et la 

discontinuation (3). 

Il est généralement admis qu’un patient ne prend pas son traitement comme il est prescrit plus de 20% 

du temps est considéré comme mauvais observant (5) (1). Ce seuil est arbitraire et peut mal refléter la 

réalité d’un patient, et considère l’ensemble des pathologies. Pour des traitements antiviraux ou 

immunosuppresseurs, il est considéré qu’un taux d’observance de 95% doit être atteint, tandis que 

pour les dyslipidémies, un taux de 80% d’inobservance peut être considéré acceptable, compte tenu 

des importantes variabilités pharmacocinétiques des statines (1). Il est difficile de définir un seuil pour 

qualifier l’observance basé uniquement sur le dosage plasmatique ou sanguin car la variabilité 

interindividuelle est importante (6) (cf annexe 3). Attester de la présence ou de l’absence des 
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médicaments antihypertenseurs reste une méthode objective d’évaluation de prise du traitement par 

le patient. Cette méthode est la plus couramment utilisée dans un but d’évaluation de l’observance. 

Elle reste cependant limitée à une évaluation à un seul moment donné, et ne reflète pas la prise du 

traitement sur une période. (6) 

 

Méthodes d’évaluation de l’observance 

Quatre types de méthodes de mesure de l’observance ont été décrites. 

Les méthodes liées à l’interrogation du patient 

L’interrogation du patient sur sa prise de médicaments peut être faite soit directement soit à travers 

un questionnaire. L’interrogation directe est une méthode simple pratiquée par la très grande majorité 

des médecins (« prenez-vous vos traitements ? ») est en réalité défaillante. L’estimation orale de 

l’observance par le médecin entraine une surestimation globale de l’observance, du fait de la « crainte 

de décevoir du patient face au médecin » (7). La forme de cet entretien ainsi que le ton employé ont 

une part importante pour l’évaluation de l’observance du patient, tout comme la relation patient-

professionnel de santé, qui doit être la plus collaborative possible (4). 

Parmi les questionnaires évaluant l’observance, le questionnaire de Morisky est le plus couramment 

mentionné et utilisé, notamment par sa facilité d’usage et son faible coût. Ce questionnaire estime en 

8 questions fermées l’observance des patients. Ces questions concernent la régularité de prise, la 

contrainte que celle-ci impose et l’éventuelle difficulté de suivre les traitements.   Il a été montré que 

pour montrer la mauvaise observance, le rapport de vraisemblance (likelihood ratio) de ce cette 

mesure directe est de 7.7 (IC :1.77-33.6) comparé au questionnaire de Morisky. Pour détecter la 

mauvaise observance sans autre forme d’évaluation pour comparaison, le rapport de corrélation du 

Morisky est de 0.76 (IC : 0.55-1.01), ce qui représente une corrélation moyenne entre le test et la réalité 

du patient. (8) 

Il faut aussi noter que les échelles de mesures utilisées sont très majoritairement d’origine anglo-

saxonne, ce qui pose la question de leur pertinence dans une mesure en France, puisque l’observance 

est largement influencée par des facteurs démographiques, sociaux et économiques (en cas d’absence 

de prise en charge du coup du traitement par le système de santé du pays en question). 

 

Méthodes basées sur l’estimation directe de la prise réelle des médicaments 

Plusieurs méthodes existent. 

1- Une de ces méthodes est basée sur le compte des comprimés (« pill count ») qui permet 

rétrospectivement d’évaluer la prise des comprimés en comptant le nombre de comprimés manquants 

dans la boîte et en le comparant au nombre supposé de comprimés manquants. Cette méthode a 
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tendance à surestimer l’observance, car un comprimé retiré de l’emballage est considéré consommé, 

ce qui n’est pas vérifiable. Cette méthode reste cependant l’une des méthodes les plus couramment 

utilisées dans l’évaluation de l’observance. 

2- Une autre de ces méthodes est basée sur l’estimation de la dispensation des médicaments 

(« prescription refills data »). Cette méthode permet d’évaluer la consommation réelle par rapport à la 

consommation théorique du patient. La limite de cette méthode est qu’elle suppose qu’un médicament 

délivré à la pharmacie est consommé, ce qui n’est pas systématiquement vrai, ce qui entraine, comme 

avec la méthode précédente, une surestimation de l’observance. 

3- Une autre de ces méthodes est basée sur le monitoring électronique direct de la prise des 

médicaments (« electronic monitoring system »). C’est une méthode efficace qui permet d’enregistrer 

à quel moment chaque dose est ouverte, via un microcircuit dans le blister du médicament. Cette 

méthode reste limitée cependant aux centres d’expertise et entraîne un surcoût dans le traitement du 

patient. Elle possède aussi les mêmes limites que les précédentes, en observant seulement quand est 

sorti le médicament, sans pouvoir vérifier s’il est pris, avec donc un risque de surestimation de 

l’observance (4). Il a été montré que cette méthode reste cependant très fiable, avec une corrélation 

de 97% entre l’ouverture du comprimé et sa prise réelle (9). 

4- L’utilisation des piluliers électroniques, est un outil permettant d’évaluer la prise des 

traitements de façon quasi similaire au monitoring électronique direct. De fait, les limites restent les 

mêmes : on ne peut cependant pas s’assurer de la prise du traitement, simplement de sa sortie du 

pilulier.  

5- La régularité des renouvellements des médicaments est une méthode très utilisée en 

pharmacie pour juger l’observance globale d’un patient en comparant les écarts entre deux venues du 

patient pour un renouvellement. Se basant sur les déclarations du patient (« il me reste des 

comprimés ») elle reste difficilement quantifiable mais peut être intéressante pour détecter les 

patients à risque d’inobservance (7). 

 

Méthodes basées sur la mesure directe de la concentration de médicaments dans le sang ou l’urine 

Le dosage du médicament dans les liquides biologiques (« chemical adherence testing ») (10) apporte 

une bonne validation quant à la prise du médicament mais a aussi des limites. Les variabilités 

pharmacocinétiques interindividuelles peuvent freinent cependant la capacité à évaluer si la bonne 

quantité est prise (si le patient est dit « métaboliseur rapide). Il convient aussi d’envisager le dosage 

des métabolites secondaires, lorsque le médicament présente un métabolisme très rapide, comme 

c’est le cas avec la spironolactone dont la demi-vie est de 50 minutes (RCP). Dans ce cas le dosage de 

la canrénone, principal métabolite, est plus intéressant pour évaluer l’observance. 
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Il a été montré que pour le valsartan, l’hydrochlorothiazide et l’amlodipine, établir une valeur cible pour 

confirmer une bonne observance était difficile compte tenu des variations pharmacocinétiques 

importantes entre les patients, notamment liées à l’âge. Le dosage plasmatique ou sanguin reste 

préférable au dosage urinaire, qui peut manquer de détecter des médicaments à faible élimination 

urinaire. Cela entraînerait la classification d’un patient en « non-observant » à tort, ce qui peut nuire à 

la relation patient-professionnel de santé (4). 

Méthodes liées à l’observation de la prise du traitement en direct (« directly observed technique ») 

Cette méthode a montré une efficacité importante, mais demande aussi la mise en place d’une 

logistique importante : un professionnel de santé doit être présent à chaque prise de médicaments, et 

le patient doit être présent tous les jours à l’hôpital. Cette logistique amène un surcoût important qui 

explique qu’elle soit peu utilisée (4). Elle reste intéressante dans des pathologies qui nécessitent un 

haut niveau d’observance pour obtenir une efficacité thérapeutique comme l’infection par le VIH (11). 

 

Définition et impact de l’inobservance dans l’hypertension artérielle (HTA) 

Définition et complications de l’HTA 

L’hypertension artérielle est définie par une PA régulièrement >= 140 mmHg pour la PAS et/ou >=90 

mmHg pour la PAD, au cabinet du médecin, sans discrimination d’âge, de sexe ou de comorbidités (12). 

Cette définition implique la notion de plusieurs mesures, qui doivent être standardisées et qui doivent 

se pratiquer idéalement en dehors du cabinet du médecin pour éviter l’effet blouse blanche. 

Les recommandations de l’ISH 2021 montre que pour attester d’une hypertension artérielle, il faut une 

mesure continue toutes les 15 minutes le jour, et toutes les 30 minutes la nuit, pendant 24 heures 

(MAPA). Si les résultats sont supérieurs à 135mmHg pour la PAS et 85mmHg pour la PAD, alors 

l’hypertension artérielle est confirmée. Sans la MAPA, il faut au moins 20 automesures de jour et 7 

automesures de nuit pour confirmer l’hypertension, avec 135mmHg pour la PAS et 85mmHg pour la 

PAD. 

Une pression artérielle élevée expose à des risques accrus d’évènements cardiovasculaires (AVC 

ischémique et hémorragique, infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque et maladie artérielle 

périphérique) et d’insuffisance rénale. Ces risques sont augmentés pour toutes les tranches d’âges et 

pour toutes les ethnies, et sont corrélés à l’écart de pression artérielle par rapport à la norme (12) 

L’hypertension artérielle résistante (HTAR) est définie par l’European Society of cardiology comme une 

hypertension artérielle persistante confirmée par des mesures en dehors du cabinet, chez un patient 

traité par 3 médicaments dont au moins un diurétique à dose efficace, les deux autres médicaments 

appartenant aux bloqueurs du système rénine-angiotensine et aux bloqueurs des canaux calciques en 

général, associé à des mesures hygiéno-diététiques et après avoir éliminé une inobservance. En effet, 
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pour conclure à une HTAR il faut faire état de la bonne observance du patient en plus d’avoir vérifié la 

réalité de l’élévation de la pression artérielle du patient (12). 

 

En France, le rapport sur l’observance de 2015 (1) donne un taux d’observance médicamenteuse dans 

l’hypertension artérielle  allant de 40 à 72%. Ce taux (défini par l’absence de contrôle de l’HTA) est 

insatisfaisant, mais il englobe toutes les causes d’inobservance et justifie d’essayer d’en préciser les 

raisons. L’inobservance est plurifactorielle : elle est conditionnée d’abord par le patient (conditions 

sociales, psychologiques) mais aussi par le médecin prescripteur (transmission de l’information, 

optimisation du traitement) et enfin par les personnels de santé accompagnants le quotidien du patient 

(suivi et conseils pour le pharmacien, accompagnement à domicile pour l’infirmier libéral). 

Une bonne évaluation de l’inobservance permet aussi, pour l’HTAR, d’en définir la cause. 

La prévalence pour l’HTAR est estimée de 5 à 30% (12,13). La littérature montre une variabilité 

importante dans les études qui évaluent le pourcentage d’HTAR vraie, c’est-à-dire une fois les causes 

d’inobservance, de l’effet blouse blanche, des erreurs de mesures ou de calcification des artères 

brachiales, allant de 2 à 50% (14,15). Pour l’ESC, ce pourcentage est inférieur à 10% une fois ces causes 

secondaires éliminées. 

L’HTAR est favorisée par des facteurs démographiques : l’âge, l’obésité, une consommation élevée de 

sel et une HTA non contrôlée au long terme, ce qui diffère peu des causes de l’HTA. Les populations 

noires sont aussi plus à risque de développer une HTAR (12). Certaines pathologies peuvent aussi 

entrainer une HTAR, l’hyperaldostéronisme primaire, l’apnée du sommeil, les maladies rénales 

athérosclérotiques et toutes les maladies chroniques rénales. 

 

Impact de l’inobservance dans l’HTA 

L’inobservance entraine inévitablement une perte de chance pour le patient. La littérature a montré 

que celle-ci est clairement établie : chez les patients ayant subi un infarctus du myocarde nécessitant 

un traitement bêtabloquant, la mortalité est 2.6 fois plus élevée chez les inobservants (16). 

La prise du traitement dans les conditions de prescription prévue est primordiale pour atteindre les 

objectifs thérapeutiques, car les chiffres de prévalence de l’HTAR montrent selon les études qu’un tiers 

des HTA sont concernées. Cependant, il a été montré qu’une fois la mauvaise observance exclue, ce 

chiffre descendait à 2.2% (16), attestant du rôle majeur de l’observance pour la bonne efficacité du 

traitement, dans des conditions similaires aux recommandations appliquées en France. 
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Dans une analyse post-hoc de l’essai clinique ALLHAT, il a été montré qu’une mauvaise observance 

(définie comme la prise de moins de 80% des médicaments à l’étude à au moins une des visites) était 

associée à une augmentation de pression artérielle au long cours (+0.9 mmHg PAS) (17). Dans cette 

étude les patients non-observants étaient un peu plus âgés, plus souvent d’ethnie noire ou hispanique, 

avaient plus souvent une hypertrophie ventriculaire gauche. Alors que les patients observants avaient 

plus souvent des comorbidités (antécédents d’infarctus ou accident vasculaire cérébral, de 

revascularisation coronaire). Aucune association entre la non-observance et la survenue d’événements 

cardiovasculaires n’a été mise en évidence. 

Dans une étude sur base de données d’assurance maladie en Corée il a été montré que le risque 

d’événements cardiovasculaire était augmenté chez les patients avec moins de 40% de jours de prises 

(non-observants) par rapport aux patients avec plus de 80% de jours de prises (observants). Les hazard-

ratios (HR) étaient : 1.51 (1.29-1.77) pour l’infarctus du myocarde, 1.25 (1.12-1.39) pour les maladies 

cardiovasculaires, 1.08 (0.90-1.29) pour les évènements ischémiques vasculaires, et 1.48 (1.30-1.68) 

pour la mortalité toute causes (37). 

Considérant qu’en France il y a 12 millions de patients hypertendus, et que dans cette pathologie le 

taux d’inobservance est estimé en moyenne à 50%, au bout d’un an de traitement (1). Cet abandon de 

prise s’explique notamment par le caractère silencieux de la pathologie : celle-ci étant ni invalidante, ni 

symptomatique, l’inobservance est d’autant plus prédominante. Le rapport montre qu’entre éviter les 

complications à long terme d’une maladie chronique et se soustraire à la contrainte de prendre un 

traitement (et éviter les effets indésirables), les patients hypertendus choisissent souvent la deuxième 

option.  

L’inobservance entraîne un coût important à cause des médicaments gâchés (non pris et jetés). La prise 

en charge de ce dernier pourrait entrainer par année et par patient 102€ (0.28centimes par jour), soit 

un  surcoût de 1.22 milliards d’euros pour la seule inobservance, sans prendre en compte les surcoûts 

éventuels des événements cardiovasculaires engendrés par l’inobservance (1).  
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Stratégie pour diminuer l’inobservance et ses conséquences dans l’HTA 

Dans la littérature concernant l’observance et l’hypertension, environ un tiers des études visant à 

améliorer l’observance dans les traitements antihypertenseurs parviennent à montrer une différence 

significative d’amélioration de l’observance avec une p-value <0.05(19).  

Il a été montré que c’est la combinaison de plusieurs stratégies tendant à améliorer l’observance qui 

permettrait une différence significative chez les patients (2)(4). 

 

Optimisation du nombre de comprimés et de prises 

L’adhésion est améliorée par la qualité de communication dont fait preuve le clinicien lors de 

l’exposition des décisions relatives aux choix des traitements. La littérature montre qu’une 

communication efficace dès le début de la pathologie peut jusqu’à doubler la probabilité que le patient 

soit observant (20).  

Il a été montré que la multiplication des médicaments et des prises est un frein majeur à l’observance 

du patient (SFHTA). Il convient donc d’optimiser le nombre de prise du patient pour maximiser 

l’observance. L’optimisation des prises peut notamment faire appel à des outils intelligents permettant 

les rappels pour aider à la prise du traitement, par exemple les piluliers électroniques. Ces derniers 

permettent de plus une évaluation de l’observance du patient. L’optimisation des prises peut aussi se 

faire à travers la prescription de spécialités 2 en 1, ou l’évolution des formes galéniques qui peuvent 

faciliter les prises ou limiter les effets indésirables.  

Il a été montré qu’une réduction du nombre de médicaments grâce aux associations améliore 

l’observance (18), seulement si cela se fait au moment de l’initiation du traitement. Un changement en 

cours de traitement entraînait une baisse de 9 à 17% de l’observance (18). La création d’un plan de 

prise doit aussi se faire de manière à respecter les habitudes de vie du patient, pour faire de la prise du 

traitement une routine et diminuer le risque d’oubli (21). 

 

Directement impliquer le patient dans le suivi de sa pathologie 

Concernant l’automesure de la pression artérielle, il a été montré que dans une cohorte de patients 

déjà observants, il n’y a pas d’amélioration quant à la prise du traitement sur une période de 6 mois. 

(22). Un patient suivi par un professionnel de santé qui a reçu une formation à la communication a 62% 

de probabilités de plus pour être observant (21). Cette communication efficace passe par l’entretien 

motivationnel ; le maintien d’une relation de collaboration entre le patient et le professionnel de santé, 

en utilisant notamment le renforcement positif des bonnes habitudes. 

L’implication de l’environ social du patient a aussi une influence sur l’observance. En effet, il a été 

montré que les patients présentant une situation familiale conflictuelle ont 50% de plus de risque d’être 
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non-observants. Tandis que les patients avec une situation familiale de cohésion ont 70% de plus de 

chances d’être observants. Un patient avec une vie conjugale (marié ou non) a aussi de meilleure 

chance d’être observant. Il convient donc, quand c’est possible, d’impliquer les proches du patient dans 

le but d’améliorer ses chances de maintenir une bonne observance au cours de son traitement. Les 

proches peuvent servir de rappel, de soutien et parfois de diagnosticien pour le professionnel de santé 

(21). 

Optimisation des classes médicamenteuses 

Le choix des classes médicamenteuses a aussi une importance majeure dans l’adhésion du patient. Il 

convient de mettre en balance deux paramètres lors du choix des classes médicamenteuses 

antihypertensives : l’efficacité démontrée du traitement et la tendance à l’inobservance avec celui-ci. 

En prenant l’exemple des diurétiques, on sait que cette classe est très efficace mais qu’elle est aussi 

mal tolérée par les patients. Pour autant, les diurétiques sont un élément majeur de la prise en charge 

de l’HTA, et on considère dans les recommandations de l’ESC (12) que le rapport à l’observance ne peut 

rentrer en compte que lors de la comparaison de deux options thérapeutiques d’efficacité équivalente. 

Le choix des classes doit être un compromis entre l’efficacité sur le risque cardiovasculaire et 

l’observance si la situation médicale le permet (12). 

 

Rôle du professionnel de santé : médecin, pharmacien, infirmière 

Le médecin a un rôle pivot pour la bonne transmission des informations dans la pathologie du patient. 

Il a été montré que dans l’HTA les médecins ayant reçus une formation à la communication entrainaient 

une meilleure observance et une meilleure atteinte des objectifs thérapeutiques pour le patient 

(4,20,23). Certaines attitudes comme le renforcement positif des bonnes attitudes d’observance, 

l’inclusion du patient dans les décisions liées à sa prise en charge ont montré une amélioration de 

l’observance pour les patients (4,22,24). L’évolution du modèle de relation paternaliste médecin patient 

vers un modèle informatif et délibératif a montré une amélioration de l’observance du patient, car le 

patient est convaincu de participer à la prise des bonnes décisions concernant sa santé et sa pathologie 

(1). 

Le pharmacien a un rôle important dans la détection de l’inobservance chez le patient en ville et peut 

faire le lien avec le médecin pour prévoir des actions à entreprendre. Il a aussi un rôle important dans 

la transmission des informations pour le patient et dans sa formation continue thérapeutique (1). Il a 

un rôle de consolidation et pérennisation de la relation entre le patient et sa prise en charge globale. 

Les actions permettant une amélioration générale de l’observance sont l’écoute active, la capacité à 

motiver, le respect du niveau des patients et la dispensation efficace d’informations. Ces actions sont 

d’autant plus importantes avec les pathologies chroniques (23,24,25, 27) . 
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L’observance est un processus complexe dont l’échec ne doit pas être imputé au patient seul, car c’est 

un objectif commun du corps médical et du patient pour atteindre un objectif de soins ou une cible 

biologique. Il a été montré que déculpabiliser le patient en cas d’échec et de partager la faute donnait 

de meilleures chances de bonne observance future (1). 

Enfin, l’absence de rupture et l’accessibilité au traitement sont des facteurs importants dans 

l’observance des pathologies au long cours (1). 

L’infirmier a un rôle dans le maintien de la continuité, du suivi des soins et surtout dans l’éducation du 

patient face à sa maladie. Grâce à sa proximité avec le patient, il est le premier niveau de détection 

concernant l’inobservance, ou l’apparition d’effets indésirables qui pourrait la causer (25). 

La collaboration de tous les professionnels de santé vers le but commun qu’est l’observance du patient 

est donc nécessaire et bénéfique à ce dernier. (25) 

Les données des méta-analyses sur le sujet de l’observance montrent qu’il ne semble pas exister 

d’approche idéale pour l’améliorer, et qu’il faut choisir une méthode adaptée à chaque patient (28). 

Une approche personnalisée est difficile car elle demande du temps pour les professionnels de santé, 

mais elle apporte un gain de chance pour le patient (5). Concernant le coût de cette prise en charge de 

l’observance, on obtient une diminution des dépenses liées à la prise en charge, comme le prouve les 

études mesurant l’impact des interventions visant à améliorer l’observance (28).  
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2ème partie : Etude pilote de l’intérêt du criblage semi-quantitatif des médicaments 

antihypertenseurs 

 

L’hypertension artérielle (HTA) est responsable de la plus grande proportion de la mortalité évitable 

dans le monde (2). La première cause d’HTA non contrôlée est la mauvaise observance thérapeutique. 

Le dosage sanguin ou urinaire des médicaments permet d’évaluer l’inobservance plus précisément que 

les questionnaires auto-rapportés.  

L’objectif de ce travail était de faire la synthèse des dosages des médicaments antihypertenseurs chez 

les patients présentant une HTA résistante dans le Centre d’Excellence en HTA du CHRU de Tours. La 

finalité est de définir des causes d’inobservance, liées à des profils de patients ou des classes 

pharmacologiques et éventuellement proposer des solutions. Il s’agit d’un travail réalisé par le Service 

de Pharmacologie médicale et son laboratoire de Pharmacologie et Toxicologie en collaboration avec 

le service de Néphrologie – Hypertension artérielle -Dialyse – Transplantation rénale. Nous décrivons 

les résultats d’observance pour les 54 patients pour lesquels un dosage a été réalisé entre le 1er janvier 

2021 et le 1er septembre 2023 au CHRU de Tours. 

L’intérêt de ce travail est d’essayer de définir la cause de l’HTAR pour ces patients, afin de différencier 

les patients hypertendus résistants « vrais » des patients inobservants. Le dosage va permettre 

d’obtenir des informations précises sur l’observance pour chaque classe de médicaments, afin 

d’éventuellement adapter la prise en charge de ces derniers. 

Cela nous permettra aussi des dégager des tendances pour chaque molécule et ainsi l’observance 

moyenne de ces dernières.  

 

Méthode 

Patients 

Pour cette analyse, nous avons inclus des patients ayant une HTAR telle que définie par les dernières 

recommandations de la SFHTA (28) . Il s’agit des patients remplissant ces critères : une HTA persistante 

et non contrôlée malgré 3 traitements antihypertenseurs dont un diurétique à dose optimale. En 

pratique les patients devaient avoir : 

• soit une HTA persistante en consultation : PAS ≥ 140 mmHg et/ou PAD ≥ 90 mmHg, 

• soit une HTA confirmée en dehors du cabinet en automesure ou en MAPA : PAS ≥ 135 mmHg et/ou 

PAD ≥ 85 mmHg en automesure ou en MAPA jour, PAS ≥ 120 et/ou PAD ≥ 70 mmHg en MAPA nuit. 

• et au moins 3 traitements antihypertenseurs à dose optimale, dont un diurétique (thiazidique 

principalement sauf si insuffisance rénale sévère). 
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Tous ces patients ont bénéficié d’une consultation de néphrologie, pendant laquelle une fiche 

d’informations patient leur a été remise (annexe 1) et la non-opposition du patient a été recueille. 

Suite à l’obtention de la non-opposition une prise de sang était réalisée et une fiche de prélèvement 

(annexe 2) contenant la demande de « criblage semi-quantitatif » (méthode permettant d’estimer 

l’abondance d’une protéine dans un liquide biologique) et le nom des médicaments pris par le patient 

était remplie, l’ensemble a ensuite été envoyé au service de Pharmacologie Médicale – Laboratoire de 

Pharmacologie et Toxicologie. 

Le prélèvement et la fiche de demande étaient ensuite envoyés au CHU de Clermont Ferrand, service 

de Pharmacologie - Toxicologie. 

 

Criblage semi-quantitatif des médicaments 

Le premier envoi a eu lieu le 7/01/ 2021. Les modalités de réalisation du criblage semi-quantitatif ont 

évolué au cours du temps. Jusqu’au 16/04/2021 (10 premiers dosages) le criblage a été réalisé de façon 

« large », i.e. sans recherche spécifique des antihypertenseurs (par comparaison à une base de 

données connue pour 715 molécules). A partir de 16/04/2021 ce criblage s’est fait d’une façon 

« spécifique », i.e. avec une recherche spécifique des 7 classes d’antihypertenseurs, soit 25 principes 

actifs (liste dans annexe 3). 

Pour le criblage, le prélèvement d’un échantillon sanguin d’un volume de 5mL minimum était 

nécessaire. Ce prélèvement a ensuite été centrifugé, et le plasma a été aliquoté et congelé à -20°C. 

L’échantillon a été ensuite envoyé à -20°C au laboratoire de Pharmacologie - Toxicologie de Clermont-

Ferrand qui a effectué le criblage associé à une quantification des médicaments antihypertenseurs. 

Le criblage associé à une quantification a été réalisé en LC-HRMS (« liquid chromatography-high 

resolution mass spectrometry») (description de la technique en annexe 4). La limite détection de cette 

méthode était de 5 ng/mL. Le résultat rendu était sous la forme de 5 valeurs possibles : 

Absence de la molécule (concentration inférieure à la limite de détection) ; pour les molécules 

dont la concentration était supérieure à la limite de détection 4 résultats étaient possibles : 1) 

Présence de la molécule à une concentration infra-thérapeutique ; 2) Présence de la molécule en 

concentration thérapeutique ; 3) Présence de la molécule à une concentration supra-

thérapeutique ; 4) Présence de la molécule à une concentration toxique. Les concentrations de 

référence permettant de rendre ces résultats ont été déterminées dans la littérature et quelques 

exemples sont données en annexe 3. 
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Critère de jugement 

Notre critère de jugement était l’observance des traitements antihypertenseurs grâce au criblage 

associé à une quantification. 

Un patient était considéré comme ayant une « observance totale » si le criblage montrait la présence 

tous les traitements prescrits, à une concentration supérieure à la limite de détection. Un patient 

était considéré comme ayant une « observance partielle » si le criblage montrait la présence d’au 

moins un des traitements prescrits, à une concentration supérieure à la limite de détection. Un 

patient était considéré comme ayant une « non observant » si le criblage montrait l’absence des tous 

les traitements prescrits (concentration inférieure à la limite de détection). 

Il faut néanmoins prendre en compte que certains principes actifs (ou les métaboliques d’intérêts) 

ont des demies-vie longue pourront apparaître lors du dosage sans pour autant témoigner d’une 

bonne observance. 

Aspects statistiques 

L’analyse des résultats a été réalisée grâce à des statistiques descriptives. Pour les variables discrètes 

nous avons utilisé des pourcentages. Pour les variables continues nous avons utilisé des moyennes et 

leur écart type. 

Quand des comparaisons étaient réalisables nous avons utilisé des tests de chi2 pour les variables 

discrètes et des tests paramétriques de Student (si plus de 30 valeurs ou si distribution normale) ou 

non paramétriques (si moins de 30 valeurs ou si distributions non normales). 

Nous avons corrélé l’observance globale des patients (en présumant qu’une présence plasmatique était 

liée à l’observance) et l’observance par classe pharmaco-thérapeutique : bloqueurs du système rénine-

angiotensine (incluant les inhibiteurs de l’enzyme de conversion et antagonistes des récepteurs AT1 de 

l’angiotensine II), antagonistes des canaux calciques, diurétiques, bêtabloquants, alpha-bloquants, 

antihypertenseurs centraux. 

Résultats 

Les caractéristiques des 54 patients inclus dans l’analyse sont décrits dans le Tableau 1. Sur les 54 

patients, 70% étaient des hommes. L’âge moyen était de 65 ans. Les facteurs de risque cardiovasculaires 

classiques non modifiables (diabète, insuffisance rénale) étaient très fréquents, >50%, ainsi que les 

facteurs de risque modifiables (tabagisme, surpoids). 
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Tableau 1 : caractéristiques des patients inclus. 

 Nombre de patients = 54 

Femmes / Hommes 16 / 38 

Age    moyen +/- DS 65 +/- 11 

          médian (range) 68 (38-83) 

Diabète, % 51% 

    HbA1c moyenne 7% 

Dyslipidémie, % 64% 

Tabagisme, % 41% 

Insuffisance rénale chronique, % 67% 

    eDFG moyen, ml/min/1.73m2 61 

    eDGF <60, % 55% 

Antécédents cardiovasculaires, % 55% 

Syndrome d’apnées du sommeil, % 38% 

Syndrome dépressif, % 14% 

Indice de masse corporelle, kg/m2 29,4 

 

Les caractéristiques des traitements pris sont résumées dans le Tableau 2. Les patients avaient en 

moyenne 5 médicaments (range : 3 à 8). Les bloqueurs des canaux calciques étaient les plus prévalents 

(94%) suivis des bloqueurs du système rénine-angiotensine (91%) et des diurétiques (89%). En 4ème 

ligne ce sont les bêtabloquants qui étaient les plus prescrits (78%) suivis des alpha-bloquants (59%). La 

prescription de la spironolactone est peu fréquente dans cette population de patients hypertendus 

résistants (41%). 
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Tableau 2 : caractéristiques des traitements dans notre cohorte. 

 N=54 

Bloqueurs du système rénine-angiotensine (%) 49 (91) 

   Inhibiteurs enzyme conversion (%) 23 (43) 

   Antagonistes récepteurs angiotensine (%) 26 

Antagonistes canaux calciques (%)  51 (94) 

Diurétiques (%) 48 (89) 

   De l’anse* 7 

Antagonistes récepteurs minéralocorticoïdes (%) 22 (41%) 

Bêtabloquants (%) 42 (78%) 

Alpha-bloquants (%) 32 (59%) 

Centraux (%) 18 (33%) 

Autre (%)$ 7 

Nb moyen de classes par patient 5 

* sur les 7 patients, 6 avaient un eDFG autour de 30. $ Sur les 7 autres traitements, 5 

étaient des diurétiques (ajout de furosémide à un thiazidique dans 4 cas, ajout 

d’amiloride à un thiazidique dans 1 cas) et 2 étaient des alpha-bloquants (association 

prazosine + urapidil dans les 2 cas). 

 

Les valeurs tensionnelles mesurées dans notre cohorte restaient élevées que ce soit au cabinet et en 

dehors du cabinet, notamment pour la pression systolique. Ces valeurs sont représentées dans le 

Tableau 3. 

Tableau 3 : valeurs moyennes de la pression artérielle (PA) systolique (PAS) et diastolique (PAD) 

  PAS Consultation PAD Consultation PAS MAPA PAD MAPA 

Moyenne 166,0 87,3 164,4 82,5 

Ecart-type 25,9 23,2 17,6 15,2 

 

La mesure de l’observance par le dosage sanguin des médicaments est présentée dans le Tableau 4 et 

Figure 1. On a observé que la meilleure observance était pour les alpha-bloquants (81%), suivie des 

antagonistes des récepteurs de l’angiotensine (69%), puis des antagonistes des canaux calciques (50%). 

La moins bonne observance était pour les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (13%), les 

bêtabloquants (34%) et les diurétiques (39%). L’observance était nulle pour la spironolactone et les 

centraux. 
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Tableau 4 : mesure de l’observance par la détection du médicament dans le sang du patient 

 N recherches N médicament détecté (%) 

Bloqueurs du système rénine-angiotensine 47 21 (45) 

   Inhibiteurs enzyme conversion 23 3 (13) 

   Antagonistes récepteurs angiotensine 26 18 (69) 

Antagonistes canaux calciques  44 22 (50) 

Diurétiques 44 17 (39) 

   furosemide 7 5 (71) 

   hydrochlorothiazide 32 11 (37) 

   Indapamide 5 1 (20) 

Spironolactone 17 0 (0) 

   Eplerenone 3 1 (33) 

Bêtabloquants 41 14 (34) 

Alpha-bloquants 31 25* (81) 

Centraux 14$ 0 (0) 

* dont un patient qui n’avaient pas un alpha-bloquant dans sa prescription ; $ majoritairement la rilmenidine (1 

seul patient sous moxonidine), non recherché sur les 4 premiers patients ;  

 

Figure 1 : observance pour chaque classe d’antihypertenseur 

 

L’observance globale, selon la définition considérée dans la méthode, est présentée dans la Figure 1. 

Seuls 5 patients (9%) avaient une observance complète (présence dans le sang de tous les médicaments 

prescrits), 34 (63%) avaient une observance partielle (non-détection d’au moins un des médicaments 

prescrits) dont 12 (35%) avaient une inobservance à au moins 3 des médicaments prescrits, et 14 

patients (26%) étaient totalement inobservants (aucun des médicaments présents et recherchés d’était 

détecté dans le sang). 
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Figure 2 : observance pour les différentes classes d’antihypertenseurs et globale pour chaque patient. 

L’absence ou la présence (en semi-quantitatif) est indiquée pour chaque patient 
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Discussion 

Nous avons observé que l’observance était variable selon les différentes classes médicamenteuses, la 

meilleure étant celle avec les alpha-bloquants, antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II et 

antagonistes des canaux calciques, la moins bonne étant celle pour les inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion, diurétiques et bêtabloquants. Les chiffres d’observance par le dosage du médicament 

observés dans notre cohorte sont concordants aux chiffres de la littérature qui trouvent une 

observance dans l’HTA entre 40 et 72% (1). 

Un fait intéressant à noter est l’excellente observance des alpha-bloquants qui atteint 81% dans notre 

cohorte. Nous n’avons pas trouvé d’études ayant évalué spécifiquement l’observance des hypertendus 

résistants à cette classe d’antihypertenseurs, mais nous pouvons faire l’hypothèse que cette excellente 

observance serait liée à une meilleure tolérance de ces médicaments et/ou à une absence de contre-

indications dans une population de patients ayant de nombreuses comorbidités et facteurs de risque.  

L’observance très faible pour les inhibiteurs de l’enzyme de conversion est également surprenante, 

d’autant plus que celle des antagonistes des récepteurs à l’angiotensine II était très bonne, faisant 

évoquer le rôle potentiel des effets indésirables propres des inhibiteurs de l’enzyme de conversion 

(toux le plus souvent, angioœdème très rarement). Dans le travail de Moise et al. utilisant les piluliers 

électroniques, l’observance pour les inhibiteurs de l’enzyme de conversion était la meilleure observée 

(70%) alors que celle pour les bêtabloquants était la plus basse (48%), suivie des diurétiques (56%) et 

calciques (60%) (30). 

L’observance globale était mauvaise avec 26% patients inobservants à l’ensemble de leurs 

antihypertenseurs et 64% inobservants à au moins un de leur antihypertenseurs. Ces données sont 

globalement concordantes avec celles fournies par la littérature (31). Osula et al. Avaient comparé 

l’observance par la dispensation des médicaments avec le dosage des médicaments (« chemical 

adherence testing ») et avaient noté que parmi 77 patients ayant une HTAR, 17% étaient inobservants 

à au moins 1 traitement. Par ailleurs, ces mêmes auteurs avaient montré que la dispensation était bien 

corrélée au dosage du médicament sauf pour les bloqueurs du système rénine angiotensine où elle 

était significativement plus importante que le dosage, surestimant ainsi l’observance.  

La bonne observance globale chez des patients ayant une HTAR dans notre cohorte est de 9%, chiffre 

qui est très proche des données mentionnées dans les dernières recommandations ESC qui précisent 

que la prévalence de l’HTAR est probablement <10% (12). D’autres études estiment une prévalence 

de l’HTAR de 12% à 14% (32,33). 

On peut cependant remarquer que certains résultats peuvent paraître surprenant. Les alpha-bloquants 

sont quasi systématiquement retrouvés dans une concentration supra-thérapeutique, ce qui 

questionne la justesse de la valeur de référence utilisée. La spironolactone et l’éplérenone n’ont été 

retrouvés que dans un seul des dosages. Pourtant, cette classe médicamenteuse ne présente que peu 
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d’effets indésirables et la prise n’est pas contraignante. Les résultats du dosage pour les IEC sont faibles 

comparés à ceux avancés dans le travail de Moise et al., malgré le dosage du métabolite actif pour cette 

classe, puisque cette dernière présente aussi peu d’effets indésirables. Cet écart de résultats peu 

provenir de la faible puissance de notre étude, mais il ne faut pas exclure l’éventualité qu’une partie du 

protocole de dosage puisse être inappropriée. Le furosémide a un bon score d’observance, malgré la 

contrainte imposée par la diurèse rapide qu’il entraîne. Cela pourrait laisser entendre que même avec 

des contraintes importantes, une classe médicamenteuses avec des effets perceptibles rapidement 

entrainerait une meilleure observance (1). Cette explication ferait sens avec nos chiffres concernant les 

diurétiques.  

 

Les points importants à citer concernant la méthode de dosage du médicament sont 1) le fait que cette 

technique permet d'évaluer la prise du traitement sur quelques jours avant le prélèvement (5 demi-

vies en principe) et 2) le fait que le résultat va dépendre de la pharmacologie propre à chaque 

médicament, et notamment à son métabolisme qui varie parfois selon la variabilité 

pharmacogénétique des cytochromes du métabolisme (4). De plus deux autres notions sont 

importantes : 1) le fait que l’observance même avec le dosage des médicaments peut être influencée 

par la visite médicale (amélioration de l’observance dans les jours précédant ou suivant la visite) et 2) 

le cout de ces dosages qui, pour un dosage semi-quantitatif, peut atteindre quelques centaines d’euros. 

 

Il est donc indispensable de  travailler à l’amélioration de l’observance des traitements dans l’HTA : en 

limitant le nombre de prise de médicaments et en privilégiant les associations (18), en tenant compte 

des effets indésirables des médicaments, en proposant des méthodes favorisant l’observance (piluliers 

éventuellement électronique, plan de prise adapté au rythme de vie du patient), en impliquant le 

patient et son entourage dans le suivi de sa pathologie (automesure) et de son traitement (34), en 

favorisant une communication professionnel de santé – patient efficace avec notamment les entretiens 

motivationnels et en formant les médecins à ce type de communication (23), en utilisant la proximité 

des infirmiers et pharmaciens afin de détecter les premiers signes d'inobservance chez le patient (25).  

Ces pistes d’améliorations doivent s’additionner pour améliorer l’observance. Les études ont montré 

que ces suggestions ont chacune un effet notable, mais limité sur l’observance (18, ,23 ,25 ,28 ,34,35).  
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L’échec de l’observance dans les maladies cardiovasculaires peut doubler le coût de la prise en charge 

d’un patient (28,35). S’assurer d’une bonne prise des médicaments par le patient peut permettre, en 

plus d’une augmentation de l’espérance de vie en bonne santé, une réduction des coûts totaux de la 

prise en charge médicale chez les patients atteints de pathologies chroniques, notamment 

cardiovasculaires (36). 

 

Notre étude présente aussi des limites. Il s’agit d’une étude pilote de faible puissance. De plus dans 

cette analyse, un seul dosage par patient a été réalisé, ce qui a permis d’estimer l’observance à un seul 

moment donné.  

 

 

Conclusion 

 

Les études sur l’observance ont montré que c’est un concept plurifactoriel qui inclus évidemment le 

patient, mais aussi toute l’équipe de santé qui gravite autour : le prescripteur médecin, le pharmacien 

qui dispense les médicaments et l’infirmier qui fait le suivi et les soins au quotidien. Les données de la 

littérature montrent que l’inobservance, partielle ou totale, est courante chez les patients, surtout dans 

les pathologies cardiovasculaires où la prévalence peut concerner jusqu’à 60% des patients. Ceci 

entraine une augmentation du risque de complications chez les patients, un surcoût avec la prise en 

charge de ces éventuels risques, ainsi qu’une perte de chance pour ces derniers. 

Pour alerter du manque d’observance, les professionnels de santé les plus proche du quotidien des 

patients (infirmiers en premier lieu, pharmacien en second) sont plus à même de détecter ce manque. 

Il faut donc accentuer la communication entre professionnels de santé du quotidien et les 

prescripteurs, afin d’adapter la prise en charge pour chaque patient. 

Nous avons pu mettre en évidence qu’il existe une grande variabilité dans l’observance selon les classes 

médicamenteuses et même entre les médicaments d’une même classe, cette variabilité pouvant être 

liée à des facteurs comme les effets indésirables. Notre étude a permis de montrer que dans le cas de 

l’HTAR les niveaux d’observance obtenus par le dosage sanguin des substances actives ou métabolites 

sont faibles, ce qui remet en cause la notion même de « résistance » au traitement.  
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Annexe 1 : Note d’information du patient 

 

La note d’information suivante a été remise au patient :  

 

« Vous recevez des médicaments pour diminuer votre tension mais vos chiffres de tension ne sont 

pas toujours satisfaisants. On ne sait pas toujours pourquoi ces médicaments sont insuffisants pour 

contrôler votre tension. 

Nous avons à présent la possibilité de vous faire bénéficier de la mesure de l’exposition aux 

médicaments. Cette mesure permettra de mieux vous prendre en charge et optimiser votre 

traitement. Elle mesure ne nécessite qu’un prélèvement sanguin et le remplissage d’un auto-

questionnaire très court (questionnaire de Morisky) que vous remettrez à votre médecin lors de la 

consultation » 
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Annexe 2 : Fiche de prélèvement et demande de criblage semi-quantitatif 

(exemple du patient N°15) 
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Annexe 3 : Liste des classes de médicaments et des substances actives disponibles pour le 

criblage semi-quantitatif 

 

Classe pharmacologique Médicaments détectés Concentration thérapeutique en dans le 

plasma* 

Bêta-bloquants Aténolol 0.1-1 mg/L 

Bisoprolol 0.01-0.1mg/L 

Nébivolol 0.001-0.021mg/L 

Diurétiques Hydrochlorothiazide 0.04-0.451mg/L 

Indapamide 0.13-0.251mg/L 

Eplérénone 1-1.71mg/L 

Spironolactone 0.05-0.251mg/L 

Canrénone 0.05-0.251mg/L 

Inhibiteurs calciques Amlodipine 0.003-0.0151mg/L 

Diltiazem 0.03-0.131mg/L 

Lercanidipine 0.1-10 ng/mL 

Nicardipine 0.07-0.11mg/L 

Nifédipine 0.01-0.21mg/L 

Vérapamil 0.02-0.251mg/L 

Inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine 

Périndopril 0.08-0.151mg/L 

Ramipril 0.001-0.041mg/L 

Trandolapril 0.43-3 ng/mL 

Antagonistes des Récepteurs AT1 

de l’Angiotensine II 

Candésartan 0.08-0.181mg/L 

Irbésartan 1.9-3.31mg/L 

Losartan <0.21mg/L 

Olmesartan 0.1-11mg/L 

Telmisartan 0.006-0.2251mg/L 

Valsartan 0.8-61mg/L 

Alpha-bloquants Urapidil 0.1-0.21mg/L 

Antihypertenseurs centraux Rilménidine 0.003-0.0061mg/L 

*Schulz M, Schmoldt A, Andresen-Streichert H, Iwersen-Bergmann S. Revisited: Therapeutic and toxic 

blood concentrations of more than 1100 drugs and other xenobiotics. Crit Care. 6 mai 2020;24(1):195. 
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Annexe 4 : Technique de criblage des médicaments selon la méthode LC-HRMS 

 

L’échantillon de plasma subit une extraction liquide-liquide (procédé de séparation qui consiste en une 

extraction des composés cibles entre deux phases liquides), est analysé dans une colonne 

chromatographique apolaire (les composés sont séparés selon la méthode de phase inverse liquide 

selon le temps qu’ils mettent à traverser la colonne) pour une durée de 30 minutes. Cette méthode 

utilise le procédé Turboflow, qui accélère le processus en s’affranchissant de la suppression ionique 

(pas de besoin de fixer sélectivement les anions ou les cations) en spectrométrie de masse. 

Les molécules présentes dans l’échantillon subissent une phase de détection et d’identification selon 

leur temps de rétention(temps nécessaire d’un composé pour éluer et être détecter) . 

Elles passent ensuite au spectromètre de masse haute résolution Orbitrap qui donne précisément la 

masse en Dalton pour chaque molécule ainsi que pour les sous-composés produits par la spectrométrie 

(chocs à très haute vitesse contre une gaz inerte qui produisent ces sous composés). 

En comparant les valeurs en Dalton (valeur référence pour ce genre de mesures) obtenues aux bases 

de données de masses connues pour 715 molécules, on peut identifier avec précision quelles 

molécules sont présentes dans l’échantillon de plasma, même pour deux molécules ayant deux masses 

quasi similaires. La limite de détection de cette méthode est de 5 ng/mL pour l’ensemble des molécules 

de cette base de données. La confusion entre deux composés qui aurait à la base une masse quasi 

similaire est quasi impossible, puisque le procédé à une précision (nombre de chiffres après la virgule) 

très importante. Aussi, deux composés avec des masses similaires ne se fragmentent pas en sous-

composés de la même manière, et sont séparés grâce à ces derniers . 

La quantification est réalisée en mesurant le nombre de chocs enregistrés par le détecteur qui mesure 

un ratio charge sur masse des ions produits. Le détecteur possède 5 valeurs possibles : 

Absence 

Présence en concentration infra-thérapeutique 

Présence en concentration thérapeutique 

Présence en concentration supra-thérapeutique 

Présence en concentration toxique 

La première phase est celle de la préparation de l’échantillon de sang complet : on ajoute 200µL d’une 

solution  sulfate de zinc/méthanol 30/70 (élimination des sels, phospholipides et protéines), le 

tube est vortexé puis centrifugé 10minutes et on récupère 20µL de surnageant pour l’extraction. 

 Les molécules d’intérêt sont extraites par une extraction liquide-liquide depuis l’échantillon. C’est un 

procédé de séparation qui consiste à déplacer les molécules d’intérêts vers une phase liquide voulue. 

Cette phase liquide est ensuite injectée dans une colonne apolaire Turboflow® (Cyclone P, a 

CycloneMAX and a C18 XL (0.5 ∗ 50mm,Thermo Fisher) de chromatographie liquide haute performance 
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(HPLC) qui permet une séparation des molécules selon le temps qu’elles prennent pour être éluées 

(gradient de phase mobile). La séparation dure 30 minutes et le temps est influencé par la charge, la 

polarité et la masse des molécules. 

Les molécules sont ensuite injectés dans le spectromètre de masse haute résolution Orbitrap (Thermo 

Exactive benchtop Orbitrap®)pour la phase de détection. Cela permet de donner la masse précise 

(résolution de 50.000) pour distinguer les isobares, et qui fragmente ensuite les molécules par des 

chocs à haute vitesse contre une gaz inerte, pour en donner la masse, permettant de distinguer les 

isomères. La limite de détection est fixée à 5ng/mL 

La dernière phase est celle de l’identification et de la semi-quantification. L’identification est faite par 

un Thermo Fisher Exactfinder ®qui compare les données en Dalton mesurées pour une molécule et ses 

fragments par le spectromètre de masse, à une base de données de 715 molécules. La semi-

quantification est effectuée par un Xcalibur® Quan Browser qui fait une quantification selon le rapport 

masse sur charge. Il est calibré sur 5 valeurs possibles : 

- Absence 

- Présence en concentration infra-thérapeutique 

- Présence en concentration thérapeutique 

- Présence en concentration supra-thérapeutique 

- Présence en concentration toxique 
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