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Résumé

OBJECTIF : L’hypertension est une maladie chronique pour laquelle seulement 68 % des
patients étaient contrdlés en 2013. Les pharmaciens de la province de Québec ont récemment
obtenu [’autorité législative pour ajuster la dose des antihypertenseurs lorsqu’une cible
thérapeutique est entendue avec le médecin. Cette étude économique vise a estimer le ratio cott-
utilité¢ incrémental (RCUI) de ce nouveau mod¢le de soin au Québec.

METHODE : Un modéle de Markov a été développé pour extrapoler I’impact de cette pratique
pharmaceutique sur les accidents vasculaires cérébraux (AVC), sur les infarctus du myocarde
aigus et sur la mortalité. Les équations du mod¢le de risque de Framingham ont été utilisées
pour estimer I’impact du contréle de la pression artérielle sur la survenue d’AVC et d’infarctus.
L’efficacité de I’intervention a été estimée a partir des résultats de 1’essai clinique RxAction,
conduit en Alberta. L’efficacité de I’intervention pharmaceutique est exprimée via la proportion
de patients controlés. La perspective du payeur public a été utilisée et seulement les colts directs
des soins de santé ont été intégrés. L’issue principale observée par le modele est le gain en
années de vie ajustée par la qualité (AVAQ). Les AVAQ et les colts ont été actualisés a un taux
annuel de 1,5 %. Le modéle a simulé une cohorte de 1000 patients agés de 65 ans, sur un horizon
temporel de 20 ans en utilisant des cycles d’un an.

RESULTATS : Le modéle a généré 0,051 AVAQs de plus par patient dans le groupe
d’intervention pour une dépense supplémentaire de 268 $ par patient. Le RCUI est de 5
223 $/AVAQ gagnée. Si le seuil de volonté a payer du tiers public se tient a 50 000 $/AVAQ,
cette intervention serait dite colt-efficace. Les résultats de cette simulation étaient surtout
sensibles a I’efficacité de I’intervention pharmaceutique ainsi qu’a I’utilit¢ attribuée a
I’hypertension.

CONCLUSION :  Permettre aux pharmaciens d’ajuster la dose des traitements
antihypertenseurs a Dl’intérieur du mod¢le de rémunération actuel apparait cott-efficace.
L’obtention de données d’efficacité issue d’une étude clinique conduite au Québec nous

permettrait d’augmenter la validité externe de cette modélisation économique.

Mots-clés : hypertension, pharmacien, ajustement, antihypertenseurs, cotit-utilité
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Abstract

OBJECTIVE: Hypertension is a chronic disease for which only 68% of treated patients were
controlled in Canada in 2013. Pharmacists in the province of Québec recently received
legislative authority to adjust the dosage of antihypertensive drugs if there is an agreement with
the prescriber of the therapeutic target. This research aims to estimate the incremental cost-
utility ratio (ICUR) of this new model of care in Québec.

METHODS: A Markov model was developed to extrapolate the impact of this pharmacy
practice on strokes, myocardial infarctions and mortality. Framingham Risk Equations were
used to derive the impact of blood pressure control on strokes and myocardial infarctions. The
efficacy of the intervention was derived from the RxAction clinical trial, conducted in Alberta.
Efficacy was expressed as the proportion of patients with controlled blood pressure. The model
used the payer perspective and direct costs only. The main clinical outcome was expressed as
the number of quality-adjusted life years (QALYs) gained. Both QALYS and costs were
discounted at a 1.5% annual rate. A cohort of 1000 patients entered the model at 65 years old.
The model used a 20 years time horizon, with a 1-year cycle length.

RESULTS: The model yielded 0.051 QALYs per patient in the intervention group for an
incremental expense of $268 per patient. The ICUR was 5,223 $/QALY. At a willingness-to-
pay threshold of $50,000/QALY, the intervention is cost-effective. The results were sensitive to
the comparative efficacy of the pharmacist intervention against usual care and to the utility of
hypertension.

CONCLUSION: Providing pharmacists the ability to adjust the dosage of antihypertensive
drugs within the actual fee-for-service rational appears to be cost-effective. Obtaining data on
the efficacy of this pharmacy practice from a trial conducted in Québec would provide better

data to inform this economic evaluation.

Keywords : hypertension, pharmacists, adjustment, dosage, antihypertensive, cost-utility



Table des matieres

RESUIME ...ttt ettt et et s e et e e st e e enaees 1
AADSTIACE . ..ttt ettt h bt e a e s bt e bt ea b e s bt e bt et e bt et eatesaeentens 2
Table dES MALICTES .....veuvieiiiiiiiiete ettt sttt b ettt st e bt et e b e sbeebesaeesaeenreas 3
Liste des taDIEAUX ....c.eevuiiiiiiiiiieeet ettt sttt st 7
LStE eS8 fIZUIES ....eeieieiiieiie ettt ettt ettt e et e e st e et e e bt e esbeenbeeenbeenseesnseenseannnas 8
LSO e SIEIES ..utiiiiieiieiie ettt ettt et et et e et e et e et e e bt e enbeebee et e eteeenbeenneennnas 9
DIEAICACE ...ttt ettt et b ettt b et eh e bttt e bt et eaeenas 10
REMETCICIMENES .....eeiiiniiiiieiiieieeit ettt ettt ettt ettt st sb et ebt e bt et e sbt e bt e e saeenaes 11
Chapitre 1 : Recension des ECTILS......cuieiuiiiiieiieiieeiiie et eiee et et ete et e e eteesebeebeesaseeseesaeeenne 12
L1 HYPOTEONSION. ...uieiiieiiieeiieetie ettt e ette et e et et e et e esbeessbeenteessaeenseessseenseessseanseessseenseennseenne 12
1.1.1 Description générale de 1a pathologie ...........ccceeviiiiiieniieiieieeeee e 12
1.1.2 Pathophysiologie de I'hypertension...........cccueeeueerieeiiienieeiiienie et 14
1.1.3 Prévalence, taux de CONtrOle €t COULS....covvmmriiiiiiiiiiiiiiieiiee et ee e e eeareeree e 15
1.1.4 FACLEUIS @ TISQUE ....veeeuiieniieeiiieiie ettt et et e et et e et e st e e bt eseaeebeesaaeenbeessseenseesnaeenne 16
1.1.5 Lignes directrices cliniques sur la gestion de ’hypertension...........ccccceeeeveerivennnnnne. 17
1.1.6 Persistance au trait@mMeENt ...........c.eecviiriiieiiienieeiieste et eee e sere et esee et e seaeeseeseae e 22
1.1.7 IN@TtIE CHNIQUE ... vietiieiiieiie ettt ettt ettt ettt et e s e e beesaaeesbeessaeenseesnaeenne 22
1.1.8 Portrait de la gestion de I’hypertension au QUEDEC ..........cceevveeiieniieiieniieieeeee, 23

1.2 Cadre législatif de I’exercice de la pharmacie au Québec.........cccevevieniininiencnnieneenne. 25
1.3 Types d’analyse €CONOMIGUE.........eeeuvieuieriierireeieetienieeieeseaeeteesereeseessseanseessseeseesaeeenne 28
1.3.1 Analyse COUt-€ffICACIEE .......eouieiiieiieiie ettt e 28
1.3.2 Analyse COUt-ULIIE. .......ooiuiiiiieiiieiieie ettt et 29
1.3.3 Analyse de type minimisation des COULS........eevurerirrriierieeiiienieeieeeieeiee e 30
1.3.4 Analyse COUt-DENETICE ....c..eeviieiiieiiiiie ettt et 30
1.3.5 Analyse COUt-CONSEQUENICE ......ccueieurieeieeiieiiieeiieniieeteeeieeeteesereeseesareenseessseenseesnaeenne 30



1.4 Impact clinique de I’intervention du pharmacien en hypertension...............cccceeevuverneeene. 31

1.4.1 Méthode de revue de la littérature médicale............ccoeeviieiiiiniiiiniiniieiecieeee 31
1.4.2 Résultats de la revue de littérature médicale ...........ccoeevveeriieniiinieniieieeieeeee 31
1.5 Evaluation économique de I’intervention du pharmacien en hypertension..................... 49
1.5.1 Méthode de revue de la littérature €CONOMIQUE.........c.eevuveevierieeriienieeiieere e 49
1.5.2 Résultats de la revue de littérature €CONOMIQUE .........eevueeerierieeriieieeieeeie e 50
Chapitre 2 : MEthOAOLOZIC ......ccuviiiiieiiieiie ettt ettt e s esaee e 56
2.1 ProbIEMAtIQUE ... eeeiieiiieiiecie ettt ettt sttt ettt e st et e bt nbeeneeeneeenne 56
2.2 Hypoth€se de r€CherChe. ........ooviiiiieiieie e 56
2.3 Objectifs de r@ChETCRE .......ccueiiiiiiiieiieie e e 56
2.3.1 ObJectif PIINCIPAL......eieiieiiiieiieeie ettt ettt s e e et enee 56
2.3.2 Objectif SPECIIIQUE.....eeuieiiiieiieeiit ettt ettt st e e e enne 56
2.4 Pertinence de 1a r€CherChie ..........ooviiiiiiiiiiiiee e e 57
2.5 Description du MOAEIE.......cc.uiiiiiiiieiieie ettt ettt 57
2.5.1 Type d’analyse €CONOMIQUE ........cecvieriirriieriietieereerieeeteeitesereeteesereeaeessreebeesaeeenne 57
2.5.2 Intervention MOAEIISEE ........ccueviieriiiiiieiieeie ettt ettt ettt e et ene 57
2.5.3 Structure du MOACIE.........ccviiiiieiiieiiieie e 59
2.5.4 POISPECTIVE ...eeuvveeiiieeiieetee et et e eite et e st e eteesate e bt e s sbeebeessteanseessseenseesaseenseessseenseennseenns 62
2.5.5 HOTIZON tEIMPOTEL.....uiiiiiiiiiiiiecieeiieete ettt ettt ettt et st e e e ssae et e snaeenne 62
2.5.0 CYCLR ettt ettt b et e beeeab e e bt e naeebaenneeenne 63
2.5.7 ACUALISALION .....eouiieiiieiieciie ettt ettt ettt ettt e sttt e e e e snaeeteeeneeenne 63
2.6 Sources de données d’effiCacite ..........cocuvvviiiiiiiiiieiieeieee e 63
2.7 INtrants CHNIQUES. ... .ceeieetieiieetieeie ettt ettt ettt e st e e tteesbe e seesabeeseesnbeenseessseenseesnseenne 70
2.7.1 Lien entre la pression artérielle et les complications cardiovasculaires................... 70
2.7.2 Le modele de Framingham ............c.coccuieiiiiiiiiiiiiiiieiecectee et 74
2.7.3 Caractéristiques de la population modelis€e ...........ocovvvviiiriiiiiiiiiinniieieieeee, 76
2.7.4 Probabilité de subir un second événement cardiovasculaire ...........cccceevveenueennnnnne. 79
2.7.5 MOTtalité de tOULE CAUSE. ... .eevuierurieiieeiieeiieeiieetee et eteesiteebeesereeteesabeenaeessaeeseesneeenne 80



2.7.6 Mortalité des patients subissant un évenement cardiovasculaire ..........c..cceceevuennnee. 80

2.7.7 Mortalité des patients survivants a un événement cardiovasculaire.............cc.c....... 81

2.8 INtrants ECONOMIGUES .....c..eeruueeeieriieeteentieeteertteeteesstesteenseessseenseessseesseesnseeseessseenseessseenns 82
2.8.1 Colts des services pharmaceULIQUES..........cecueeruierieeriierieeiiesreesieeseeeieeseeeeeesaeeenne 82
2.8.2 Colts d’acquisition des MEICAMENTS........ccueerueerreeriierireiienieeiee e eiee e eeee e e 82
2.8.3 Cotts de la distribution des mEdicaments ............c.ceceerireriierieenieniieeesie e 83
2.8.4 Colts d"hOSPItaliSATION ...c.eveeueieeeiieiieeiie ettt ettt ettt et et e e e e s eaeeenne 84
2.8.5 Cotts des années subséquentes a un événement cardiovasculaire ...............coe........ 86

2.9. Intrants d UL .......ooviiiiiiiie e 89
2,10 ANALYSES....eeutieiieeiieeiie ettt ettt ettt ettt et et e et e e htesabe e teeenbe e bt e enaeeseeenaeenne 91
2.10.1 Analyse prinCipale ........cccueerieriieiieeieeieeie ettt ettt et et 91
2.10.2 Analyses de SenSIDIIE. .......c..ceiieriiiiiieiieeie et 91
Chapitre 3 : REsultats €t diSCUSSION .....eeviiriiieiieiiieiie et eiee ettt ettt e e s eaeeseesaee e 95
BT RESUILALS. ...ttt ettt sttt 95
3. 1.1 CoUS €6 AVAQ ettt sttt ettt bt 95
3.1.2 Evolution de la maladie des deux CONOIES ............o.cvevreeveeeeieeeeeeeeeeerseeseeeeeneeeans 96
3.1.3 Analyses de SensSibilite.........ccooiiiiiiiiiiiiiieie et 98
3.1.4 ANalySes d€ SCENATIO ...eevuvieiieiiieiieetieeiie ettt ettt ettt e bt esereebeesabeenbeessneenseens 100

3.2 DISCUSSION.c..ceutiiteitieteeite ettt ettt ettt et sb e et sae e s bt e bt et esbe e bt eatesbe e bt enbeestesbeebesaeenbeennens 102
3.2.1 Analyses de SenSibIlite.........cceeviiiiriiiiiieiiieiiee et 106
3.2.2 LEMIEES .ottt ettt sttt ettt et sttt et e bt bt et sht e bt et eaeenbe et satesae et 108
3.2.3. FOrces de ItUd@. .....c..ovuiiiiiriiiiiieeieeieree ettt 109
3.2.4 PISPECTIVES .uvvieutieeiiietieeiieeite et esteeeebe e ateebeestteeaseessteenseesseeenseanssesnseesaseenseassnesnseens 110
CONCIUSION ...ttt ettt et b et ae ettt eb e e bt e st sbt et e et e s st e bt enbesbeeaeense e 112
BIDLIOGIAPNIE ...ttt ettt ettt e et e saaeenbeennaas 113
Annexe 1 : Etudes d’efficacité de I’intervention du pharmacien en hypertension.................. 123
Annexe 2 : Etudes cott-efficacité des soins pharmaceutiques en hypertension...................... 136



Annexe 3 : Etudes cott-utilité des soins pharmaceutiques en hypertension

Annexe 4 : Désignation des caractéristiques de la population .....................

Annexe 5 : Probabilité annuelle de subir un événement ...............eeeveeeevenne.



Liste des tableaux

Tableau L.
Tableau II.
Tableau III.
Tableau IV.
Tableau V.
Tableau VI.
Tableau VII.
Tableau VIII.
Tableau IX.

Interventions du groupe recevant les soins améliorés du pharmacien............... 66
Cofts des différents sous-types d’AVC selon I’ECP de I'ICIS......................... 85
Cofts des différents sous-types d’IM selon ’ECP de 'ICIS ...........ccceeeneneen 85
RESUME dES COULS....eurimriiiiriiiiieieeit ettt 88
Résumé des valeurs d’utilit€..........ccoviiviiriiniiiiiienieee e 91
Analyses de Sensibilité PréVUES .........ccceevuerieriiniiriirieeeeese e 92

Résultats par patient de I’analyse €CONOMIQUE.......c..cecvereerierienienierieneenens 95

Analyses de sensibilité deterministe...........ceveevverieneerienienenienieneeeeee 98
ANAlySES A€ SCENATIO ..c.uveuvieiiiiieiiieiteete ettt 101



Liste des figures

Figure .  Schéma du modéle pharmaco€conomique ...........cccceeevveeriieniienieeniienieeieesee e 61
Figure 2. Nombre cumulatif de patients ayant eu un AVC........cccooevieiiiniiiiieniieieeieeiene 96
Figure 3. Nombre de patients ayant €u un IM...........ccoooiiiiiiiiiiiniienieeceee e 97
Figure 4. Nombre cumulatif de patients dans [’état de santé « post-événement
CATAIOVASCULAITE D ...ttt ettt sttt st b e et sb e et et sbe e b e et e saeenees 97
Figure 5. Diagramme de Tornado des analyses de sensibilité ...........ccccoecveveiviiniincnncnnenne. 99



Liste des sigles

ACMTS : Agence Canadienne des Médicaments et des Technologies de la Santé
AVAQ : Année de vie ajustée par la qualité

AVC : Accident vasculaire cérébral

C-HDL: Cholestérol a lipoprotéine de haute densité

CIM-9 : Classification Internationale des Maladies, 9°™ édition
C-LDL: Cholestérol a lipoprotéine de faible densité

DSQ : Dossier Santé Québec

ECP : Estimateur des colts par patient

EQ-5D : EuroQol-5D

HTA : Hypertension artérielle

ICIS : Institut Canadien d’Information sur la Santé

IM : Infarctus du myocarde

IMS: Intercontinental Medical Statistic

INESSS : Institut National d’Excellence en Santé et Services sociaux
MeSH: Medical Subject Heading

mmHg : millimétre de mercure

OCDE : Organisation de Coopération et de Développement Economique
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

RAMQ : Régie de I’ Assurance-Maladie du Québec

RGAM : Régime Général d’ Assurance-Médicament

SF-36 : Short-Form 36



Dédicace

Aux étudiants, pharmaciens et pharmacoéconomistes de ce monde qui s’intéressent
aux pratiques et aux rémunérations orientées en fonction de valeur sociétale produite. A ceux
qui changent d’idée et qui prennent des chemins moins parcourus. Et a ceux qui m’ont

accompagné sur ce chemin.

10



Remerciements

D’abord et avant tout, je voudrais remercier mon directeur de recherche, Jean Lachaine,
pour son accompagnement et ses conseils a travers ce passage aux cycles supérieurs qui a eu un
effet majeur dans mon cheminement professionnel. J’aimerais également remercier Mme Céline
Fiset, pour son attention et sa sensibilité. Pour la confiance qu’elle a placée en moi a plus d’une
reprise, pour sa générosité et pour le role important qu’elle a joué dans tout mon parcours

universitaire, je tiens a remercier Mme Ema Ferreira.

J’aimerais également remercier mes parents qui m’ont donné les outils pour réussir et
qui encore aujourd’hui agissent comme de précieux conseillers. Je suis également reconnaissant
envers mon petit frére et ma petite sceur pour leur présence et leur empathie dans les moments
importants. Je remercie également Mariane Poitras, ma meilleure moitié¢ des derniéres années.
Le privilege de sa présence dans ma vie me permet d’étre un meilleur étudiant, un meilleur

pharmacien et une meilleure personne.

J’aimerais également remercier les étudiants qui ont contribué a mon parcours et envers
g q p

qui je dois beaucoup, notamment Andréa Senay, Stéphanie Collins et Maxim Lemelin.

J’aimerais également exprimer ma reconnaissance envers mes collégues de travail a
I’Institut National d’Excellence en Santé et Services sociaux, lesquels m’ont permis de décupler
mon développement professionnel et avec lesquels je nourris dorénavant un précieux lien
d’amitié.

A vous lecteurs, je vous remercie de prendre de votre précieux pour temps pour consulter ce
mémoire. Je vous laisse sur un passage de "If", de Rudyard Kipling, ayant teinté ma démarche
depuis le début de cette maitrise.
“If you can meet with Triumph and Disaster
And treat those two impostors just the same

Yours is the Earth and

Everything that’s in it”

11



Chapitre 1 : Recension des écrits

1.1 Hypertension

1.1.1 Description générale de la pathologie

L’hypertension artérielle est une maladie chronique qui peut mener a des complications
cardiovasculaires et rénales importantes. Il s’agit d’une condition assez fréquente dont la
prévalence augmente avec 1’age (1). L hypertension se qualifie comme un état dans lequel la
paroi des vaisseaux sanguins, des artéres plus particulierement, est soumise de fagon soutenue
a une pression anormalement élevée. La pression sanguine est exprimée sous la forme de deux
chiffres pour désigner le pic et le nadir de la pression artérielle. Ce phénomene s’explique par
la nature pulsative du cceur qui pompe le sang plutét que d’irriguer I’organisme de facon
continue. La contraction du cceur se nomme la systole. Cette contraction ameéne un pic de
pression que 1’on appelle simplement « pression systolique ». Lorsque le cceur se relache, ce
qu’on appelle la diastole, les vaisseaux se détendent également et on peut alors mesurer la
pression diastolique. Comme pour toute mesure de pression artérielle, 'unité privilégiée pour
mesurer la pression artérielle est le millimetre de mercure (mmHg). Une pression normale chez
I’adulte devrait se tenir aux alentours de 120 mmHg lors de la systole et & environ 80 mmHg
lors de la diastole (2). Cela dit, une pression plus basse ne signifie pas systématiquement qu’il

y a pathologie et pareillement pour une pression plus élevée.

L’hypertension est une maladie généralement asymptomatique. C’est d’ailleurs pourquoi nous
y référons parfois en tant que « tueur silencieux ». Cela dit, I’hypertension peut, dans de rares

cas, causer certains symptomes comme des maux de téte, un essoufflement, des vertiges, des
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douleurs thoraciques, des palpitations cardiaques ou des saignements de nez. Ces symptomes
pourraient étre associés a ce qu’on appelle une crise hypertensive (>180/120 mmHg), laquelle
mérite une consultation rapide a I’urgence d’un hopital (3).

Pour comprendre les complications produites par I’hypertension, il faut revenir au
fonctionnement du cceur. Ce dernier pompe le sang dans les vaisseaux sanguins traversant les
parties du corps nécessitant une oxygénation ainsi qu’un apport en nutriments. Le coeur doit
générer une pression assez importante pour que le sang puisse se rendre aux endroits les plus
périphériques du corps humain. Lorsque la pression dans les vaisseaux est élevée, le coeur doit
pomper avec plus de force pour la compenser. Lorsqu’une telle situation persiste pendant
plusieurs années, cela peut mener a un infarctus du myocarde (IM) ou a une hypertrophie
ventriculaire, desquels peut découler une insuffisance cardiaque. Les vaisseaux quant a eux
peuvent progressivement s’ affaiblir, de sorte que des anévrismes peuvent se créer. Un anévrisme
consiste en une dilatation anormale de la paroi d’un vaisseau sanguin, laquelle augmente le
risque de rupture spontanée du vaisseau ou encore la formation d’un caillot. Une rupture au
niveau d’une artére cérébrale produit un accident vasculaire cérébral (AVC) hémorragique, alors
que la formation d’un caillot bloquant 1’oxygénation du cerveau entrainera plutét un AVC
ischémique. La méme situation peut se produire dans une artére coronarienne. Selon le degré
d’occlusion de I’artére, il en résulte une crise d’angine ou un IM. Toutes ces complications
peuvent étre fatales et sont donc des sources de préoccupations importantes qui expliquent les
efforts de traitement de 1’hypertension artérielle. Cette condition peut amener un large éventail
de complications un peu moins fréquentes, mais non moins préoccupantes, comme la cécité, la

démence ainsi que l’insuffisance rénale (4). A titre informatif, un événement coronarien
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résultant en dommage cardiaque est appelé un infarctus alors qu’on parle d’angine instable
lorsque le muscle est demeuré intact (5).

Selon 1’Organisation mondiale de la Sant¢ (OMS), les maladies cardiovasculaires expliquent
pres de 17 millions de déces annuellement dans le monde (4), dont 9,4 millions seraient dus a
I’hypertension. Plus précisément 45 % et 51 % des décés attribuables aux maladies cardiaques
et aux AVC, respectivement, seraient imputables a I’hypertension. En 2013, au Canada, les taux
de mortalité secondaires aux cardiopathies ischémiques sont de 12 a 74 par 100 000 habitants et
ceux secondaires aux AVC sont de 11 et 45 par 100 000 habitants. Avec le vieillissement des
populations, la prévalence de I’hypertension est amenée a augmenter également. Tout comme
pour les patients normotendus, la mortalité absolue des patients hypertendus a diminué, mais
dans une moindre mesure. Ceci signifie que leur risque relatif de mortalité¢ est plus élevé
qu’avant. En effet, entre 1998 et 2010, il est passé de 1,20 a 1,60. Ceci pourrait notamment étre
expliqué par les autres risques cardiovasculaires qui sont réguliérement présents chez des

patients hypertendus (6).

1.1.2 Pathophysiologie de I’hypertension

La perte du controle de I’hypertension artérielle est expliquée par un mauvais fonctionnement
de plusieurs mécanismes physiologiques qui interagissent entre eux. On sait notamment que la
cascade de régulation endocrinienne qu’est le systeme rénine-angiotensine aldostérone agit
comme ¢lément clé dans la gestion de la pression sanguine. De plus, certains mécanismes
neuronaux du systéme nerveux autonome peuvent étre impliqués. Un débalancement des
mécanismes de régulation du calcium, du sodium et de ’hormone natriurétique peuvent
¢galement étre en cause. Une combinaison de ces facteurs explique probablement la

dérégulation de la pression artérielle chez un patient hypertendu (1). Dans tous les cas, que le
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systéme rénal joue un rdle crucial dans la régulation de la pression artérielle, notamment par le

contréle du volume sanguin et des électrolytes (7).

1.1.3 Prévalence, taux de controle et coiits

Selon I’OMS, en 2013, la prévalence mondiale de I’hypertension était de 40 % chez les plus de
25 ans (4). Au Canada, les analyses de Padwal et coll. nous indiquent que la prévalence de
I’hypertension chez les adultes était de 22,6 % en 2012-2013, soit une augmentation relative de
19,6 % par rapport a 2009-2011. De ces patients, seulement 68,1 % avaient une hypertension
traitée et controlée (<140/90 mmHg). Chez les hommes la prévalence de I’hypertension est
estimée a 23,6 %, 70 % seraient controlés par leur traitement. La prévalence chez les femmes
est moins ¢élevée, soit de 21,6 %. Aussi, la proportion de celles qui sont traitées et controlées
(66 %) est également légerement plus basse. Le taux de contrdle s’est nettement amélioré dans
les derniéres années, passant de 13,2 % en 1992 a 64,6 % en 2007. Le taux de contrdle n’a pas
beaucoup bougé depuis. Le taux de contrdle mondial, quant a lui, se situait autour de 32,5 %
entre 2003 et 2009 (8).

Les analyses de Padwal indiquent également que les colits au Canada en antihypertenseurs ont
diminué entre 2007-2014, tandis que le nombre moyen d’antihypertenseurs prescrits par patient
a augmenté. En effet, les analyses des données colligées par Intercontinental Medical Statistic
(IMS) indiquent que les cotits totaux en prescription de médicaments sont passés d’environ 2,6
milliards a 2 milliards. Ce phénoméne pourrait s’expliquer par une utilisation croissante de
produits génériques. Alors qu’un patient consommait en moyenne 2,5 antihypertenseurs en

2007, ce nombre se situait a 3 en 2014 (6).
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1.1.4 Facteurs de risque

Les facteurs de risque peuvent étre qualifiés comme étant modifiables ou non modifiables.
Certains facteurs de risque de 1I’hypertension sont non-modifiables, ce qui veut dire qu’ils ne
peuvent étre adressés par la médecine ou par un changement de la part du patient. Ces principaux
facteurs sont I’age, le sexe, I’histoire familiale ainsi que 1’ethnicité (9). La connaissance de ces
risques ne menera pas systématiquement a une intervention thérapeutique. Le facteur de risque
le plus prédictif est I’age, bien qu’il soit parfois difficile de distinguer son effet de celui d’autres
comorbidités qui sont, elles aussi, influencées par I’age. En plus du vieillissement biologique
inévitable, I’dge peut étre associé une réduction de I’activité physique, ce qui augmente le risque
de souffrir de conditions chroniques comme 1’hypertension artérielle. En ce qui concerne le
sexe, les femmes sont généralement moins affectées que les hommes. Leur mortalité
cardiovasculaire s’apparente a celle d’'un homme de 10 ans de moins qu’elles. Un individu
disposant d’une histoire familiale de maladie cardiovasculaire posséde un risque plus élevé de
subir lui-méme un événement cardiovasculaire. Bien que la définition « d’histoire familiale
cardiovasculaire » soit définie différemment d’une ligne directrice a une autre, cette notion de
risque augmenté est bien acceptée (10). On pense cependant que ce facteur de risque mesure
probablement d’autres facteurs environnementaux de fagon indirecte qui sont partagés par les
membres d’une méme famille, plutét que de simples facteurs génétiques. En ce qui concerne
I’ethnicité comme facteur de risque, on remarque notamment que les maladies cardiovasculaires
sont plus élevées dans les pays d’ Asie du Sud et dans les populations africaines. Cette prévalence
augmentée pourrait &tre expliquée par des facteurs environnementaux et biologiques.

Les facteurs socio-économiques agissent comme déterminants de la santé pour une panoplie de

maladies, dont I’hypertension. Par exemple, un faible revenu ou un faible niveau d’éducation
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peuvent avoir des effets négatifs sur la santé. Du co6té des facteurs environnementaux,
I’urbanisation peut favoriser le recours a la restauration rapide et a la sédentarité (4).

Parmi les risques modifiables, plusieurs sont comportementaux, comme le tabagisme, la
sédentarité, I’alimentation trop riche en sodium et pauvre en fibres, la consommation excessive
d’alcool et la mauvaise gestion du stress (4).

L’hypertension peut étre considérée comme un facteur de risque de maladie cardiovasculaire
parmi tant d’autres, comme tous ceux énumérés ci-haut. Le cumul de ces facteurs de risque
augmente le risque de souffrir d’'une complication cardiovasculaire comme un AVC, un IM ou
encore une crise d’angine. D’autres conditions sont également considérées comme des facteurs
de risque de développement d’une complication cardiovasculaire, comme le diabéte, la
dyslipidémie et 1’obésité. Des études €pidémiologiques a long terme ont suggéré que le risque
de mortalité cardiovasculaire était trois fois plus élevé chez les patients atteints de diabete (11).
Une relation linéaire positive existe entre le cholestérol a lipoprotéine de basse densité (C-LDL)
et la maladie coronarienne, tandis que cette relation est inversée pour le cholestérol a
lipoprotéine de haute densité (C-HDL) (12). En ce qui concerne I’obésité, ce facteur de risque

serait responsable de 14 % chez les femmes, contre 11 % chez les hommes (13).

1.1.5 Lignes directrices cliniques sur la gestion de I’hypertension

Le Programme d’éducation canadien en hypertension (PECH), créé en 1999, aujourd’hui appelé
Hypertension Canada, représente I’organisme responsable d’établir des recommandations au
Canada sur les meilleures pratiques de prises en charge de I’hypertension. Puisque cette
appellation est relativement récente et que nous nous référons a des lignes directrices qui sont

antérieures au changement d’appellation, nous avons conservé le terme PECH dans ce mémoire.
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Diagnostic

Les lignes directrices canadiennes de 2016 recommandent que la pression artérielle soit mesurée
par un professionnel spécialement entrainé pour effectuer cette mesure avec précision (14). La
prise de ces mesures peut se faire aux visites jugées appropriées pour déterminer le risque
cardiovasculaire du patient et pour surveiller I’efficacité des traitements antihypertenseurs. Elles
doivent se faire a l’aide de techniques et de méthodes validées. L’usage d’appareils
¢lectroniques d’oscillométrie au niveau du haut du bras est préféré aux méthodes d’auscultation.
L’usage d’un appareil électronique, tant a la maison qu’a la clinique permet au patient de
mesurer sa pression sans interaction avec un professionnel de la santé, dans un environnement
calme et privé. De multiples mesures, prises de fagon séquentielle, sont recommandées pour

obtenir une valeur plus fiable de la pression artérielle.

Evaluation du risque cardiovasculaire

Les lignes directrices suggerent d’évaluer le risque cardiovasculaire global des patients. Elles
considerent que les modéles multifactoriels de calcul du risque cardiovasculaire constituent des
outils intéressants pour aider a estimer plus précisément le risque d’un individu. Elles
recommandent d’utiliser ces modéles pour informer les patients de leur risque global, plutot que
de considérer les chiffres dans I’absolu. Des mesures analogues comme 1’age cardiovasculaire

peuvent également étre utilisées comme outil de discussion avec le patient (14).

Cible thérapeutique

La pression artérielle cible pour les adultes, sauf exception pour ceux avec certaines
comorbidités, est en deca de 140/90 mmHg. Pour les patients de 80 ans et plus, une pression
artérielle systolique sous 150 mmHg est indiquée. Ainsi, bien que le PECH ne recommande pas

d’amorcer un traitement dés qu’un patient agé dépasse 150 mmHg de pression systolique, il
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recommande |’atteinte de cette cible lorsqu’un traitement est initié. Plusieurs recommandations
spécifiques sont formulées en fonction des comorbidités des patients, mais elles ne sont pas

discutées en détail dans ce mémoire.

Traitement

Le traitement de 1’hypertension est reconnu comme étant associé¢ a des bénéfices significatifs.
Nous disposons d’un arsenal thérapeutique diversifié, formé de cinq grandes classes
thérapeutiques, chacune composée de différents agents. Ces classes thérapeutiques sont les
inhibiteurs de 1’enzyme de conversion de I’angiotensine II (IECA), les antagonistes des
récepteurs a I’angiotensine (ARA), les bloqueurs des canaux calciques (BCC), les diurétiques
ainsi que les bloqueurs des récepteurs adrénergiques béta (BB). Pour chaque classe
thérapeutique, plusieurs agents différents sont disponibles et dans plusieurs posologies. Des
médicaments en combinaison a dose fixe sont également commercialisés. Le Québec rembourse
une panoplie d’antihypertenseurs, lesquels sont tous inscrits a la section réguliére de la Liste des
médicaments (15).
Des essais a répartition aléatoire a grande échelle ont montré que la réduction d’une pression
artérielle élevée par des traitements pharmacologiques était associée a une réduction des
évenements cardiovasculaires (16-20). Parmi les premiéres études cliniques sur le sujet,
Staessen et coll. ont évalué en 1997 un groupe de patients de 60 ans et plus ayant une pression
systolique de 160-219 mmHg et une pression diastolique de 95 mmHg ou moins (20). Les
patients ont été répartis aléatoirement dans I’un des deux groupes de traitement suivants :
- Nitrendipine (un BCC) a une dose de 10 a 40 mg par jour, avec 1’ajout possible
d’enalapril (un IECA) a une dose de 5 a 20 mg par jour et d’hydrochlorothiazide (un

diurétique) a une dose de 12,5 a 25 mg par jour,
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- Placebos correspondants.
Aprés un suivi de deux ans, les patients traités avaient une réduction supplémentaire
statistiquement significative de 10,1/4,5 mmHg de leur pression artérielle. Les AVC et les
évenements cardiaques non fatals ont respectivement diminué de 44 % (p=0,007) et de 33 %
(p=0,03). Toutefois, les résultats ne démontraient pas de différence statistiquement significative
sur la mortalité cardiaque ni sur la mortalité de toute cause. Les auteurs estiment que le
traitement de 1000 patients pendant 5 ans a I’aide des régimes du méme type pourrait prévenir
29 AVC et 53 évenements cardiovasculaires majeurs. Dahlof et coll. ont également évalué les
bénéfices des antihypertenseurs dans une étude randomisée contrélée comparant trois BB et un
diurétique au placebo dans un groupe de 1627 patients agés de 70 et 84 ans (18). Les issues
d’intéréts étaient la fréquence d’AVC fatal et non fatal ainsi que les morts associées aux IM et
autres morts cardiovasculaires. La pression systolique devait étre entre 180 et 230 mmHg et la
pression diastolique d’au moins 90 mmHg. Les patients ont été suivis pendant 25 mois en
moyenne, soit environ deux ans. Au terme de 1’étude, la pression artérielle moyenne était plus
basse de 19,5 mmHg en systolique et de 8,1 mmHg en diastolique pour les patients traités. Les
auteurs ont notamment observé une diminution de 40 % du risque d’AVC, d’IM et de morts
cardiovasculaires dans le groupe traité. Il a été estimé que plus des deux tiers des patients auront
une combinaison de deux agents ou plus (21). En effet, la maximisation des doses n’est pas
toujours possible afin d’éviter les effets indésirables. Une polypharmacie, constituée de
médicaments avec des mécanismes d’action différents est alors généralement privilégié¢e afin
d’obtenir un bon controle de la pression artérielle (1). Les avantages de certains traitements
comparativement a d’autres sur des issues cliniques précises comme la protection contre les

AVC, contre les IM ou encore contre la protéinurie sont sujets a débat. Une méta-analyse de 30
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essais cliniques totalisant 149 407 patients montre que les effets bénéfiques sont largement dus

a la diminution de la pression artérielle plutot qu’a un effet pharmacologique particulier (22).

Recommandations de prévention et de traitement

L’exercice physique, une diminution du poids, une supplémentation en potassium, une meilleure
gestion du stress ainsi qu’une limitation de la consommation d’alcool et de sel sont tous des
mesures qui pourraient contribuer a réduire la pression artérielle. Le traitement antihypertenseur
devrait étre prescrit pour toute pression systolique supérieure a 160 mmHg et toute pression
diastolique supérieure a 100 mmHg. Les antihypertenseurs devraient fortement étre considérés
pour tout patient ayant une pression systolique supérieure a 140 mmHg ou une diastolique
supérieure 2 90 mmHg en présence de dommages a des organes cibles. Le traitement initial
devrait étre une monothérapie avec un diurétique, un BB, un IECA ou un ARA. Un
antihypertenseur additionnel devrait étre considéré lorsqu’un contrdle de la pression n’est pas
obtenu en monothérapie a dose optimale. Ce deuxieme agent devrait étre choisi parmi les
options de premicre intention. Un traitement initial en bithérapie est également considéré
comme adéquat si la pression systolique est de 20 mmHg au-dessus de 1’objectif thérapeutique
ou si la diastolique est 10 mmHg au-dessus de la cible. Lorsque la pression artérielle n’est pas

contrélée avec deux agents ou plus, d’autres antihypertenseurs peuvent étre ajoutés.

Individualisation du traitement

Une individualisation du traitement peut avoir lieu selon les comorbidités du patient. Ainsi, les
antihypertenseurs ne sont pas tous mis sur un pied d’égalité dans certains sous-groupes de
patients. Les comorbidités pouvant influencer le choix de 1’agent sont le diabéte, I’ insuffisance

cardiaque, I’IM récent, I’hypertension systolique élevée, I’hypertrophie du ventricule gauche,
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I’antécédent d’AVC ou accident ischémique transitoire ainsi que la maladie rénale non
diabétique avec protéinurie. En prenant I’exemple des patients atteints d’insuffisance cardiaque,
les lignes directrices canadiennes sur I’hypertension recommandent spécifiquement un IECA ou

un bétabloqueur en traitement initial (14).

1.1.6 Persistance au traitement

Au Québec, une étude visant a estimer la proportion de patients qui maintiennent la prise de leur
traitement antihypertenseur dans le temps a été menée en 2005 par Perreault et coll. (23). Il en
ressort qu’apres six mois 75 % des personnes prenaient toujours leur traitement. Apres trois ans,
cette proportion chutait a 55 %. Selon cette étude, la présence d’une hospitalisation, et non un
plus grand nombre de visites médicales, était associée a une meilleure persistance. Cette étude
a notamment permis de remarquer que le diabete, la dyslipidémie ainsi que la consommation de
plus d’un antihypertenseur étaient associés a un meilleur taux de persistance a un an. Lachaine
et coll. ont également étudi¢ I’adhésion et la persistance aux antihypertenseurs, en 2008, & partir
d’une analyse de patients traités entre 2000 et 2001. Leurs analyses ont permis de conclure que
I’adhésion, définie comme une possession des médicaments correspondant a 80 % des jours de

I’année, oscillait entre 50,9 % (diurétiques) et 64,9 % (IECA) (24).

1.1.7 Inertie clinique

Le phénomene de I’inertie clinique est bien connu. Il se décrit comme étant le manquement du
clinicien a intensifier le traitement lorsque la pression artérielle s’éléve ou demeure au-dela de
I’objectif thérapeutique (25). Il s’agit d’un probléme commun qui contribue au contrdle sous-
optimal de la pression artérielle. La littérature médicale suggere que des programmes

d’amélioration de la qualité ou encore que des approches standardisées d’intensification du
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traitement peuvent permettre de combattre I’inertie clinique (26). Un mod¢le de soin dirigé par
le pharmacien se concentrant particulierement sur un titrage du médicament pourrait aider a
réduire D’inertie clinique. Une étude a ce sujet suggeére que cette approche permet
potentiellement d’adresser le faible niveau de détection des patients non contrdlés et

d’augmenter la fréquence de la mesure de la pression artérielle (27).

1.1.8 Portrait de la gestion de ’hypertension au Québec

L’Institut national d’excellence en santé et services sociaux (INESSS) a entrepris des travaux
en 2012 visant a qualifier ’'usage des antihypertenseurs dans la population québécoise. Les
auteurs ont notamment recensé que 1’adhésion aux traitements initiaux était généralement
mauvaise et qu’une diminution de la persistance était observée avec le temps. Ainsi, leur étude
avait pour objectif de dresser un portrait de ’'usage des antihypertenseurs chez les Québécoises
et les Québécois, et, secondairement, de comparer les résultats a des critéres de bon usage basés
sur les lignes directrices du PECH 2006. Une cohorte de patients bénéficiaires du régime général
d’assurance-médicaments (RGAM) ayant rempli une ordonnance d’un antihypertenseur entre
2007 et 2009 ont été analysés. L’état de la consommation des médicaments, en incluant les
renouvellements, a été observé aux 3¢, 12° et 24° mois suivant 1’initiation du traitement chez des
patients nouvellement diagnostiqués.

Selon leurs analyses, 37 % des adultes couverts par le RGAM prenaient un antihypertenseur
durant la période observée. En 2009, les dépenses en antihypertenseurs représentaient 589
millions de dollars au Québec. A 1’époque, le RGAM couvrait 3,2 millions de personnes, dont
32 % étaient agés de 65 ans et plus. L’ensemble des dépenses engagées pour les médicaments
et les services pharmaceutiques a atteint 3,7 milliards durant cette année (28). Au Canada, les

colts totaux en antihypertenseurs avoisinaient 2,9 milliards en considérant les régimes privés et
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publics selon IMS (6). Ceci signifierait que les dépenses de la régie de 1’ Assurance-Maladie du
Québec (RAMQ) en antihypertenseurs représentaient 20 % des sommes déboursées au Canada
pour ces ceux-ci. Cette proportion est cohérente avec le fait que la population québécoise
représente approximativement 20 % de celle du Canada (29).

Le rapport de I'INESSS indique que les nouveaux utilisateurs d’antihypertenseur représentaient
41,4 % des patients traités en 2009. Les individus agés de plus de 60 ans et les femmes
représentaient respectivement 69 % et 55 % des patients. Parmi les nouveaux utilisateurs,
82,5 % commencaient le traitement avec une monothérapie. Les patients débutaient a 23,4 %
avec un ARA, 18 % avec un IECA, 15,9 % avec un diurétique, 12,9 % avec un BCC et 11 %
avec un BB.

Apres trois mois, 19,9 % des utilisateurs recevaient une bithérapie et 4,3 % une trithérapie. Les
combinaisons de deux agents étaient surtout formées d’un ARA et d’un diurétique. Les
combinaisons de trois médicaments ou plus impliquaient un diurétique la plupart du temps. Une
faible proportion prenait un BB associé avec un IECA ou un BCC associé avec un ARA.

En tout et partout, les patients recevant une combinaison de traitements aux mois 3, 12 et 24
¢étaient respectivement de 24 %, 32 % et 28 %. La persistance au traitement observée a 12 mois
ainsi qu’a 24 mois était stable, soit environ de 69 %. Pour augmenter la persistance a long terme,
on peut penser que les Québécois et les Québécoises pourraient bénéficier d’un meilleur
accompagnement de la part des professionnels de la santé.

Il apparait donc que la population québécoise pourrait bénéficier d’une prise en charge plus

intensive de la gestion de ’hypertension artérielle.
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1.2 Cadre législatif de ’exercice de la pharmacie au Québec
La Loi modifiant la Loi sur la pharmacie, aussi appelée la Loi 41, est entrée en vigueur le 20
juin 2015. Cette loi découle du projet de loi 28. L’adoption de ce dernier a fait suite a un effort
débuté en mars 2011 lors de la Semaine de la sensibilisation a la pharmacie (30). Cette loi a
permis 1’octroi au pharmacien de nouvelles activités réservées, soit :

e prescrire un médicament pour une condition mineure ;

e prescrire un médicament lorsqu’aucun diagnostic n’est requis ;

e prescrire et interpréter une analyse de laboratoire ;

e prolonger I’ordonnance d’un médecin ;

e ajuster I’ordonnance d’un médecin ;

e substituer un médicament lors de rupture d’approvisionnement ;

e administrer un médicament afin d’en démontrer 1’'usage approprié.
Dans le contexte de I’optimisation du traitement de 1I’hypertension, nous nous intéressons surtout
a D’activité permettant d’ajuster I’ordonnance d’un médecin.
Le projet de loi 28 est venu préciser les modalités d’application et de facturation des nouveaux
actes pharmaceutiques. (31). Il précise notamment que ces services seront remboursés dans le
cadre de ’assurance-médicaments et non de 1’assurance-maladie. Cette décision crée, des lors,
un déséquilibre et limite ’accés des patients aux services des pharmaciens en leur imposant le
paiement d’une franchise et d’une coassurance pour bénéficier des services du pharmacien. Pour
¢viter d’avoir a débourser un montant direct, ils pourraient donc étre tentés de se rendre a la
clinique médicale, ce qui occasionnerait un plus grand délai d’acces aux soins. La loi prévoit
¢galement que certains des nouveaux actes, dont la prescription d’analyses de laboratoire, soient

obligatoirement remboursés par I’Etat et ce, & cott nul. Cette contrainte légale fait en sorte que
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le pharmacien ne peut facturer au patient ou a un autre tiers privé. Cet acte est automatiquement

« remboursé » par I’Etat, a un tarif prévu de 0 $.

Concernant le droit du pharmacien d’ajuster I’ordonnance du médecin, celui-ci peut dorénavant
prendre en charge I’ajustement des doses d’un médicament pour D’atteinte de cibles
thérapeutiques, préalablement fournies par le médecin traitant. Le modéle de rémunération
prévu varie selon le champ thérapeutique visé par les médicaments ajustés. Ainsi, selon le
Manuel des pharmaciens n° 260 de la RAMQ), trois catégories de champs thérapeutiques ont été
créées :

- Catégorie 1 : Hypertension artérielle, dyslipidémie, hypothyroidie, diabéte non

insulinodépendant, migraine (traitement prophylactique)

- Catégorie deux : Diabéte insulinodépendant

- Catégorie 3 : Anticoagulothérapie
Le service pharmaceutique de suivi et d’ajustement des doses doit comprendre une rencontre
initiale puis des visites de suivi. Le tarif de ce service est associé au type de service et au nombre
de rencontres. Pour les interventions de la catégorie 1, le pharmacien peut facturer pour trois
rencontres. Pour la rencontre initiale, le tarif prévu est de 15,50 $ si le pharmacien prend en
charge une seule condition clinique, et de 19,50 $ s’il en prend deux ou plus. Pour les deux
rencontres de suivi subséquentes, un forfait annuel de 40 $ est facturable, pour un maximum de
deux réclamations de 20 $ par année. Le pharmacien est tenu de faire un minimum de deux
interventions de suivi par année auprés du patient. Ces suivis doivent porter sur I’atteinte des
cibles thérapeutiques. Les interventions doivent étre documentées au dossier du patient et le

médecin doit étre avisé des changements de doses faits par le pharmacien.
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Le service du pharmacien étant couvert par I’assurance-médicaments, il convient d’expliquer
brievement les modalités de fonctionnement de ce systéme de couverture. Au Québec, chaque
résident permanent doit étre couvert en tout temps par un régime d’assurance-médicaments,
public ou privé (32). Un individu est tenu d’adhérer a un régime privé s’il est admissible. 11
couvrira par le fait méme son conjoint ou sa conjointe ainsi que ses enfants. Les individus non
admissibles aux régimes privés sont admissibles au RGAM. L’adhésion au régime publique
implique de payer une prime annuelle, indépendamment de 1’achat de médicaments. Cette prime
est percue par Revenu Québec et peut aller jusqu’a 667 $. Au moment de I’achat des
médicaments, 1’individu doit payer une franchise mensuelle de 19,45 $, en plus d’une
coassurance de 34,8 % (en date du ler juillet 2017). Le total de ces deux montants ne peut
dépasser 88,34 $ par mois pour la grande majorité des patients. Dans le cadre du régime
d’assurance-médicaments, le pharmacien peut facturer pour les services suivants :

- prescrire un médicament pour le traitement de certaines conditions mineures lorsque le
diagnostic et le traitement sont connus ;
- prescrire un médicament pour lequel aucun diagnostic n’est requis ;
- ajuster une ordonnance d’un médecin ;
- prolonger une ordonnance d’un médecin.
Le colt de ces services sera donc intégré dans le colt de la franchise mensuelle et de la
coassurance qui doivent étre payées par le patient. A notre connaissance, aucune compagnie

d’assurance privée ne rembourse a ce jour les services pharmaceutiques des pharmaciens.
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1.3 Types d’analyse économique

Toute analyse économique porte sur la comparaison de différentes alternatives. Ceci reste vrai
indépendamment du domaine d’activité étudié. Dans le domaine de la santé, on pourrait ainsi
comparer [’usage de différents médicaments pour une méme indication thérapeutique ou encore
de différentes techniques de chirurgie, voire méme de différents modeles de soins. Lors de cette
comparaison, nous cherchons a savoir si nous sommes satisfaits des ressources supplémentaires
requises pour privilégier une intervention par rapport a une autre. Il faut se demander si ces

ressources auraient globalement offert plus de bénéfice si elles avaient été investies ailleurs.

Pour répondre a cette question, 1’analyse économique doit s’intéresser aux colts et aux
conséquences des options considérées. D’ailleurs, cette analyse est uniquement d’intérét dans
un contexte de ressources limitées, soit lorsqu’il est impossible de financer 1’ensemble des
interventions possibles. En considérant que les besoins en santé sont infinis, il y aura toujours
de nouvelles interventions a financer. Toutefois, la croissance de la capacité a payer ne suit pas
nécessairement les besoins ou les colits du systéme. L’analyse économique cherche a rendre
explicites les critéres qui supportent une conduite plutét qu’une autre, de fagon a ce que la
décision ultime soit éclairée. Pour ce faire, il faut identifier, mesurer et pondérer 1I’importance

des conséquences et des colts associés aux alternatives considérées (33).

1.3.1 Analyse cotit-efficacité

Lorsqu’il est possible de comparer deux interventions qui différent seulement sur I’ampleur d’un
effet commun, il est possible de produire une analyse cott-efficacité. Cette analyse calcule la
différence des colits attribuables a chaque intervention, laquelle est mise en relation avec la

différence sur le paramétre commun évalué. On peut par exemple penser a deux interventions
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affectant la longévité d’un individu, sans égard a la qualité de vie. Les résultats seront alors
ramenés en colts incrémentaux par année de vie gagnée. Un cofit par infarctus évité de méme
qu’un colt par millimetre de mercure diminué représentent également des exemples de résultat
d’analyse colt-efficacité. Il reste ensuite a se demander s’il est jugé acceptable de débourser la
somme supplémentaire pour permettre le gain estimé. Toutefois, lorsque les interventions
différent sur plus d’un parameétre, notamment sur la qualité de vie, I’analyse cott-efficacité
devient un devis moins adéquat pour mettre en relation les différences de coit et de conséquence

entre chaque alternative (33).

1.3.2 Analyse cott-utilité

Ce type d’analyse est une variante de I’analyse colt-efficacité. Certaines publications feront
référence a des analyses colt-efficacité alors qu’il s’agit plutot d’une étude dont les résultats
sont décrits en année de vie ajustée par la qualité (AVAQ), ce qui référe a une analyse cofit-
utilité. La différence principale entre ces deux devis porte sur le fait que I’analyse cott-utilité
utilise une mesure générique du bénéfice de santé, généralement I’AVAQ. L’utilisation d’une
telle mesure permet de comparer des programmes, sans qu’ils soient nécessairement associés a
la méme aire thérapeutique. De cette fagon, le colit d’opportunité du remboursement d’un nouvel
appareillage d’échographie peut étre mis en relation avec le remboursement d’une nouvelle
thérapie génique. Pour effectuer une analyse colt-utilité, il est nécessaire de statuer
formellement sur I’importance que nous accordons a chacune des conséquences considérées. La
valeur d’utilité est un outil qui permet de faire une telle manceuvre. En économie, I'utilité sert a
déterminer la préférence des individus. Pour ce faire, différentes méthodes sont possibles, dont
le questionnaire validé EuroQol-5D. Dans I’ensemble, lors d’une analyse colt-utilité, I’impact

des alternatives étudiées sur différents paramétres sera analysé. Une transformation
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mathématique sera effectuée pour déterminer I’'impact en termes d’AVAQ pour chacun de ces
paramétres (ex. AVC, IM). Finalement, les AVAQ seront sommés de fagon a calculer la quantité
totale produite. Ces AVAQ seront alors mis en relation avec les colts totaux engagés par chaque

alternative (33).

1.3.3 Analyse de type minimisation des coiits

Lorsqu’il est considéré que des alternatives sont globalement équivalentes, tant en termes
d’efficacité que d’innocuité, on peut alors effectuer une analyse de type minimisation des cofits.
Dans ce contexte, une simple comparaison des cofits, sans description des conséquences, est

jugée suffisant pour aiguiller la prise de décision (33).

1.3.4 Analyse coiit-bénéfice

L’analyse colit-bénéfice valorise tant les colts que les conséquences en termes monétaires. Ceci
implique d’étre en mesure de mettre un prix sur chacune des conséquences étudiées.
L’attribution d’une valeur monétaire aux conséquences s’effectue selon différentes méthodes

qui ne seront pas abordées ici.

1.3.5 Analyse coiit-conséquence

L’analyse colit-conséquence consiste simplement a mettre en parallele les colts et les
conséquences associées a chaque alternative évaluée. Il n’y aura généralement pas de tentative
de projection a long terme des colits ni des conséquences. Cette analyse n’attribue pas de
pondération a chacune des conséquences décrites et laisse le lecteur faire sa propre appréciation.
Elle rend généralement plus difficilement compte des probabilités et de I’incertitude associée a

chaque scénario.
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1.4 Impact clinique de ’intervention du pharmacien en

hypertension

1.4.1 Méthode de revue de la littérature médicale

L’objectif de cette revue de littérature médicale était de dresser un tableau sommaire des études
cliniques portant sur 1’évaluation de I’impact des interventions du pharmacien sur le contrdle de
la pression artérielle lorsqu’il travaille en milieu communautaire. Nous voulions également
vérifier la validité externe de ces études par rapport au contexte québécois. Une recherche a
donc été effectuée sur MEDLINE sans limites d’horizon temporel a 1’aide de mots-clés de type
Medical Subject Heading (MeSH). Nous avons fait une recherche des mots-clés « pharmacist »,
« hypertension » et « community ». Le moteur de recherche a généré 51 résultats. Les critéres
d’inclusion étaient les suivants : publication en anglais, abrégé disponible, devis clinique d’essai
prospectif controlé (quasi expérimental au minimum). Les publications francophones n’ont pas
été recherchées. Ceci a restreint le nombre d’études retenues a 32. Nous avons par la suite exclu
les études pour lesquelles I’intervention du pharmacien employait un outil de télémédecine ainsi
que les études pour lesquelles les résultats portaient uniquement sur I’adhésion. Au terme de ce
processus, quinze études ont été retenues pour des fins d’analyse et de description, lesquelles
ont été publi¢es entre 2002 et 2017. Un tableau résumé des études recensées est disponible a

I’annexe 1.

1.4.2 Résultats de la revue de littérature médicale

En 2002, Garcao et coll. ont réalis¢ une étude randomisée controlée évaluant la pratique des

pharmaciens pratiquant en milieu communautaire au Portugal (34). L’étude portait sur 100
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patients répartis aléatoirement et suivis pendant 6 mois. Les patients avaient un 4ge moyen entre
63 a 66 ans (selon le bras de I’étude), ainsi qu’une pression artérielle au départ d’environ
150/85 mmHg. Les patients du groupe d’intervention rencontraient le pharmacien pendant 6
mois, et ce, mensuellement. Lors de ces rencontres, le pharmacien mesurait la pression artérielle
a ’aide d’un sphygmomanometre manuel, établissait un plan de soins non pharmacologiques
avec le patient et remettait des feuillets éducatifs sur ’hypertension et 1’alimentation. Le
pharmacien contactait le médecin par écrit ou verbalement afin de proposer des changements au
régime thérapeutique lorsque pertinent. Les patients du groupe témoin recevaient des services
pharmaceutiques dits « traditionnels » par les auteurs, ce qui consistait en un bref conseil, une
revue des médicaments ainsi qu’un suivi des effets indésirables. La pression artérielle des
patients était mesurée au début et a la fin de I’étude seulement. Au terme de 1’étude, la proportion
de patients ayant une pression artérielle non contrdlée (définie comme >140/90 mmHg) a
diminué de 77,4 % dans le groupe d’intervention (p<0,001) et de 10,3 % dans le groupe témoin
(p <0,48). Parmi les 50 patients du groupe d’intervention, seize problémes associés a ’efficacité
des médicaments ont été identifiés, dont douze ont été résolus. Cette étude nous montre qu’un
suivi plus régulier du patient accompagné d’une discussion et d’une évaluation plus approfondie
du patient peut mener a diminution de la pression artérielle. Elle permet notamment d’identifier
des problémes associés au traitement qui seraient passés inapergus autrement. Une limite de
cette étude n’était pas a double insue. En effet, les pharmaciens impliqués dans cette recherche
répartissaient eux-mémes les groupes. (34).

En 2002, Vivian et coll. ont réalisé un essai a répartition aléatoire prospectif aux Etats-Unis. Ils
ont évalué la pression artérielle, 1’adhésion ainsi que la satisfaction des patients pour les soins

prodigués aprés 6 mois (35). L’étude comportait seulement 57 patients. Le groupe
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d’intervention travaillait dans une clinique. Le pharmacien pouvait faire des changements dans
la médication et ajuster les posologies. Aprés 6 mois, 81 % des patients dans le groupe
d’intervention avaient une pression artérielle par opposition a 30 % dans le groupe recevant les
soins usuels. Aucune différence significative n’a été notée entre les deux groupes d’apres le
questionnaire général de qualité de vie SF-36. Cette ¢tude offre des résultats prometteurs sur
I’effet de I’ajustement du traitement par un pharmacien, mais dont la validité externe est limitée
puisque les pharmaciens exercaient dans un centre médical plutdt que dans une pharmacie
communautaire.

En 2005, Erhun et coll. ont réalisé une étude randomisée au Nigéria dans laquelle ils évaluaient
I’effet d’un protocole d’intervention spécifique sur des patients hypertendus (36). Dans cette
¢étude, le pharmacien effectuait de multiples interventions dont la formulation de conseils sur les
médicaments, I’éducation sur I’hypertension, de méme que 1’ajustement des médicaments.
L’étude a été conduite auprés 51 patients non compliqués qui devaient recevoir le régime
thérapeutique suivant : amlodipine 5 mg + hydrochlorothiazide 50 mg ou du méthyldopa. Au
début de 1’¢tude, 92 % des patients avaient une pression artérielle non controlée. Au terme du
suivi, seulement 36 % des patients avaient une pression qui demeurait non contrdlée. La région
géographique de cette étude, ainsi que les critéres d’inclusion, particuliérement en ce qui a trait
a la spécificité du régime thérapeutique requis limite la généralisation des conclusions a un
contexte québécois.

Chabot et coll. ont réalisé une étude clinique au Québec en 2003 visant a explorer 1’effet d’un
programme d’intervention sur la pression artérielle (37). Ils visaient également a identifier les
facteurs qui pouvaient influencer ’ampleur de I’effet de I’intervention. Cette étude quasi

expérimentale incluait 100 patients hypertendus suivis sur une période de 9 mois. Un systéme
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¢lectronique d’aide a la décision a été implanté dans quatre pharmacies offrant des soins
pharmaceutiques. Dans les cinq autres pharmacies agissant comme contréle, les pharmaciens
continuaient a prodiguer leurs soins usuels. Chez les patients des pharmacies utilisant le systeme
d’aide a la décision, on a observé une diminution moyenne de la pression systolique de
7,8 mmHg tandis celle des patients du groupe témoin ont augmenté de 0,05 mmHg. L’effet de
I’intervention était plus marqué chez les patients ayant un revenu élevé. Bien que cette étude ait
¢été effectuée dans un contexte québécois, elle date de plusieurs années. La pratique de la
pharmacie a évolué entretemps au Québec. Il est intéressant de constater que les patients ayant
un meilleur revenu bénéficiaient davantage des services du pharmacien. Il serait utile de vérifier
si cet effet de sous-groupes persiste dans d’autres études cliniques. Malheureusement, parmi les
autres essais a répartition aléatoire contr6lés recensés sur I’impact du pharmacien dans le
traitement hypertension, les résultats ne sont pas stratifiés en fonction du revenu des patients.

En 2005, Zillich et coll. ont vérifi¢ 1’effet d’un suivi de la pression artérielle & domicile par un
pharmacien communautaire (HOME study) dans une étude conduite aux Etats-Unis (38). Cet
essai a inclus douze pharmacies communautaires. Les patients étaient tous traités. Certains
recevaient des soins dits de « haute intensité » tandis que d’autres recevaient des soins dits « de
faible intensité ». Pour cette derniére intervention, les pharmaciens mesuraient simplement la
pression artérielle des patients a la pharmacie. Les médecins étaient avisés des résultats. Les
patients recevant une intervention de haute intensité rencontraient leur pharmacien en personne
quatre fois sur une période de trois mois. Celui-ci prenait leur pression artérielle, vérifiait la
méthode de mesure du patient pour mesurer sa pression artérielle et évaluait 1’'usage des
médicaments. Cette étude a évalué¢ 120 patients traités sous antihypertenseurs. Le nombre

moyen d’antihypertenseurs n’a pas été rapporté. La pression artérielle des patients au départ
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était de 150/85 mmHg. Prés du tiers d’entre eux était atteint de diabéte, environ 40 % étaient
atteints d’une maladie coronarienne et 50 % d’une dyslipidémie. L.’age moyen des patients du
groupe d’intervention était de 68 ans contre 63 ans pour ceux du groupe de contrdle. Au terme
du suivi, les patients recevant I’intervention étudiée avaient une pression systolique plus basse
de 4,5 mmHg en systolique et de 3,2 mmHg en diastolique (p =0,012/p = 0,03). Par
I’intermédiaire d’une fréquence plus importante des suivis ainsi que d’une discussion sur les
médicaments, on peut noter une amélioration du controle de la pression artérielle. On peut
penser que des patients recevant un encadrement plus rigoureux de la part d’un pharmacien
seront plus motivés a changer leurs habitudes de vie, ce qui pourrait expliquer les résultats. La
signification clinique d’une telle diminution mériterait d’étre évaluée dans une étude a plus long
terme pour mesurer I’impact sur des issues cliniques ultimes. Une des limites de cette étude est
qu’il y a un débalancement des caractéristiques des patients entre les groupes. Aucune analyse
de sous-groupe n’a été effectuée pour vérifier I’effet de ceux-ci sur les résultats obtenus.

En 2008, Green et coll. ont cherché a vérifier si un nouveau modé¢le de soins utilisant le web, un
suivi a domicile de la pression ainsi que 1’assistance d’un pharmacien pouvaient améliorer la
pression artérielle (39). Dans cet essai a répartition aléatoire contrdlé tenu aux Etats-Unis, 730
patients, d’un 4ge moyen de 59 ans, ont été suivis pendant deux ans et demi. Les patients recrutés
ne devaient pas étre atteints de diabéte, d’une maladie cardiovasculaire ou d’une maladie rénale.
Trois bras étaient évalués dans cette étude. Les patients pouvaient étre alloués aux soins usuels
(premier groupe), a un suivi de la pression combiné a I’acces a un portail (deuxieéme groupe) ou
a des soins pharmaceutiques en ajout du suivi de la pression artérielle combiné au portail web
(troisiéme groupe). Le portail permettait au patient d’accéder a des courriels sécurisés, de

renouveler leur médicament, de voir certains segments de leur dossier médical et d’accéder a
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des ressources sur des modifications du style de vie. Les patients de ce troisiéme groupe
prenaient leur pression artérielle a la maison et I’inscrivaient par la suite sur un site web ou les
pharmaciens révisaient les valeurs et offraient des conseils aux patients. Les pharmaciens
contactaient au moins une fois par téléphone les patients pour compléter leur collecte
d’information et développer un plan d’action avec le patient. Les patients du deuxiéme groupe
pouvaient également ajouter leurs résultats sur le site web, mais sans bénéficier de la rétroaction
du pharmacien. Environ 95 % des patients prenaient un antihypertenseur, dont 50 % n’en
prenant qu’un seul. La pression artérielle des patients au départ approximait 150/90 mmHg. Les
patients accédant seulement au portail web n’ont pas obtenu une réduction statistiquement
significative de leur pression artérielle comparativement aux patients recevant des soins usuels.
Pour les patients en contact avec le pharmacien sur le web, la réduction de la pression artérielle
¢tait statistiquement significative et particulierement marquée pour ceux ayant une pression
artérielle systolique au départ de 160 mmHg ou plus. La validité externe de cette étude est
compromise par le fait que les patients recrutés n’étaient pas atteints de diabéte ou d’une maladie
cardiaque. Ceci peut faire en sorte que leur profil pharmacologique était plus facile a suivre. 1l
est attendu qu’un patient hypertendu soit atteint de d’autres comorbidités et donc associé a une
prise de multiples médicaments. Bien que ces résultats soient intéressants, le suivi en ligne des
pressions artérielles des patients est une pratique peu commune au Québec. Cela dit, des projets
pilotes tels que Pharmacie 3.0 semblent indiquer qu’un tel modéle de soin pourrait voir le jour
éventuellement (40).

En 2009, Planas et coll. ont évalué 1’effet d’une visite a la pharmacie aupreés d’un pharmacien
pour des patients atteints d’hypertension et de diabéte et traités dans une organisation de gestion

intégrée des soins de santé. Cette étude a eu lieu aux Etats-Unis. Le pharmacien mesurait la
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pression artérielle, éduquait le patient et contactait le médecin avec des recommandations
lorsque des problémes reliés aux médicaments étaient identifiés. Seulement 55 patients ont été
suivis durant cette étude. Ils avaient un 4ge moyen de 65 ans et une pression systolique au départ
légeérement supérieure a 140 mmHg. IIs consommaient tous au moins un antihypertenseur, mais
le nombre moyen n’est pas rapporté. Davantage de patients étaient obéses (IMC > 30 kg/m?)
dans le groupe d’intervention (69 %) par rapport au groupe de controle (48 %). Les autres
comorbidités ne sont pas rapportées. La proportion de patients controlés a significativement
augmenté durant I’étude, passant de 16 % a 48 %, alors qu’elle a diminué de 20 % a 6,67 %
dans le groupe de contrdle. Le pharmacien n’ajustait pas le traitement par lui-méme dans ce
groupe de patients. Cette étude souffre d’un trés petit échantillon et d’une description peu
détaillée des patients. Il aurait été intéressant d’avoir plus de détails sur d’autres comorbidités
pour des patients pour s’assurer que la répartition aléatoire a bien fonctionné (41).

Dans leur étude de 2012, Amariles et coll. ont testé dans un essai randomisé controlé 1’effet
d’une méthode structurée de soins pharmaceutiques sur la pression artérielle ainsi que sur le
cholestérol d’un groupe de patients suivis en pharmacie communautaire. Les patients étaient
recrutés a la pharmacie et ¢éligibles s’ils prenaient au moins une prescription d’un
antihypertenseur, d’un antiplaquettaire, d’un hypolipémiant ou d’un hypoglycémiant oral.
L’étude a suivi 714 patients, lesquels étaient 4gés en moyenne de 63 ans, dont un peu plus de
80% des patients atteignaient déja leur pression artérielle cible. Le profil pharmacologique des
patients recrutés n’est pas décrit. Les pharmaciens recueillaient 1’histoire médicale et
médicamenteuse et prodiguaient des conseils reliés aux traitements antihypertenseur et
hypolipémiant. Les pharmaciens revoyaient les patients en pharmacie a cinq reprises dans

I’étude. Au terme de huit mois, davantage de patients étaient contr6lés au terme de 1’étude dans
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le groupe de patients structurés (52 % vs 43 %, p = 0,017). Dans cette étude, les patients du
groupe d’intervention et du groupe de controle recevaient les soins de la part du méme
pharmacien. Il est ainsi possible que certains patients du groupe de contrdle aient re¢u des soins
plus relevés, par contagion. Les auteurs admettent que les patients du groupe de controle ont
recu des soins plus importants qu’a 1’habitude, ce qui peut avoir réduit la différence entre les
résultats de chaque groupe (42).

En 2012, Fikri-Benbrahim et coll. ont mesuré dans treize pharmacies communautaires situées
en Espagne, a I’aide d’un devis quasi expérimental, 1’effet de I’intervention d’un pharmacien
basé sur un protocole détaillé. Les patients étaient rencontrés a domicile, conseillés et éduqués
sur leur condition de santé. Les pharmaciens envoyaient par la suite un rapport personnalisé au
médecin suivant leur rencontre avec les patients. Les patients du groupe de contrdle recevaient
les soins usuels tels que prodigués a 1’habitude par le pharmacien communautaire. Cette étude
a évalué 176 patients traités au départ par un ou deux antihypertenseurs dans la plupart des cas.
Leur pression artérielle au départ était en moyenne de 140/80 mmHg. Leur age moyen était de
65 ans. Pres de 40 % des patients souffraient de dyslipidémie et environ 15 % de diabete. Ces
patients ont vu leur pression artérielle diminuer de 6,8 mmHg/2,1 mmHg (43). Les pharmaciens
de cette é¢tude ne pouvaient ajuster les doses des antihypertenseurs. Les mémes auteurs ont
¢galement travaillé sur une étude visant a observer I’effet de 1’éducation des patients sur
I’adhésion au traitement. Bien que les patients n’aient pas été répartis de fagon aléatoire (di au
devis quasi expérimental), les patients de chaque bras avaient des caractéristiques similaires au
départ, ce qui rassure quant au biais de confusion. Toutefois, les pharmaciens n’effectuaient pas
leur intervention a I’aveugle. Les auteurs rapportent qu’il est possible qu’une contamination ait

eu lieu entre le groupe d’intervention et le groupe de contréle, signifiant que les pharmaciens du
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groupe de contrdle ont prodigué des soins supérieurs a ceux usuellement donnés. Ceci aurait
pour effet de sous-estimer 1’impact de 1’intervention évaluée dans cette étude. (44).

Plus récemment, en 2014, Stewart et coll. ont également vérifié I’impact de I’intervention du
pharmacien sur 1’adhésion aux antihypertenseurs (45). L’intervention consistait en une
éducation a domicile sur les bonnes méthodes de mesure de I’hypertension, une entrevue
motivationnelle et une revue du traitement. Les autres patients recevaient des soins dits usuels.
Cette étude a suivi 395 patients pendant 6 mois. Ils étaient agés en moyenne de 66 ans et avaient
une pression artérielle au départ de 140/85 mmHg. Environ 35 % d’entre eux étaient atteints
d’une maladie coronarienne. Selon le bras de 1’étude, entre 15 % et 20 % étaient diabétiques.
Les patients prenaient déja des antihypertenseurs, mais leur nombre n’est pas décrit.
L’intervention a permis d’obtenir une proportion de patients adhérents au traitement plus élevée
de 22,6 % au terme de I’étude. La pression systolique était également davantage diminuée
(10 mmHg vs 4,6 mmHg, p= 0,05). Cette étude nous rassure en nous indiquant qu’une
augmentation de 1’adhésion semble associée a une diminution de la pression artérielle, ce qui
est conforme a I’intuition. Le seuil de non-adhésion qui crée une différence dans le controle de
la pression artérielle n’a cependant pas été évalué. Le niveau d’adhésion était rapporté par les
patients dans cette étude. Les mesures pourraient alors étre influencées par des biais de mémoire
ou encore par le fait que les patients étaient plus motivés de par leur participation a 1I’étude (effet
Hawthorne).

En 2015, Cooney et coll. ont réalisé¢ une étude randomisée contrdlée aux Etats-Unis pour une
période d’un an s’intéressant a des patients atteints d’insuffisance rénale chronique modérée
(taux de filtration glomérulaire estimé de 45 ml/min/1,73 m?) (46). Les patients recevant les

soins du pharmacien pouvaient discuter au téléphone avec le pharmacien de la clinique. Les
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pharmaciens n’ajustaient pas directement les médicaments, mais ils pouvaient formuler des
recommandations au médecin traitant. Cette étude a suivi un total de 2199 patients, 4gés en
moyenne de 75 ans et ayant une pression artérielle au départ de 130/70. Prés de 80 % d’entre
eux avaient une clairance a la créatinine de 80 % ou plus au début du suivi. Plus de 95 %
prenaient des antihypertenseurs a leur entrée dans 1’étude. On compte environ 30 % des patients
qui prenaient quatre antihypertenseurs ou plus, ce qui contribue a expliquer leur pression
relativement basse. Environ 50 % des patients étaient diabétiques et 85 % étaient hypertendus.
L’issue clinique primaire évaluée était la pression systolique chez les patients ayant une pression
supérieure a 130/80 mmHg au départ, ce qui concernait 947 patients. Les résultats de cette étude
sont négatifs. Au terme du suivi, la pression systolique moyenne observée était similaire entre
les 2 bras de I’étude. Il semblerait que les soins additifs du pharmacien, tels qu’implémentés
dans 1’étude, aient apporté peu de bénéfices pour les patients atteints de maladie rénale
chronique en ce qui concerne le contrdle de I’hypertension. Les auteurs suggérent qu’une plus
grande différence aurait pu étre observée si les pharmaciens titraient par eux-mémes les
antihypertenseurs au lieu de laisser des recommandations dans les dossiers médicaux. De plus,
les pharmaciens n’ont pas pu intervenir aupres de I’ensemble des patients recrutés dans 1’étude.
Les pharmaciens participant a 1I’étude travaillaient seulement un jour par semaine, ce qui leur
permettait d’intervenir aupres de 12 patients seulement en moyenne par semaine.

En 2015, Tsuyuki et coll. ont publié¢ un essai visant a évaluer ’impact de la prescription de
médicaments par des pharmaciens sur la pression artérielle dans un milieu communautaire
canadien (Alberta) (47). Cet essai a répartition aléatoire controlé ciblait des patients
hypertendus. En tout, 23 milieux de soins communautaires ont été recrutés, incluant

majoritairement des pharmacies, mais aussi des cliniques externes en hdpital et des cliniques de
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soins primaires. Ainsi, 238 patients, agés de 64 ans en moyenne, comportant 49 % d’hommes
et ayant une pression moyenne de 150/84 mmHg ont été étudiés. L’intervention consistait a
éduquer le patient, prescrire des antihypertenseurs si nécessaire, suivre les valeurs de
laboratoires ainsi que de revoir le patient mensuellement. Les patients du groupe témoin
recevaient des soins 1égérement supérieurs a la norme usuelle, puisque la mesure de la pression
artérielle était mesurée mensuellement et était annotée dans un carnet prévu a cet effet. Apres 6
mois, le groupe d’intervention a obtenu une réduction moyenne de la pression artérielle de
18,3/1,2 mmHg contre 11,8/1,9 mmHg pour le groupe témoin (p=0,006). Le rapport de cote
d’avoir une pression controlée était de 2,32 (IC95 % 1,17-4,15) en faveur du groupe
d’intervention. Cette étude s’apparente au modele de soins que 1’on pourrait espérer voir au
Québec dans des pharmacies qui embrassent pleinement les nouveaux actes permis par la
Loi 41. Certes, les pharmaciens québécois ne peuvent pas prescrire de médicament. Cela dit,
une fois les doses maximisées, les pharmaciens pourraient utiliser les opinions pharmaceutiques
afin de faire ajouter un médicament, lequel pourrait amener le patient a un meilleur contréle de
sa pression artérielle. La nécessité d’acheminer une opinion pharmaceutique au médecin
occasionnera toutefois un certain délai dans I’optimisation du traitement.

En 2016, Tsuyuki et coll. ont réalisé une étude randomisée en pharmacie communautaire visant
a évaluer Defficacité d’un pharmacien a détecter et a réduire le risque cardiovasculaire des
patients (48). Cet essai clinique, intitulé RXEACH, visait a évaluer le risque cardiovasculaire
apres trois mois. Au total, 56 pharmacies communautaires randomisant 723 patients ont été
incluses. Les patients étaient agés de 62 ans en moyenne, comportaient 58 % d’hommes et 27 %
de fumeurs. Leur pression artérielle moyenne au départ était de 137/81 mmHg et leur C-LDL

d’environ 2,4 mmol/l. Prés de 80% étaient diabétiques et I’hémoglobine glyquée moyenne au
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départ était de 8,2%. En guise d’intervention étudiée, les pharmaciens effectuaient une revue du
traitement et évaluaient le risque cardiovasculaire. La prescription de médicaments et de tests
de laboratoire était permise. Les patients du groupe témoin ne recevaient aucune intervention
spécifique ; les pharmaciens continuaient a travailler de la méme fagon qu’ils le faisaient déja.
L’évaluation du risque cardiovasculaire était faite a 1’aide du score de Framingham ou a 1’aide
du UK Prospective Diabetes Study (UKPDS). Le score le plus élevé était retenu pour déterminer
le risque cardiovasculaire du patient. Les patients du groupe d’intervention ont obtenu une
réduction relative du risque de 21%, correspondant a une réduction absolue de 5,37%. Ces
résultats étaient statistiquement significatifs. Les C-LDL étaient réduits de 0,2 mmol/L, la
pression artérielle de 9,37 mmHg, ’'HbAlc de 0,92 %. Le nombre de patients ayant cessé la
consommation de tabac était plus élevé de 20,2 %. La courte durée de suivi de cette étude, trois
mois, limite la confiance dans les résultats. Il est possible que suivante une amélioration rapide
au début, les patients régressent et retrouvent leurs valeurs de départ apres un an (49). Cette
¢tude nous rappelle toutefois qu’une intervention du pharmacien peut avoir un impact simultané
sur différentes pathologies et ainsi réduire globalement le risque de mortalité du patient
découlant de son diabéte, de son hypertension et de son tabagisme.

Plusieurs observations découlent de cette revue de la littérature médicale. On constate d’abord
et avant tout que la définition de I’intervention du pharmacien est trés hétérogene et que les
caractéristiques des populations étudiées varient également. Il semble toutefois se dégager que
plusieurs études ont recruté des patients dont la pression artérielle systolique au départ était
inférieure a 160 mmHg. On remarque également que plusieurs études ont seulement une période
de suivi de six mois, ce qui parait court pour une maladie chronique comme I’hypertension. De

plus, les pharmaciens étaient rarement autorisés a ajuster ou a prescrire de la médication dans

42



les études évaluées. Les interventions évaluées consistaient principalement en différentes
variations et combinaisons de mesures de la pression artérielle, d’éducation aupres du patient et
de communications avec le médecin traitant pour I’informer des problémes détectés et pour
proposer des changements dans certains cas. Méme si le role du pharmacien était souvent limité
a celui de «conseiller » dans ces études, un effet positif a été¢ observé sur le contrdle de la
pression artérielle des patients. Cela dit, aucune des interventions notées ne correspond
exactement au modele de soins prévu par la Loi 41 en ce qui concerne I’ajustement des doses
d’antihypertenseur pour atteindre les cibles thérapeutiques. L’¢étude avec la meilleure validité
externe, de par sa spécificité de I’intervention sur I’hypertension et de par I’autonomie de
pratique conférée aux pharmaciens, est I’étude RxAction, conduite par Tsuyuki et coll. en 2015.
Cependant, nous notons que la capacité de prescrire pour les pharmaciens pourrait surestimer
les résultats ou le délai d’obtention des résultats que nous observerions en contexte québécois.

Des revues systématiques de la littérature médicale ont également été publiées afin de mesurer
I’effet moyen de I’intervention du pharmacien en hypertension. En 2014, Santschi et coll. ont
entrepris une méta-analyse a cet effet. Les auteurs ont effectué¢ une recherche d’essais a
répartition aléatoire contrdlés évaluant I’effet de I’intervention du pharmacien sur I’amélioration
de la pression artérielle sur des patients externes, avec ou sans diabéte. Les bases de données
recherchées sont MEDLINE, EMBASE, CINAHL et CENTRAL. Une moyenne pondérée des
différences de pression artérielle a été estimée en utilisant un modéle a effet aléatoire. Les
intervalles de prédiction ont été calculés pour représenter I’incertitude. Les intervalles de
confiance peuvent ne pas étre fiables lorsqu’une hétérogénéité statistique est présente et
principalement due a une hétérogénéité clinique entre les études. Les intervalles de prédiction

permettent de relever la distribution des effets estimés pour les études individuelles. Cette revue
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leur a permis d’identifier 39 essais a répartition aléatoire contrdlés, ce qui permet de générer un
bassin de 14 224 patients. Notons que la stratégie de recherche de cette revue de littérature
médicale s’intéressait a I’impact du pharmacien sur le risque cardiovasculaire. Notre revue
s’intéressait plus particulicrement a I’impact du pharmacien sur la gestion de la pression
artérielle plutdt qu’au risque cardiovasculaire. Notre critére est donc légerement plus restrictif.
Ceci peut partiellement expliquer la différence entre notre recherche et celle de Santschi en ce
qui concerne le nombre d’études recensées. Aucune étude recensée par Santschi ne démontrait
un effet statistiquement significatif en défaveur des soins du pharmacien. Les interventions
pharmaceutiques identifiées étaient principalement I’éducation du patient, la rétroaction au
médecin ainsi que la gestion des médicaments. Cette méta-analyse suggere que, par rapport aux
soins usuels, I’intervention du pharmacien permet de diminuer la pression artérielle de
7,6/3,9 mmHg. L’indice d’hétérogénéité (1) entre les essais cliniques pour chacun de ces
résultats est assez €levé, soit de 67 % et de 83 %, respectivement. Les intervalles de prédiction
sont de -13,9 a -1,4 mmHg pour la pression systolique et de -9,9 a +2,2 mmHg pour la pression
diastolique (50). A titre indicatif, le I? nous indique quelle proportion de la variance observée
dans les études reflete la variance réellement attendue dans la population. Cette statistique est
indépendante de Ieffet calculé et du nombre d’études incluses dans la méta-analyse. Le 1% ne
nous indique pas si la taille de I’effet est comparable entre les études, mais plutdt a quel point
elle est cohérente a travers les études ainsi que 1’étendue du chevauchement des résultats entre
les études. Il nous indique donc quelle proportion de la variance observée demeurerait si nous
pouvions éliminer I’erreur due a I’échantillonnage. Un I? élevé représentera une méta-analyse
dont I’hétérogénéité est élevée, signifiant ainsi que I’efficacité réelle de I’intervention évaluée

serait assez variable (51). La présente méta-analyse concernée contenait une majorité d’études
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conduites aux Etats-Unis ou au Canada (n = 25). L’4ge moyen des patients était 62 ans et 53 %
d’entre eux étaient des femmes. La durée du suivi variait de trois a treize mois, pour une durée
moyenne de 8,3 mois. Les participants étaient la plupart du temps suivis dans une clinique
externe, mais six essais ont été¢ conduits en pharmacies communautaires et deux essais incluaient
un suivi en pharmacie et en clinique externe. Les pharmaciens menaient 1’intervention dans
vingt-trois études et travaillaient en collaboration dans les seize autres études, que ce soit avec
un médecin, une infirmiére ou un autre professionnel de la santé. Les infirmieres étaient incluses
dans six études. L’intervention se produisait généralement aux mois, mais pouvait ¢galement se
produire de fagon irréguliére. La plupart des interventions incluaient une notion de gestion de la
médication, mais n’incluaient pas systématiquement le changement ou 1’ajustement de la
médication. Les analyses de sous-groupe de cette méta-analyse suggerent que 1’effet ne variait
pas selon le pays. La réduction de la pression était Iégerement meilleure pour les interventions
effectuées en pharmacie communautaire. Les soins offerts par le pharmacien étaient également
associés a une plus grande réduction de la pression artérielle, comparativement a ceux assurés
en collaboration avec d’autres professionnels. De plus, un suivi mensuel ou plus fréquent
produisait un meilleur effet que les interventions a des intervalles plus longs qu’un mois. Ceci
dit, pour chacun de ces sous-groupes, les résultats étaient seulement statistiquement significatifs
pour la pression artérielle systolique. Un test de Effer a été effectué pour évaluer le potentiel
biais de publication et les résultats étaient statistiquement significatifs. Le diagramme en
entonnoir (funnel plot) était également asymétrique, indiquant un possible biais de publication
(52). Les auteurs ont effectué une analyse de sensibilité restreignant la méta-analyse aux 19
¢tudes contenant plus de 80 patients par groupe. Les résultats indiquent une réduction de

7/5,4 mmHg de la pression artérielle par rapport aux soins usuels. Une 2¢ analyse sensibilité
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limitant I’étude aux 16 études jugées de qualité élevée a été effectuée, ce qui a mené a une
réduction de 7,3/3,6 mmHg. Les auteurs soulévent que la qualité des études était généralement
modérée et avec un court suivi. L’effet observé pourrait étre plus petit a long terme. Il est
dommage que cette méta-analyse ne documente pas 1’augmentation moyenne de la proportion
de patients controlés ainsi que la pression artérielle des patients au début des études. Cette méta-
analyse suggere donc que I’ajout de Il’intervention du pharmacien dans la gestion de
I’hypertension permet de réduire davantage la pression artérielle et que cette conclusion est
robuste.

Le programme de synthése de données probantes du département des Anciens combattants
(Veteran Affairs) des Etats-Unis a également entrepris une revue systématique sur I’effet de la
gestion des maladies chroniques par un pharmacien (53). L’équipe de chercheurs derriére ce
programme a pour mandat de synthétiser des sujets cliniques importants afin de développer des
politiques de santé publique, implanter des services de santé et orienter les recherches futures.
Leur revue systématique visait les interventions pour lesquelles les pharmaciens étaient
responsables de certaines composantes de la gestion ou de la prévention de certaines maladies
chroniques, soit la maladie pulmonaire obstructive chronique, I’insuffisance cardiaque, le
diabéte, I’hypertension, le cancer, I’insuffisance rénale, la douleur ainsi que la dépression. Les
populations visées devaient étre adultes et comparées aux soins usuels. Les résultats d’intérét
¢taient les issues cliniques, 1’utilisation des ressources, ainsi que I’impact sur ['usage des
médicaments (posologie, interactions, adhésion ou autre). Ce rapport, publié¢ en octobre 2015,
excluait les études qui ne se tenaient pas dans un établissement de santé américain. Les études
conduites en pharmacie communautaire ne sont donc pas incluses dans ce rapport. Lorsque

possible, les données étaient agrégées afin d’en dégager ’effet moyen ainsi que la variance
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autour de I’effet mesuré. Leurs recherches ont ultimement permis de retenir 70 articles, dont
quinze en hypertension. Les auteurs soulévent que les interventions pouvaient varier entre les
études, qu’elles portaient sur un suivi a court terme et que les résultats ne faisaient pas toujours
I’objet de tests d’inférence statistique. La qualité des données scientifiques était, au mieux,
considérée comme modérée. Les auteurs indiquent également que les soins de pharmaciens
¢taient associés a des fréquences similaires de consultation a la clinique ou a I’urgence ou encore
d’hospitalisations. L’adhésion aux médicaments était généralement similaire entre les groupes
comparés. Les données étaient également insuffisantes pour statuer sur la satisfaction des
patients et peu d’études rapportaient I’impact sur la qualité de vie. Aucune étude n’a décrit
I’impact sur des mesures d’acces aux soins comme les temps d’attente ou encore la proportion
de rendez-vous obtenus avant une certaine période. La disponibilité¢ des données sur les effets
indésirables était également limitée et lorsque rapportée, des détails manquaient au sujet du
groupe témoin. En ce qui concerne les effets sur les cofts, peu d’études ont démontré des
différences significatives entre I’intervention et les groupes de contrdle. Les patients dans les
groupes recevant les soins du pharmacien recevaient généralement un plus grand nombre de
médicaments. Enfin, les soins des pharmaciens étaient associés a une amélioration du contrdle
de la pression artérielle, de la glycémie ainsi que des lipides. Les auteurs admettent que les
prochaines études devraient vérifier si I’amélioration de ’atteinte des objectifs thérapeutiques
relativement aux biomarqueurs apporte des bénéfices mesurables sur les évenements cliniques,
la satisfaction des patients, les hospitalisations ainsi que les cotts. Il faut vérifier si ’amplitude
de I’effet observé sur les issues intermédiaires se traduit effectivement en amélioration d’issues

cliniques concretes. Enfin, les auteurs considerent que les données publiées ne permettent pas
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de vérifier si les bénéfices apportés par les interventions des pharmaciens permettent de justifier
les colits et méfaits potentiels.

En ce qui concerne I’hypertension plus spécifiquement, quinze études ont été évaluées. Les
résultats indiquaient une augmentation du nombre de médicaments consommés par patient.
L’adhésion au traitement ainsi que la qualité de vie reliée a la santé ne semblaient pas améliorées
par I’intervention du pharmacien. La consommation des ressources en termes de visites
médicales ou en colts était rarement décrite et les résultats étaient mixtes. Une méta-analyse
mesurant I’effet moyen de I’intervention du pharmacien sur I’atteinte d’une pression artérielle
de 140/90 mmHg ou moins a été faite. L agrégation des données de huit études a permis de
relever que 532 patients sur 973 (54,7 %) recevant les soins du pharmacien ont obtenu un
contrdle de leur pression par opposition a 383 sur 1014 (37,8 %) pour ceux du groupe témoin.
Le risque relatif d’avoir une pression contrdélée est donc de 1,45 (IC95 % 1,24 — 1,70, p<0,001).
Parmi les quinze études consultées, treize étaient des essais a répartition aléatoire controlés dont
quatre étaient randomisés en grappe au niveau de la clinique. Les pharmaciens avaient la
possibilité d’amorcer et de changer le traitement médicamenteux dans cinq de ces études. Dans
certains groupes recevant les soins usuels, les patients recevaient un appareil de suivi de la
pression artérielle a domicile. Le risque de biais a été jugé de niveau moyen. Ces données
corroborent les conclusions de la méta-analyse de Santschi de 2014. L’applicabilité¢ de ces
résultats a I’effet de ’intervention du pharmacien en milieu communautaire au Québec est
cependant limitée par le fait que cette revue incluait seulement des pratiques en clinique
médicale ou en milieu hospitalier. Cela dit, a la lumic¢re des données actuellement disponibles,
il est conservateur de considérer que 1a ou aucun effet n’a été observé, une conclusion similaire

serait probable en milieu communautaire.
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Enfin, en 2015, Clark et coll. font remarquer que la pression artérielle descend régulierement
dans les essais a répartition aléatoire controlés dans les groupes de patients recevant les soins
usuels, lorsque ’intervention d’un professionnel de la santé est mesurée. Les résultats de leur
méta-analyse suggerent que, en moyenne, la pression systolique diminue de 3,9 mmHg et la
pression diastolique de 2,7 mmHg avec I’intervention du pharmacien. Ainsi, au vu des essais a
répartition aléatoire controlés consultés ainsi que des méta-analyses publiées, nous pouvons
avoir confiance que I’intervention du pharmacien apporte un effet thérapeutique supplémentaire

et non négligeable sur la diminution de la pression artérielle (54).

1.5 Evaluation économique de ’intervention du pharmacien en

hypertension

1.5.1 Méthode de revue de la littérature économique

Cette revue sommaire de la littérature économique visait a relever les études économiques
pertinentes portant sur 1’intervention du pharmacien en hypertension. Pour ce faire, nous avons
recherché¢ dans MEDLINE sans limites d’horizon temporel la combinaison des mots-clés de
fagon combinée, soit « pharmacist », « hypertension» « cost-effectiveness » (ou « economic
evaluation » ou « pharmacoeconomic »). Les études ont été filtrées de fagon a ne retenir que les
¢valuations économiques complétes, soient celles qui rapportent a la fois les bénéfices cliniques
ainsi que les colits associés a au moins deux interventions. Les cofits et les bénéfices devaient
étre mis en parallele et un différentiel entre les interventions devait étre calculé puisqu’il s’agit
d’une analyse nécessaire a I’évaluation de I’efficience d’une intervention. En d’autres termes,
seules les études colit-efficacité ou colt-utilité ont été extraites, critiquées et résumées de facon

systématique. Les évaluations économiques s’intéressant a I’impact du pharmacien, mais sur
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une autre condition de santé que 1’hypertension ont été exclues. Nous avons retenu quatre études
cout-efficacité et cinq études cott-utilité. La modélisation ainsi que la mesure des colits au cours
de Dl’essai clinique sont les deux méthodologies employées pour effectuer I’évaluation
¢conomique dans les études recensées. Les études retenues ont été publiées entre 2001 et 2017,
dont la majorité dans les trois derni¢res années. Un tableau résumé des études recensées est

disponible aux annexes deux et trois.

1.5.2 Résultats de la revue de littérature économique

La plus vieille étude recensée a été publiée par Okamoto et coll. en 2001 (55). Cette étude
économique conduite aux Etats-Unis utilise les données d’un essai a répartition aléatoire
contrdlé prospectif évaluant I'impact d’une clinique de I’hypertension menée par des
pharmaciens comparativement a une clinique médicale. Les pharmaciens pouvaient prescrire
des changements de régime thérapeutique, bien que ceux-ci devaient tout de méme étre validés
par un médecin avant que le changement ne soit effectif. L’évaluation économique n’a pas été
projetée sur un horizon temporel dépassant la durée de I’essai clinique, soit six mois. Les colts
et les résultats sont directement tirés de 1’essai clinique. Cette étude indique qu’en moyenne, les
colts par patient pour les soins du pharmacien étaient légérement plus élevés, mais sans se
distinguer de fagon statistiquement significative. Cela dit, I’intervention des pharmaciens offrait
un ratio colit-efficacité plus intéressant que la clinique des médecins, avec un cotit par mmHg
diminué de 27 $ pour la pression systolique et de 48 $ pour la pression diastolique. Le cott
incrémental de 1’intervention du pharmacien pour réduire la pression d’un mmHg de plus est de
1,18 $ et de 2,51 $ pour les pressions systoliques et diastoliques respectivement. Cette étude
s’intéresse a un modele de soins particuliers dans lequel une clinique de I’hypertension

remplacerait potentiellement les visites médicales. Une mesure d’efficience en colit par mmHg
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comporte la lacune qu’il est difficile de connaitre quel serait le prix adéquat a payer pour réduire
de 1 mmHg la pression d’un patient. Les auteurs ne situent pas leur résultat par rapport a un
seuil d’efficience ou une volonté de payer.

Plus récemment, en 2013, Fishman et coll., chercheurs américains, ont produit une modélisation
visant a évaluer I’efficience d’outils électroniques de suivis a distance de la pression (56). Les
résultats sont basés sur une étude dans laquelle le pharmacien effectuait un suivi de la pression
mesurée a domicile. Le pharmacien pouvait entrer en contact avec le patient via le web. Selon
cette étude, I’intervention cofterait 65 $ de plus pour chaque réduction de 1 mmHg. Les auteurs
estiment que chaque année de vie sauvée couterait 1850 $. Cette étude comporte des limites
similaires a celle d’Okamoto. Les répercussions économiques et cliniques de diminuer de
1 mmHg la pression artérielle ne sont pas décrites. De plus, I’extrapolation des données visant
a établir le colt par année de vie sauvée n’est pas bien décrite dans 1’étude, ce qui limite
I’interprétation des résultats.

Polgreen et coll. ont effectué une étude cotit-efficacité en 2015 en se basant sur les données d’un
essai clinique (57). Cette étude américaine ne fait pas 1’objet d’une modélisation économique
visant a extrapoler les résultats de 1’étude en événement cardiovasculaire, en mortalité ou en
qualité¢ de vie. Les colits de ’intervention sont directement dérivés de ’étude clinique en
calculant le temps passé par chaque clinicien avec les patients. Cette évaluation économique
s’appuie sur des hypothéses inspirées des résultats d’une étude dans laquelle I’intervention du
pharmacien consistait a conseiller les médecins sur des changements de régime thérapeutique.
Cette étude suggere que, pour diminuer les pressions systoliques et diastoliques de 1 mmHg, il
en couterait 33 § et 70 $ respectivement. Pour augmenter de 1 % la proportion de patients

controlés, il en coliterait 22,55 $. Cette étude, encore une fois, se colle directement sur les cofits
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engagés dans un essai clinique, lequel suivait les patients pendant neuf mois. L’organisation des
soins prodigués dans un essai clinique n’est pas nécessairement représentative des cofits
attendus dans un contexte réel. De plus, les résultats pharmacoéconomiques peuvent
difficilement étre appréciés puisqu’ils ne sont pas comparés a un bar¢me connu ou attendu. Les
retombées attendues par ’augmentation de 1 % de la proportion de patients controlés sur des
issues concretes comme les hospitalisations ou encore la mortalité ne sont pas décrites.

L’étude cott-efficacité la plus récente recensée a été publiée en 2016 par Shireman et coll. (58).
Cette étude conduite aux Etats-Unis analyse également les coiits directement engagés dans
chaque groupe d’un essai a répartition aléatoire afin de les mettre en relation avec les résultats
cliniques observés. L’essai en question visait a évaluer I’impact d’un outil pour améliorer
I’adhésion utilisée par des pharmaciens en vue de mieux contrdler la pression artérielle d’une
clientéle noire. Le colit incrémental par mmHg diminué était de 22 $ pour la pression systolique

et de 66 $ pour la pression diastolique.

En ce qui concerne les études cott-utilité, la plus ancienne remonte a 2010 seulement (59). Cette
modélisation économique est basée sur une étude qui visait a démontrer 1’efficacité d’une
intervention pharmaceutique sur I’adhésion aux antihypertenseurs et aux hypolipémiants. Le
pharmacien effectuait notamment des rappels par téléphone ainsi que par courriel. Cette
mod¢lisation utilisait des cycles annuels dont le premier valorisait I’effet incrémental de
I’intervention du pharmacien. L’adhésion diminuait par la suite progressivement dans les années
subséquentes. Le ratio cott-utilité incrémental calculé était d’environ 5 000 $ par AVAQ gagné.
Cette ¢tude comporte la faiblesse d’avoir un mod¢le insuffisamment décrit. Aucun schéma

permettant de comprendre les différents états de santé considérés n’est fourni. Les cofts et les
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valeurs d’utilités associés a chaque état de santé ne sont pas présentés non plus. Le manque de
transparence compromet la reproductibilité et donc la crédibilité de cette étude.

En 2015, Obreli-Neto et coll. ont effectué une étude pour laquelle les colts étaient mesurés a
méme 1’essai clinique (60). L’intervention du pharmacien évaluée par cette étude consistait a
effectuer des suivis basés sur un contrdle ainsi qu’a offrir des formations de groupe a des ainés
atteints d’hypertension et diabéte. Les résultats sur la diminution de la glycémie et sur la pression
artérielle ont été extrapolés en complications a long terme comme les AVC ainsi que
I’amputation d’un membre, mais la méthode employée n’est pas décrite. Cela dit, les cofits et
les utilités retenus sont clairement rapportés. Le ratio colt-utilité incrémental est de 53,50 $ par
AVAQ gagné.

Derni¢rement, Kulchaitanaroaj et coll. ainsi que Marra et coll. ont publié¢ des modeles coft-
utilité plus sophistiqués et plus détaillés pour estimer le ratio colt-utilité a long terme attendu
par le remboursement d’une intervention supplémentaire du pharmacien (61). Kulchaitanaroaj
et coll. ont évalué I’impact d’une intervention pharmaceutique dérivée de I’étude CAPTION
(62). Il s’agit de la méme étude ayant servi a évaluer 1’étude cott-efficacité de Polgreen et coll.
(57). Cette fois-ci, les chercheurs sont allés plus loin en extrapolant les résultats cliniques
observés en issues cliniques qui pourraient étre évitées. Les extrapolations ont été calculées a
partir du calculateur de risque Framingham. Cette étude employait un modele de Markov
utilisant des cycles de 6 mois. L horizon temporel était a vie. Les états de santé possibles étaient
le syndrome coronarien aigu, I’AVC ainsi que I’insuffisance cardiaque. Le mod¢le supposait
une détérioration progressive de 1’effet de I’intervention du pharmacien a partir de la troisieme
année et une cessation compléte a la cinquieéme année. Cette modélisation calcule ainsi un gain

de 0,14 AVAQ par patient en moyenne, pour un colit incrémental par AVAQ gagné d’environ
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26 000 $. Cette étude utilise une stratégie crédible et représente adéquatement les complications
principales pouvant découler d’une hypertension soutenue.

Marra et coll. ont également modélisé la trajectoire de la maladie sous la forme d’un modéle de
Markov, mais celui-ci présente différentes complications. Les états de santé sont décrits en
fonction des antécédents du patient qui peuvent étre cardiovasculaires ou rénales, ou les deux.
La relation entre la pression artérielle et la probabilité de subir une complication est supposée
comme étant linéaire et découle de graphiques publiés. Les cycles utilisés sont annuels et
I’horizon temporel est de 30 ans. Les données cliniques servant a décrire ’efficacité¢ de
I’intervention du pharmacien sont celles tirées de 1’essai clinique RxAction de Tsuyuki et coll.
(47). Dans cette étude, les pharmaciens rencontraient les patients mensuellement pendant six
mois et étaient autorisés a prescrire des médicaments. Il en ressort que les soins pharmaceutiques
¢tudiés pourraient ajouter 0,3 AVAQ par patient tout en produisant une économie selon le
scénario de base des chercheurs. L’intervention serait donc dite dominante. Cette étude
comporte I’avantage de s’intéresser aux complications rénales de 1’hypertension plutdt que de
se limiter aux éveénements cardiovasculaires. Cela dit, les états de santé modélisés ne permettent
pas de compartimenter les différentes complications possibles, ce qui rend la représentation des

résultats légerement moins intuitive.

Il ressort de cette revue de littérature économique que plusieurs études cotlit-efficacité ont évalué
les colts de I’intervention du pharmacien en mesurant directement le temps passé¢ par les
cliniciens avec les patients. Les colits des médicaments étaient également considérés. Ces études
n’étaient généralement pas extrapolées a long terme afin d’estimer I’impact sur des événements

cliniques plus pertinents. La description des résultats sous la forme de colt par unité de mmHg
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réduite, bien qu’intéressante, ne permet pas réellement d’outiller la prise de décision d’un
politicien afin d’établir I’efficience du modéle de soins proposés. Les études cout-utilité quant
a elles, sont plus récentes et font appel a des techniques de modélisation. Le score de
Framingham permet notamment d’estimer le risque absolu de subir différentes complications
cardiovasculaires ou encore d’étre atteint d’une maladie cardiovasculaire en général. Ce score
permet d’extrapoler I’'impact d’une diminution de la pression artérielle sur des issues cliniques
plus concreétes. Les résultats de ces études cotit-utilité ne sont pas comparables entre eux puisque
chacun s’intéresse a une intervention pharmaceutique différente avec un mod¢le de tarification
différent. Ces études s’appliquent d’ailleurs difficilement & un contexte québécois. Les
pharmaciens ont des droits de pratique spécifique, un modele d’organisation des soins qui lui
est propre. Il va de méme pour les colits associés a la gestion des complications, aux
médicaments de méme qu’a la rémunération. Face a cette information, il devient intéressant de
réaliser une étude pharmacoéconomique portant spécifiquement sur le modéle de soins

québécois dans la gestion de I’hypertension par les pharmaciens.
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Chapitre 2 : Méthodologie

2.1 Problématique

Les décideurs politiques ne disposent pas d’information leur permettant de mettre en relation
les bénéfices cliniques apportés par les pharmaciens ainsi que les cotits engagés par 1’Etat pour

obtenir ces bénéfices dans la gestion des maladies chroniques, dont I’hypertension.

2.2 Hypothése de recherche

L’ajustement du traitement antihypertenseur par le pharmacien par rapport aux soins usuels
(distribution uniquement et suivi par le médecin) est une stratégie offrant un ratio colt-utilité

incrémental inférieur a 50 000 $/AVAQ.

2.3 Objectifs de recherche

2.3.1 Objectif principal

L’objectif de cette é¢tude est d’effectuer une évaluation économique des services d’ajustement

de la dose du traitement antihypertenseur par le pharmacien communautaire au Québec.

2.3.2 Objectif spécifique

L’objectif est de réaliser un modéle économique permettant d’estimer le ratio colt-utilité
incrémental de 1’ajout des services d’ajustement du traitement antihypertenseur par le
pharmacien communautaire comparativement aux soins usuels chez les patients hypertendus

consommateurs d’antihypertenseurs.
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2.4 Pertinence de la recherche

Cette étude pharmacoéconomique permet de mettre en relation les cofits et les bénéfices a long
terme associés au remboursement des services cliniques des pharmaciens pour I’ajustement des
doses d’antihypertenseurs. Les décideurs politiques pourraient se servir de cette information
pour réévaluer la tarification du service d’ajustement du traitement antihypertenseur. Les
pharmaciens pourraient utiliser ce genre d’information pour vérifier dans quelle mesure les
couts de leurs services professionnels pourraient étre majorés ou diminués. Dans un contexte ou
les pharmaciens propriétaires québécois se questionnent sur les bases de leur modéle d’affaires

actuel, des analyses pharmacoéconomiques pourraient sans doute contribuer a la réflexion (63).

2.5 Description du modele

2.5.1 Type d’analyse économique

Cette analyse se base sur ’hypothese que les services des pharmaciens produisent des bénéfices
santé pour les patients, mais occasionne également des dépenses supplémentaires pour 1’Etat.
Pour tenir compte des bénéfices de santé en termes de mortalité¢ et de morbidité, une analyse de

type colt-utilité.

2.5.2 Intervention modélisée

Cette évaluation économique s’intéresse a une population cible de patients hypertendus traités
sous antihypertenseurs. L’intervention d’intérét est 1’ajustement par le pharmacien de la dose
des antihypertenseurs en ajout aux soins usuels. Le traitement comparateur constitue les soins
usuels. La définition précise de « soins usuels » est rarement décrite dans les études randomisées

contrdlées recensées. La pratique Québécoise « moyenne » en termes de suivi des patients
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hypertendus n’a pas fait I’objet d’une évaluation non plus a notre connaissance. Les derniers
standards de pratique publiés par 1’Ordre des pharmaciens du Québec (OPQ) datent de 2016
(64). La version précédente date de 2010. Les standards de pratique de 1’Ordre des pharmaciens
du Québec requierent du pharmacien d’effectuer la surveillance du traitement médicamenteux.
Ceci implique de vérifier I'impact du traitement médicamenteux sur I’état de santé du patient.
L’Ordre attend du pharmacien qu’il « surveille la thérapie médicamenteuse de fagon autonome
et proactive. » L’Ordre établi notamment les exigences suivantes :

e «Le pharmacien priorise les ¢léments de surveillance en tenant compte de la probabilité
et de la gravit¢ des risques normalement prévisibles en fonction du profil
pharmacologique d’un patient.

e Le pharmacien détermine le niveau de surveillance, la fréquence et le type de suivi a
effectuer. »

L’Ordre ne statue pas dans ses lignes directrices sur des catégories de risque en fonction des
traitements pharmacologiques consommés par les patients. Lors de la surveillance de la thérapie
médicamenteuse, il est attendu que le pharmacien porte une attention a 1’efficacité, a I’innocuité
et a I’adhésion, selon des parameétres de suivi qu’il aura déterminé. Pour ce faire, le pharmacien
peut avoir recours au dossier du patient a la pharmacie ou encore au Dossier Sant¢ Québec
(DSQ). 11 est attendu que toutes les nouvelles ordonnances soient analysées, que le choix du
traitement prescrit soit soupesé en fonction des besoins du patient et que les problémes potentiels
soient abordés. Lors des renouvellements, le niveau de soins attendu de la part du pharmacien
est variable et demeure sujet a I’exercice du jugement professionnel. Lorsqu’aucun changement
dans le traitement n’a lieu et que le patient ne demande pas a consulter le pharmacien, on peut

penser que le pharmacien procédera au travail minimal attendu, soit une validation que les
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médicaments remis aux patients sont les bons (aucun médicament omis, bonnes posologies,
quantité souhaitée par le patient). Dans ce contexte, il est raisonnable de considérer que le
pharmacien ne vérifiera pas systématiquement aupres de son patient si la pression artérielle cible
a été atteinte et si une intensification du traitement est nécessaire. Dans notre modélisation
économique, les « soins usuels » font simplement référence a une pratique dans laquelle ne
pharmacien ne fait pas de suivi proactif de I’efficacité du traitement antihypertenseur. Il s’en
remet plutdt aux demandes de monitorage du patient ou encore aux changements de traitement
initiés parle médecin traitant. Il importe de garder a 1’esprit que 1’analyse compare donc des
patients ayant une pression artérielle dite « non contrdlée » comparativement a des patients

atteignant la cible thérapeutique.

2.5.3 Structure du modéle

Un modele de Markov a été développé pour évaluer les cofits et les AVAQ produits par
I’intervention du pharmacien. Le modéle s’est inspiré de Kulchaitanaroaj et coll. (66). Le
modele de Markov s’avere approprié considérant la nature chronique de I’hypertension et la
survenue tardive des complications majeures, lesquelles occasionnent les plus grands cofits ainsi
que les plus grandes pertes de qualité de vie. L’analyse cott-utilité a été réalisée en utilisant le
logiciel Microsoft Office Excel 2016. Pour cette étude, une cohorte de 1000 patients a été
considérée comme entrant dans le modele. Nous avons choisi de conceptualiser la trajectoire de
la maladie en considérant que les patients peuvent transiter vers quatre états de santé, soit I’'IM,

I’AVC, la mort, ou demeurer sans complication. Les premicres complications sont des états
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transitoires! a partir desquels un individu peut transiter vers la mort ou vers un état de « post-
événement cardiovasculaire ». La mort constitue I’état absorbant. Pour les patients se retrouvant
dans I’état « post-événement cardiovasculaire », ils peuvent demeurer dans cet état, transiter
vers une complication cardiovasculaire ou vers la mort.

Toutefois, le modele ne prend pas en compte les patients qui pourraient subir simultanément un
AVC ainsi qu’un IM dans un méme cycle. La raison qui explique 1’omission de ce scénario dans
ce modele est la prévalence rarissime de cette situation. D’autres complications pouvant résulter
d’une hypertension soutenue ont également été omises du modele comme la maladie rénale
chronique ainsi que I’insuffisance cardiaque. Ceci contribue a rendre le modéle conservateur
puisque la représentation de ces complications aurait contribué a agrandir la différence d’AVAQ
entre les interventions. Il en va de méme pour I’omission des issues cardiovasculaires

simultanées.

! Un état transitoire se dit d’un état de santé dans lequel le patient ne peut rester pour le prochain cycle ; il doit

absolument passer vers un autre état santé.
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Figure 1. Schéma du modé¢le pharmacoéconomique
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2.5.4 Perspective

La perspective retenue est celle du payeur public, ce qui inclut uniquement les dépenses
directement engagées par le gouvernement du Québec. Elle n’englobe donc pas tous les cofits
et changements de style de vie qui pourraient se produire dans la vie d’un patient suivant
certaines situations. Il est possible que les soins du pharmacien aient un impact sur les cofits de
productivité. En effet, les suivis en pharmacie sont plus accessibles que ceux en clinique
médicale et pourraient éviter des pertes de salaire. De plus, un effet positif sur les AVC et les
IM pourraient réduire les pertes de productivité associées a ces conditions. Toutefois, les
données consultées ne permettent pas d’affirmer qu’un bénéfice se produirait a cet effet. C’est

pourquoi la perspective sociétale n’est pas retenue.

2.5.5 Horizon temporel

Afin de pouvoir observer une quantité suffisante d’événements cardiovasculaires, un horizon a
long terme a été privilégié, bien que I’effet clinique ait été mesuré sur une période d’un an
uniquement dans 1’étude retenue. Cela dit, puisque I’hypertension artérielle est une maladie qui
doit généralement étre traitée a vie, un horizon temporel de vingt ans a été retenu dans notre
scénario de base. Une analyse de sensibilité a été effectuée sur ce parameétre. D’ailleurs, le choix
d’un horizon temporel a long terme est en accord avec les lignes directrices de 1’Agence
canadienne des médicaments et des technologies de la sant¢ (ACMTS), organisme canadien
ayant pour mandat d’éclairer la prise de décision des décideurs politiques sur le remboursement
et ’'usage optimal des médicaments d’ordonnance, des tests diagnostiques et autres technologies

médicales (65).
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2.5.6 Cycle

Le modele prévoit des cycles d’un an. Le nombre de patients qui pourraient subir plus d’un
AVC ou plus d’un infarctus dans une méme année est considéré comme négligeable, d’ou la

non-nécessité de modéliser des cycles plus courts.

2.5.7 Actualisation

Afin de tenir compte de la préférence temporelle généralement reconnue pour des résultats
immédiats, une décroissance des résultats projetés dans le futur a été appliquée chaque année
selon un taux d’actualisation annuel de 1,5 %. Ce pourcentage est appliqué en cohérence avec

les derniéres lignes directrices de ’ACMTS (65).

2.6 Sources de données d’efficacité

Parmi les études recensées, nous avons retenu 1’étude de Tsuyuki et coll., intitulée RxAction.
(47). Tel que précédemment mentionné, il s’agit d’une étude randomisée visant a évaluer la
supériorité d’une intervention pharmaceutique spécifique par rapport aux soins usuels. L’étude
a été financée par les Instituts de Recherche en Santé du Canada (IRSC), Merck, la Fondation
canadienne pour la pharmacie ainsi que le Cardiovascular Health and Stroke Strategic Clinical
Network of Alberta Health Services. Seul un organisme subventionnaire avait pour mandat de
valoriser la pratique de la pharmacie ce qui diminue le potentiel de conflit d’intéréts.

Les patients étaient randomisés aux soins du pharmacien ou aux soins usuels. Il était impossible
de maintenir I’insu pour les patients et les pharmaciens étant donné la nature de I’intervention,
mais elle a été préservée pour ’analyse des résultats. L’objectif primaire de I’étude était
d’évaluer I’effet de I’ajout des soins du pharmacien sur la pression artérielle systolique chez des

patients hypertendus mal controlés. Les objectifs secondaires incluaient le nombre de patients
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ayant atteint la cible thérapeutique aprés 24 semaines, le nombre de nouveaux traitements
antihypertenseurs, le nombre de changements de doses et le nombre de nouvelles prescriptions
d’aspirine et de médicaments pour le cholestérol.

Tout patient ayant une pression artérielle non controlée telle que définie par les critéres du PECH
était €ligible a I’étude. Pour la plupart des patients, ceci signifiait d’avoir une pression de plus
de 140/90 mmHg ou de plus de 130/80 mmHg pour les patients diabétiques. En ce qui concerne
les patients non diagnostiqués d’hypertension et sans maladie macrovasculaire, un seuil
d’inclusion plus stricte s’appliquait. Ces patients étaient recrutés s’ils avaient une pression
artérielle 180/110 mmHg lors de deux visites. Par corollaire, les patients n’avaient pas besoin
d’étre sous traitement pour étre inclus dans 1’étude. Les diabétiques et insuffisants rénaux
recrutés €taient inclus s’ils avaient une pression artérielle plus élevée que 130/80 mmHg (ou
130/90 mmHg si recrutés avant la mise a jour de 2012 du PECH). Le groupe d’intervention était
suivi mensuellement jusqu’au controle de la pression artérielle, puis aux trois mois. Les patients
du groupe témoin étaient suivis a trois mois et & six mois seulement. Les patients étaient exclus
s’ils étaient en crise hypertensive (200/130 mmHg ou plus) au moment du recrutement, si leur
consentement n’était pas obtenu ou si la patiente était enceinte. Les pressions étaient toutes
mesurées a I’aide d’un appareil BPTruM¢, instrument validé par le PECH (67).

Les soins pharmaceutiques étudiés consistaient en une panoplie d’interventions détaillées dans
le tableau 1 suivant. Les pharmaciens communiquaient avec le médecin traitant par télécopieur
pour détailler la stratégie de traitement déterminée avec le patient a la premicre visite. Les
pharmaciens avaient acces a une ligne téléphonique rapide pour discuter avec des experts en
hypertension lorsqu’ils avaient des questions. Les réponses n’étaient cependant pas fournies

immédiatement. Les patients du groupe témoin recevaient une carte de poche pour inscrire leurs
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mesures de pression artérielle. Une mesure était faite au début, a 3 mois et a 12 mois. Ces soins
constituent déja une intervention supérieure a ce qui est normalement attendu en pharmacie
communautaire.

Les pharmacies et pharmaciens sélectionnés dans I’étude étaient choisis selon leur modele de
pratique actuelle, la taille et la localisation de la communauté traitée (plus de 20 000) ainsi que
par la volonté des pharmaciens a obtenir une autorisation de prescription. L’étude a recruté 23
sites. Vingt pharmaciens travaillaient en pharmacie communautaire, deux en clinique externe
hospitaliére et six dans une clinique médicale communautaire. Quelques pharmaciens travaillant
dans des cliniques de soins primaires. Des pharmaciens d’hopitaux avaient également été inclus.
Les données recueillies dans la pharmacie étaient faxées au bureau évaluant les données apres
anonymisation.

Les pharmaciens participants devaient avoir obtenu leur autorisation de prescription, telle que
permise par le Health Professions Act en Alberta (68). Pour appliquer pour cette certification,
les pharmaciens devaient avoir au moins deux ans d’expérience de soins avec des patients. Son
obtention était conditionnelle a la participation a des séminaires de formation continue, la preuve
de formation continue ainsi que le recrutement d’au moins trois patients pour lesquels ils ont
rédigé une prescription selon les protocoles établis.

L’analyse statistique était faite a I’aide d’un test ¢ a double borne ayant une puissance de 80 %
pour détecter une différence minimale de 8 mmHg entre les deux groupes de soins, en supposant
un écart-type de 18 mmHg. Les chercheurs avaient prévu une perte au suivi de 10 % et ont donc
augment¢ la taille de 1’échantillon requis a 340. Les analyses statistiques ont toutes été faites en
intention de traiter. Les caractéristiques des participants ont ét¢ comparées en utilisant le test ¢

ou le test non paramétrique de Wilcoxon pour les variables continues et le test du chi-carré pour
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les variables catégorielles. Les données manquantes ont été imputées a partir de la derniére

observation.

Tableau L.Interventions du groupe recevant les soins améliorés du pharmacien

Composante de ’intervention

Description

Contrdle de la pression

Revoit la pression artérielle actuelle et les
objectifs thérapeutiques

Modifie le régime antihypertenseur si
requis (augmente la dose, ajoute un agent,
change I’horaire d’administration)

Prescrit des prises de sang si requis suivant
les changements de médicament

Réduction du risque cardiovasculaire

Evalue les comorbidités et les traitements
appropriés

Enseignement

Documente les mesures de pression dans

une carte pour portefeuille, offre de
I’information sur la pression.
Enseigne sur I’implantation de

changements de styles de vie (poids,
consommation de  sel, tabagisme,
consommation d’alcool, activité physique)

Collaboration avec le médecin traitement

Rencontre les médecins locaux avant
I’étude pour discuter et considérer leurs
préoccupations.

Communique par télécopieur lors de

I’inscription d’un patient.

Adhésion

Simplifie les régimes posologiques.
Mesure la pression artérielle a domicile.
Identifie les barriéres a I’adhésion.

Suivi rapproché

Suivi toutes les quatre semaines jusqu’a
I’obtention de deux visites consécutives
avec une pression controlée.

Les chercheurs ont évalué les dossiers de 754 patients, dont 248 ont été retenus pour 1’étude. Le
recrutement a cessé avant ’atteinte de 1’échantillon complet pour des raisons de limites

budgétaires. Les patients évalués, mais non retenus ont été exclus parce que leur pression
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artérielle n’était pas suffisamment élevée. Les patients randomisés ont été répartis a 27 % dans
le groupe recevant les soins usuels et & 73 % dans le groupe recevant les soins d’intervention.
Parmi les 32 patients ayant retiré leur consentement au courant de 1’étude, 26 étaient dans le
groupe d’intervention (14 %) et 6 dans le groupe témoin (9 %). Leurs caractéristiques étaient
similaires a ceux qui sont demeurés dans 1’essai clinique. La proportion de patients ayant
complété I’étude était de 85 % dans le groupe d’intervention et de 91 % dans le groupe témoin.
La répartition aléatoire a fonctionné sur plusieurs parameétres. L’age moyen des patients était du
groupe d’intervention était de 63, avec un écart-type de 13, contre 65, avec un écart-type de 11,
pour le groupe de contrle. Leur pression systolique moyenne était de 150 mmHg et celle
diastolique de 84 mmHg. Aprées la répartition aléatoire, 76 % des patients recevant I’intervention
du pharmacien étaient déja traités par des antihypertenseurs contre 84 % dans le groupe de
contrdle. Dans les deux groupes, le nombre moyen d’antihypertenseurs était de 1,7. Les patients
traités étaient généralement plus vieux que les patients non traités (65 ans vs 58 ans, p =0,001).
Leur pression diastolique était plus basse et une plus grande proportion avait une histoire d’IM,
de fibrillation auriculaire, d’AVC, de maladie artérielle périphérique ou encore une histoire
familiale d’infarctus. Ainsi, on remarque que les patients déja traités étaient, de fagon générale,
plus malades. Cela dit, les caractéristiques entre les deux groupes étaient similaires, hormis une
plus grande proportion de diabétiques, d’histoire d’infarctus et d’histoire familiale dans le
groupe témoin. Ces facteurs de risque pourraient €tre associ€s a un traitement agressif de la part

du médecin et ne devraient donc pas favoriser I’intervention du pharmacien.

Aprées six mois, une réduction de la pression artérielle était observée dans les deux groupes.

Apres ajustement pour les facteurs confondants précités, les pressions systolique et diastolique
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¢taient plus basses dans le groupe d’intervention et ces différences étaient statistiquement
significatives, pour une différence absolue de 6,6/3,2 mmHg. La proportion de patients
atteignant la pression artérielle cible recommandée par le PECH (contrdle systolique et
diastolique requis) était également plus élevée, soit 58 % dans le groupe d’intervention par
rapport a 37 % dans le groupe témoin (p = 0,02). Le rapport de cote ajusté d’avoir une pression
controlée était de 2,32 (IC95 %, 1,17-4,15) en faveur de I’intervention. Ala répartition aléatoire,
la proportion de patients recevant un diurétique était plus élevée dans le groupe d’intervention
(55 % vs 43 %). Cela était toujours le cas aprés 6 mois (45 % vs 33 %). Dans le groupe
d’intervention (n = 181), 103 antihypertenseurs ont été initiés, 94 changements de doses ont eu
lieu (80 augmentations et 14 diminutions) et 76 ont été cessés. L’intensification thérapeutique
¢tait beaucoup plus modérée dans le groupe témoin (n = 67); 20 antihypertenseurs ont été
commencés, 9 changements de doses ont eu lieu (8 augmentations, 1 diminution) et 15 ont été

CESSES.

Les auteurs souhaitaient produire un essai a répartition aléatoire contrdlé dans lequel les
pharmaciens avaient la possibilité de prescrire pour éviter 1’effet plafond qui se produit lorsque
la décision est limitée par I’approbation du médecin. La réduction de la pression observée était
plus élevée que dans un essai clinique dans lequel un pharmacien et une infirmiére, travaillant
en collaboration, conseillaient un médecin traitant. (69). Les résultats sont 1égérement plus bas
que les résultats de la méta-analyse de Santschi et coll., laquelle incluait plusieurs études dans
lesquelles le pharmacien effectuait uniquement des recommandations au médecin traitant. Il est
possible que les pharmaciens aient effectué d’autres interventions que celles spécifiées par

’essai clinique et qu’elles n’aient pas ét¢ documentées. Par exemple, nous ne savons pas si le
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controle du diabéte ou encore si un changement de la masse corporelle a davantage eu lieu dans
un groupe que dans l’autre. Cela dit, si de telles interventions ont eu lieu, elles devraient
normalement étre similaires entre les deux groupes puisque les pharmaciens soignant les
patients du groupe témoin avaient une pleine autonomie sur les soins prodigués a I’extérieur de
la gestion de I’hypertension.

Sur le plan de la validité externe par rapport au modéle de soins pharmaceutiques du Québec,
I’intervention évaluée dans cette ¢tude était un peu plus intensive que ce qui serait théoriquement
observé au Québec. Le modele de rémunération actuel pour I’ajustement du traitement
antihypertenseur prévoit une consultation initiale et minimalement deux suivis au courant de
I’année. Les pharmaciens pourraient en faire plus, mais ces consultations supplémentaires ne
seraient pas remboursées. De plus, les pharmaciens ne peuvent pas prescrire par eux-mémes des
antihypertenseurs. Toutefois ils peuvent acheminer des opinions pharmaceutiques au médecin
pour intensifier le traitement. Le simple fait dans I’étude qu’un patient voit son pharmacien a
tous les mois pour une discussion et une réévaluation de sa pression peut amener le patient a se
prendre en charge plus sérieusement et, par le fait méme, améliorer le controle de la pression
artérielle. Les patients du groupe témoin recevaient tout de méme un carnet de mesure de la
pression ainsi qu’une rencontre au départ, au 3° mois et au 6° mois. Ces soins sont généralement
plus intensifs que la pratique usuelle en pharmacie. Ceci contribue a réduire I’'impact différentiel
de I’intervention mesurée dans cet essai clinique.

En conclusion, dans le cadre de notre modélisation économique, il apparait raisonnable d’utiliser
les données de cet essai clinique pour baliser les bénéfices attendus de 1’ajustement des

antihypertenseurs par les pharmaciens communautaires dans un contexte québécois.
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2.7 Intrants cliniques

L’¢étude de Tsuyuki et coll. nous indique que la proportion de patients controlés au terme de
cette intervention serait de 58 %. Dans le groupe témoin, la proportion de patients controlés était
de 37 %. L’¢tude de Tsuyuki et coll. ne nous informe pas sur le niveau de pression artérielle
moyen dans chaque groupe au terme de 1’étude. Le modéle se base donc sur ces proportions de
patients contrdlés pour simuler I’impact de I’intervention du pharmacien. Nous avons supposé
que ces proportions se maintiennent dans le temps. Il est plausible que la pression artérielle ne
demeure pas indéfiniment contrdlée a travers le temps. Cette limite sera discutée ultérieurement.
La persistance de I’effet différentiel de 1’intervention pharmaceutique en question n’a pas été
évaluée et pourrait donc faire 1’objet d’une analyse de sensibilité. L’étude de prolongation
produite par Carter et coll. au sujet de I’intervention d’un pharmacien dans une équipe de soins
nous indique que, deux ans apres la cessation du suivi intensif par le pharmacien de 1’équipe, il
n’y avait pas de différence entre les groupes au sujet du nombre de patients controlés (70). Cette
¢tude se penchait sur un contexte de pratique ainsi que sur une intervention différente de celle
de Tsuyuki et coll. .Cela dit, les auteurs concluaient qu’il serait possiblement inutile que le
pharmacien continue a suivre son patient une fois que sa pression est controlée. Il est possible
de considérer que la proportion de patients contrdlés apres deux ans aurait été différente si le

suivi du pharmacien avait été maintenu.

2.7.1 Lien entre la pression artérielle et les complications cardiovasculaires

Dans le cadre d’une modélisation sur I’hypertension, il importe de quantifier I’impact de la
réduction de la pression artérielle sur les complications qui en découlent. Parmi les impacts

possibles, il est notamment espéré qu’un bon contrdle de la pression artérielle améliore le
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pronostic des patients relativement aux complications cardiovasculaires, mentales ou rénales.
Dans le cadre de cette évaluation économique, nous nous sommes concentrés exclusivement sur
les événements cardiovasculaires. Plus spécifiquement, nous avons cherché a quantifier I’impact
sur les AVC et les IM. La méta-analyse de Sundstrom et coll. de 2014 a évalué ’effet d’une
réduction de la pression artérielle pour des patients atteints d’une hypertension de grade 1 (140-
159/90-99 mmHg). Les auteurs ont notamment eu acces aux données individuelles des patients
pour 10 essais a répartition aléatoire controlés regroupés sous la banni¢re du Blood Pressure
Lowering Treatment Trialists’ Collaboration. Ces publications évaluaient principalement 1’effet
des IECA et des BCC comparativement au placebo. Dans cette méta-analyse, la pression
artérielle moyenne au départ des patients était de 146/84 mmHg. Ils étaient généralement
diabétiques et n’avaient pas de condition cardiovasculaire préexistante. (71). La réduction
moyenne observée de la pression artérielle était de 3,6/2,4 mmHg. Sur un horizon temporel de
cinq ans, le rapport de cote moyen observé était de 0,75 (0,57-0,98) pour I’insuffisance
cardiaque et de 0,78 (0,67 — 0,92) pour la mortalité cardiovasculaire. Les résultats n’étaient pas
statistiquement significatifs pour les AVC, les IM et la mortalité toute cause. Cette étude
confirme qu’une réduction de la pression est associée a un bénéfice cardiovasculaire, méme
chez des patients faiblement hypertendus. Cette étude comporte comme limite qu’elle mesure
uniquement 1’effet associé¢ a une réduction moyenne de la pression artérielle de 3,6/2,4 mmHg
et ne concerne que des patients ayant une hypertension de grade 1. Pour tenir compte de la
variabilit¢ de I’effet selon différents niveaux de pression artérielle avant I’initiation du
traitement, Brunstrom et coll. ont effectué une méta-analyse tenant compte de 74 essais cliniques
(72). Pour les patients ayant une pression artérielle systolique au départ de 160 mmHg, le risque

relatif de subir un éveénement cardiovasculaire majeur (AVC non fatal, IM non fatal et mortalité
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cardiovasculaire), était de 0,78 (IC 95 %, 0,70-0,87). Pour les patients ayant une pression
systolique entre 140 mmHg et 159 mmHg au départ, I’effet était moins marqué, avec un risque
relatif de 0,88 (IC95 % 0,80-0,96). En ce qui concerne 1’effet sur la mortalité de toute cause,
peu importe la pression artérielle au départ, les résultats n’étaient pas statistiquement
significatifs. En ce qui concerne le risque de maladie coronarienne, pour les patients ayant une
pression systolique entre 140 et 159 mmHg, le risque relatif était de 0,86 (0,76 a 0,96). En ce
qui concerne la réduction des AVC, les résultats étaient seulement statistiquement significatifs
pour les patients ayant une pression systolique au départ de 160 mmHg ou plus. Cette étude
offre des données plus détaillées qui confirment que le traitement de la pression offre un effet
bénéfique, lequel apparait plus élevé lorsque la pression artérielle de base des patients est plus
¢élevée, ce qui est conforme a I’intuition. Elle ne permet toutefois pas de décrire la relation sous
la forme d’une équation, entre une diminution de 1 mmHg et le risque de subir un AVC ou un
IM. En conséquence, nous ne pouvons pas inférer a partir de ces données I’impact attendu de la

diminution de la pression artérielle observée dans 1’étude RxAction.

Pour pallier cette limite, Kulchaitanaroaj et coll. ont effectué une revue de 34 études publiées
sur les algorithmes de risque cardiovasculaire dans le cadre de leur modélisation économique
portant sur la diminution de la pression artérielle (61). Ils ont retenu cinq algorithmes basés sur
la capacité du modele a prédire les événements incidents ou subséquents, la disponibilité des
facteurs de risque requis dans I’étude clinique source et le paramétre prédit par le modele. Par
exemple, le modéle de Framingham a été retenu pour estimer la probabilité de souffrir
d’insuffisance cardiaque et le modele développé par Krumholz et coll. a été utilisé pour calculer

la probabilité de réadmission pour les patients avec un antécédent d’insuffisance cardiaque (73).

72



Dans leur étude, Kulchaitanaroaj et coll. ont calculé la probabilité de subir un événement
cardiovasculaire en appliquant les caractéristiques des patients provenant d’une étude clinique
a différents algorithmes de calcul du risque. Les équations de Framingham ont été utilisées pour
estimer le risque cardiovasculaire de patients sans antécédents cardiovasculaires tandis que
d’autres équations ont été retenues pour les patients sans antécédents. Les auteurs ont supposé
qu’une détérioration du contrdle de la pression artérielle se produirait dans le temps, de fagon a
ce qu’il n’y ait plus de différence entre les deux groupes au-dela de cinq ans.

De leur coté, Marra et coll., ont également utilisé les équations de Framingham pour déterminer
les risques de la cohorte selon les caractéristiques de base de la population qu’ils ont modélisées
(74). 1ls ont par la suite numérisé la courbe de relation entre la pression artérielle et les maladies
cardiovasculaires publiée dans un article du Treatment Trialists” Collaboration par Ying et coll.
afin d’établir une relation entre la diminution de la pression et le risque cardiovasculaire (75). Il
en résulte que chaque diminution de 1 mmHg de pression systolique serait associée a une
diminution de 0,026 du risque relatif de maladie cardiovasculaire. Ainsi, en appliquant ces
données a la diminution de la pression artérielle observée dans 1’étude clinique d’intérét, ils ont
calculé que les patients recevant les soins du pharmacien subiraient une diminution de 77 % de
leur risque contre 50 % pour les patients recevant les soins usuels. Ces chiffres ont ensuite été
appliqués aux risques calculés par les équations de Framingham. Cette approche peut contenir
des limites importantes puisque la définition d’une maladie cardiovasculaire peut différer entre
ce qui est retenu dans I’algorithme de Framingham et dans 1’étude de Ying et coll.

On retient donc de ces deux études cott-utilité que I’usage des équations de Framingham en tant

qu’algorithme prédictif du risque cardiovasculaire d’un patient ou d’un groupe de patients est
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une voie de passage intéressante pour inférer I’impact du controle de la pression artérielle sur la
probabilité de subir une complication cardiaque, comme un AVC ou un IM.

Pour notre mod¢le, en nous inspirant des travaux discutés précédemment, nous avons également
utilisé les équations de Framingham. Les données de Kulchaitanaroaj s’appuient sur un
changement graduel de 1’hypertension et considérent d’autres algorithmes prédictifs pour les
patients avec antécédents puisque les équations de Framingham concernent I’histoire naturelle
de la maladie pour un patient sans antécédent. De plus, Kulchaitanaroaj et coll. ont modélisé
une variation progressive de la pression artérielle dans le temps. Pour ce qui est de Marra et
coll., ils utilisent les données de Framingham pour établir le risque de souffrir d’une « maladie
cardiovasculaire ». Ce risque absolu est ensuite diminué linéairement en fonction de la
diminution de la pression artérielle choisie. Le modele de Markov de Marra et coll. prévoit la
possibilité de passer vers un état de « maladie cardiovasculaire », vers un état de « maladie
rénale » ou vers une combinaison des deux. Ces données ne permettent donc pas de connaitre
I’effet d’une diminution de la pression artérielle sur le risque de subir une complication précise
comme un AVC ou un IM. Néanmoins, 1’algorithme de Framingham peut étre utilisé pour
représenter une cohorte ayant des caractéristiques précises. Des cohortes distinctes peuvent étre

modélisées selon différents niveaux de pression artérielle.

2.7.2 Le modéle de Framingham

Avant de décrire plus en détail le fonctionnement du modele de ce modéle de prédiction du
risque, une mise contexte des événements ayant mené a son développement s’avere pertinente.
Dans les années 1940, les maladies cardiovasculaires n’étaient pas bien comprises. En 1945, le
président des FEtats-Unis Franklin D Roosevelt est mort d’une insuffisance cardiaque

inadéquatement traitée. En 1944, il a été hospitalisé par le cardiologue Howard G Brueenn,
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lequel avait constaté que la pression artérielle du président était de 186/108 mmHg et que son
volume cardiaque était augmenté. Il donnait alors son premier diagnostic d’hypertension et
d’insuffisance cardiaque, pour laquelle une tentative de traitement a base de phénobarbital a
notamment été tentée. Le président est ultimement mort d’une hémorragie cérébrale Son
successeur a la présidence, Harry Truman, signa trois ans plus tard le National Heart Act, lequel
déclarait que les maladies cardiovasculaires, dont I’hypertension, menagaient la santé de la
nation. Un financement important a alors été octroyé pour financer une étude épidémiologique
portant sur une durée de 20 ans. Au méme moment, le National Heart Institue était mis sur pied,
aujourd’hui connu sous le nom de National Heart, Lung, and Blood Institue. 11 a alors
rapidement été proposé d’évaluer I’évolution de la maladie coronarienne dans une population
dite «normale » et de déterminer les facteurs expliquant le développement de la maladie
cardiaque. La ville de Framingham, au Massachusetts, a été choisie pour sa proximité a 1’école
médicale de Harvard et pour I’intérét des médecins y pratiquant. Le recrutement de la cohorte
de patients pour le Framingham Heart Study s’est fait entre 1948 et 1952 et les premiers résultats
majeurs ont été publiés en 1957. L’importance du contrdle de la pression artérielle a finalement
¢été entérinée par le Joint National Committee on Detection, Evaluation, and Treatment of high
Blood Pressure en 1977. L’étude de Framingham ainsi que d’autres études épidémiologiques
ont contribué a ce que des médicaments soient donnés en prévention des maladies
cardiovasculaires. Ces études ont également permis d’identifier d’autres facteurs de risque
comme la dyslipidémie et le diabéte. Le développement de la premicre équation de risque
multivariée a été tenté¢ en 1967. Ces équations ont permis de calculer des profils de risque,
lesquels permettaient d’estimer dans un contexte de soins cliniques le risque de complications

cardiovasculaires. Le score de risque de Framingham pour les maladies coronariennes, publié
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en 1998, est possiblement le plus connu. Ce calculateur offre des estimations du risque sur un
horizon temporel de 10 ans et permet de classifier les patients dans différentes catégories de
risque (faible, intermédiaire, ¢levé) (76). Il convient de rappeler que cette équation s’applique
théoriquement seulement a des patients sans antécédent cardiovasculaire. En connaissance de
cette limite, nous utiliserons tout de méme ce calculateur pour calculer le risque moyen de la
population étudiée dans 1’essai clinique RxAction. Dans notre modele, les équations de
Framingham disponibles en 2010 ont été utilisées, telles qu’implémentées dans le chiffrier Excel
développé par le Dr Rupert, professeur a ['université de Bristol en santé des populations (77).
Ce chiffrier emploie notamment une des variables catégoriques (1 ou 0) pour déterminer le sexe,
le statut tabagique, ainsi que la présence de diabéte. Des variables continuent sont requises pour
déterminer le niveau de pression systolique, le nombre de cigarettes consommées, 1’age, le
cholestérol total ainsi que le cholestérol C-HDL. La pression diastolique ne constitue pas une

variable contributive a la détermination du risque cardiovasculaire dans ce mod¢le.

2.7.3 Caractéristiques de la population modélisée

Notre cohorte de départ est séparée en deux groupes : ceux ayant une pression artérielle dite
contrdlée, et ceux ayant une pression non controlée. Une pression artérielle controlée a été
considérée comme étant une pression systolique de 140 mmHg tandis qu’une pression non
contrdlée a été considérée comme étant de 160 mmHg. Les autres éléments du score de
Framingham ont été sélectionnés de facon a refléter la population de I’étude de référence pour
estimer 1’impact clinique du pharmacien. Ainsi, le seul élément différentiel entre les deux
groupes de patients modélisés est la valeur de la pression artérielle considérée dans 1’algorithme
prédictif de Framingham. Le risque de subir une complication a été calculé chez les hommes et

les femmes. Une moyenne a ¢été retenue comme intrant dans le modele en supposant une
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répartition égale entre les deux sexes. Cette hypothese est cohérente avec les caractéristiques
des populations de I’étude retenue (47). Sinous avions eu les données individuelles pour chaque
patient, nous aurions pu modéliser la variation du risque pour chacun de ceux-ci et réagglomérer
les résultats pour tenir compte de la variation moyenne dans 1’ensemble de la population. En
absence de ces données, nous devons travailler avec les caractéristiques moyennes des patients
a I’étude.

Les équations de Framingham étant un algorithme qui tient compte de plusieurs variables, nous
devons définir chacune d’entre elles pour estimer les risques cardiovasculaires de notre cohorte.
Les variables en question sont 1’age, le sexe, le tabagisme, la quantité de cigarettes fumées,
I’hypertrophie ventriculaire gauche, le diabéte, la pression artérielle systolique, le cholestérol
total ainsi que le cholestérol C-HDL.

Afin d’étre cohérents avec les caractéristiques de la population étudiée par Tsuyuki et coll., tous
les patients entrent dans le modéle a un adge de 65 ans. En ce qui concerne le tabagisme, nous
décrivons les patients modélisés comme non-fumeurs. Dans 1’étude de Tsuyuki, seulement 18 %
¢taient fumeurs dans le groupe d’intervention et 13 % dans le groupe comparateur. Les autres
patients étaient répartis de fagon sensiblement équivalente entre anciens fumeurs et patients
n’ayant jamais fumé. Nous traiterons des patients fumeurs en analyse de sensibilité. Nous avons
considéré que les patients n’étaient pas atteints.

En ce qui concerne I’hypertrophie ventriculaire gauche, cette donnée n’est pas rapportée dans
I’essai RxAction. Toutefois, seulement 1 % des patients étaient d’insuffisance cardiaque dans
le groupe recevant I’intervention, contre 0 % dans le groupe recevant les soins usuels. Ainsi,

nous avons considéré que la cohorte modélisée n’avait pas d’hypertrophie ventriculaire gauche.
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En ce qui concerne le diabéte, nous définissons nos patients dans la cohorte de départ comme
non-diabétiques. Les données de 1’étude de Tsuyuki et coll. indiquent aussi que pour les patients
dans le groupe d’intervention, 39 % étaient diabétiques contre 57 % dans le groupe comparateur.
Ces différences entre les deux bras de 1’étude clinique posent un probléme quant au choix
optimal pour décrire la cohorte modélisée. Puisque les équations de Framingham demandent de
caractériser la population comme étant diabétique ou non afin d’estimer adéquatement son
risque, nous faisons le choix arbitraire de les décrire comme non diabétiques. Ceci sous-estime
le risque cardiovasculaire de la cohorte. Ce choix nous permettra également d’utiliser le diabéte
comme parameétre intermédiaire pour augmenter le risque cardiovasculaire de la population.
En ce qui concerne le cholestérol total et le cholestérol C-HDL, ces informations n’étaient pas
fournies dans 1’é¢tude de Tsuyuki et coll. Pour pallier ce manque d’information, nous avons
recueilli les données les plus récentes de Statistique Canada sur la valeur moyenne de la
population canadienne (78). Il apparait que le cholestérol C-HDL serait a 1,38 mmol/L en
moyenne, tous ages confondus. La valeur moyenne du cholestérol n’a pas été publiée. Cela dit,
nous pouvons la dériver a partir du [ratio cholestérol total : cholestérol C-HDL] qui, lui, a été
publié. Ce dernier se chiffrait a 3,7 en 2012-2013 chez les patients de 60-79 ans. Ainsi, le
cholestérol total moyen attendu est de 5,1 mmol/L.

Il convient de noter que les équations de Framingham ont démontré leur validité pour des
patients allant jusqu’a 75 ans, tandis que notre mod¢le extrapole les données jusqu’a 85 ans (77).
De plus, le modele calcule adéquatement les risques absolus sur des horizons entre 4 et 12 ans.
L’algorithme de Framingham calcule le risque des patients sur un horizon temporel de 10 ans.
Nous avons reconverti cette probabilité sur un horizon temporel d’un an. Pour convertir ce

risque, il faut d’abord trouver le taux pour ensuite recalculer le risque sur un autre horizon
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temporel. A cet effet, nous avons utilisé les équations suivantes (79) ot «p» désigne une
probabilité, « t » désigne un horizon temporel et « r » désigne un taux.

Les équations utilisées :

Transformer une probabilité vers un taux : r = — (In (1-p)/t.

Transformer un taux vers une probabilité : p =1 — exp (—1t).

Ainsi, en utilisant le risque associ¢ a un horizon temporel de dix ans, nous pouvons trouver le
taux sous-jacent pour retrouver le risque associé a un horizon temporel d’un an, en supposant
qu’il soit constant dans le temps. Formellement, un taux représente un potentiel instantané. Il
s’agit du nombre d’événements par patient par unité de temps et ne peut étre utilis€é comme
intrant dans un modele. Les annexes quatre et cing fournissent des exemples des tableaux Excel
caractérisant la population modélisée et indiquant la probabilité annuelle de subir un événement

selon les caractéristiques précisées.

2.7.4 Probabilité de subir un second évéenement cardiovasculaire

Dans le présent texte, nous allons définir un proxy comme étant un substitut servant a estimer
un autre ¢lément pour lequel I’information n’est pas disponible. Puisque les facteurs de risque
agissant comme variable prédictive dans les équations de Framingham ne considérent pas
I’antécédent cardiovasculaire d’un patient, un proxy a été établi. Nous avons appliqué un état
de diabéte pour augmenter le risque de récurrence chez les patients une fois qu’ils subissaient
un éveénement, indépendamment qu’il s’agisse d’un AVC ou d’un IM. Le raisonnement derricre
cette décision est que le diabete est parfois considéré comme un équivalent coronarien (80-83).
L’étendue de I’applicabilité de cette comparaison demeure controversée. Certains auteurs
suggerent qu’il s’agit 14 d’une exagération et qu’un patient diabétique n’est pas réellement aussi

affecté qu’un patient ayant subi un événement CV (83). Ils expliquent notamment qu’un patient

79



atteint de diabéte ne devrait pas nécessairement recevoir un traitement de cardioprotection de la
méme fagon que nous traitons les patients avec un antécédent coronarien. En ce sens, considérer
le diabéte comme un proxy pour un antécédent cardiovasculaire rend notre modélisation
conservatrice de sorte qu’il soit peu probable que nous exagérions les cofts et les pertes de

qualité de vie associés aux récurrences.

2.7.5 Mortalité de toute cause

La probabilité de mortalité de toute cause a été dérivée des tables de mortalité de 1’ Institut de la
Statistique du Québec (ISQ) (84). Puisque les données sont rapportées sur des intervalles de
cing ans, il a été supposé que les patients a I’intérieur de chaque tranche de cinq années avaient
la méme mortalité. Selon I’ISQ, le taux mortalité de la population générale a 65 ans est de
1,14 % et monte a 8,60 % chez les patients de 85 ans. Le modéle économique considere que les
patients ayant une hypertension contrdlée avaient la méme mortalité que les non contrdlés.
Cependant, la méta-analyse de Brunstrom et coll. nous indique que pour un groupe de patients
ayant une pression systolique de départ de 160 mmHg ou plus, le traitement serait associé a un
risque relatif de mortalité de 0,93 (IC 95 %, 0,87-1), mais non statistiquement significatif (72).
Ces données pourraient étre retenues pour le modele, mais cette méta-analyse ne distingue pas
le niveau de pression artérielle obtenu chez les patients traités. Or, notre modéle ne compare pas
des patients non traités a des patients traités, mais bien des patients avec suivi traditionnel de la

pression comparativement a des patients avec un suivi rehaussé, plus interventionniste.

2.7.6 Mortalité des patients subissant un évenement cardiovasculaire

En ce qui concerne la mortalité suivant un AVC ou un IM apres un an, une combinaison de la

mortalité toute cause avec la mortalit¢ a 30 jours suivant une admission hospitaliere a été
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calculée. Les données utilisées pour la mortalité a 30 jours suivant une admission hospitaliére
sont tirées du Panorama de la santé publi¢ I’OCDE (85). Ainsi, au Canada, la mortalité¢ a 30
jours suivant une admission pour AVC ischémique est serait de 7,10 %. Pour un IM, on parle
plutot de 9,90 %. Ces statistiques concernent des données de 2013, publiées en 2015 par
I’OCDE. Ainsi, pour un patient subissant un AVC, sa probabilité de mortalité a 30 jours est de
7,10 % et celle d’un patient subissant un IM est de 9,90 %. Puisque cette probabilité de mortalité
concerne un horizon de 30 jours seulement, il est attendu que le risque de ces patients demeure
augmenté au courant pour le reste de I’année et dans les années subséquentes. Nous avons
simplement additionné la probabilit¢ de mortalité de toute cause qui est octroyée aux patients
n’ayant pas subi de complication. Ainsi, pour un cycle complet, un patient de 65 ans subissant
un AVC a une probabilité de mortalité de toute cause de 7,10 %, additionné d’une probabilité
de 1,14 % (concerne le taux de mortalité¢ annuel au Québec des individus agés de 65 ans). Ces
chiffres additionnés totalisent donc 8,24 %. Cette méthode constitue vraisemblablement une
sous-estimation du risque réel dans 1’année suivant une complication cardiovasculaire, ce qui
rend notre modélisation conservatrice a 1’égard du bénéfice offert par 1’évitement d’une

complication cardiovasculaire.

2.7.7 Mortalité des patients survivants a un événement cardiovasculaire

Pour les patients survivant a un infarctus ou a un AVC, nous leur avons donné la méme mortalité
qu’aux patients sans antécédent. Cette hypothese conservatrice pourrait également sous-estimer

le différentiel d’AVAQ entre le groupe d’intervention et le groupe recevant les soins usuels.
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2.8 Intrants économiques
Les cofits considérés sont ceux de I’intervention du pharmacien, d’acquisition des médicaments,
de gestion hospitaliere des complications cardiovasculaires ainsi que des cofits résiduels dans

les années subséquentes.

2.8.1 Coiits des services pharmaceutiques

Les cotits de I’intervention du pharmacien tiennent compte du modele de remboursement prévu
au Québec (86). Le modele de remboursement prévoit une premiére rencontre remboursée a
15,50 $ ainsi qu’un montant forfaitaire annuel de 40,00 $ lequel doit inclure deux visites de
suivi. Ainsi, la rémunération annuelle s’¢éléve a 55,50 $. Notre scénario de base considére que
ces couts s’appliqueront seulement durant les deux premiéres années. Cette décision est
explicable pour la raison qu’un patient ayant obtenu un contréle de sa pression artérielle ne

nécessitera pas 1’intervention soutenue du pharmacien par la suite.

2.8.2 Coiits d’acquisition des médicaments

Pour les cofits d’acquisition des médicaments, nous avons calculé le colit moyen d’un traitement
quotidien a partir d’une sélection de quatre agents régulicrement prescrits pour 1’hypertension
artérielle et de classes thérapeutiques différentes. Il s’agit du ramipril a dose de 5 mg une fois
par jour (inhibiteur de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine II), I’hydrochlorothiazide a une
posologie de 25 mg par jour (diurétique thiazidique), du losartan a dose de 50 mg une fois par
jour (antagoniste du récepteur a 1’angiotensine) et de I’amlodipine a dose de 5 mg une fois par
jour (bloqueur des canaux calciques). Nous avons obtenu leurs cofits a partir de la liste de mars
2018 de la RAMQ (15). On obtient alors un cotut moyen de 0,32 $ par jour, soit 117,44 § par

année. Nous avons estimé une consommation de trois antihypertenseurs par jour pour les
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patients recevant les soins du pharmacien contre deux médicaments par jour pour les patients
recevant les soins usuels. Cette décision est basée sur ’hypothése raisonnable qu’un pharmacien
ne réussissant pas a contréler adéquatement la pression artérielle de son patient malgré
I’optimisation des doses des médicaments consommés communiquera probablement avec le
prescripteur pour ajouter un agent. L’étude RxAction nous indique que les patients du groupe
d’intervention avaient re¢u davantage de nouvelles prescriptions (47). Il faut cependant se
rappeler que dans cette étude, les pharmaciens étaient autorisés a prescrire. Conformément a
notre hypothése, une méta-analyse de treize essais a répartition aléatoire contrdlés et d’un cas-
témoin nous indique également que, pour des interventions menées par des pharmaciens au sujet
de TI’hypertension, on note une augmentation de 1’usage des médicaments, mais sans
amélioration de 1’adhésion (53.) En ce sens, nous supposons que les patients recevant un suivi

plus intensif par un pharmacien recoivent un médicament de plus par jour.

2.8.3 Coiits de la distribution des médicaments

Aux colits des médicaments doivent s’ajouter les honoraires du pharmacien. Au Québec, un
pharmacien regoit un montant de 8,96 $ par service d’un médicament. Cela signifie que pour un
patient se procurant 30 comprimés d’un médicament au début de chaque mois, le pharmacien
facture un honoraire. Pour tout antihypertenseur servi par le pharmacien, le colt annuel des
services professionnels du pharmacien pour la distribution sécuritaire du produit se chiffre a

107,52 §.
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2.8.4 Coiits d’hospitalisation

Pour les patients subissant un IM ou un AVC, les colts d’hospitalisation ont été ajoutés durant
cette période. Nous supposons que tous les patients subissant un événement cardiovasculaire
seront hospitalisés. Nous utilisons la base de données de I’Institut canadien d’Information sur la
Santé (ICIS) pour dériver le colit moyen d’une hospitalisation pour un patient. Cette base de
données, appelée « Estimateur des colits par patient» (ECP), est alimentée par les hopitaux
canadiens et contient uniquement les dépenses engagées par ces derniers. Elle permet de ventiler
I’information par province, par groupe d’age et par catégorie de maladie (appelée « groupe de
maladies analogues » [GMA]) ayant men¢ a I’admission. La base de données de I’'ICIS exclut
donc les honoraires des médecins pour les données québécoises, puisque ceux-ci sont rémunérés
par la RAMQ et non par les hopitaux. Les colits sont calculés au niveau du patient (approche
« bottom-up ») ce qui nous permet également une meilleure précision que des coits globaux
divisés par un nombre de patients (approche « top-down »). (87). Ce module permet aussi de
connaitre le colit par groupe de maladies analogues, la durée moyenne d’un séjour par GMA
ainsi que le volume de cas par GMA. Les chiffres donnés par cette base de données sous-
estiment 1égerement le colit associé a différentes conditions de santé qu’ils ont puisqu’il exclut
les honoraires des médecins. En effet, bien que les médecins travaillent en hopitaux, ils facturent
directement leurs services a la RAMQ. A titre indicatif, selon le manuel de facturation des
médecins spécialistes de la RAMQ, le cout d’une angioplastie varie entre 869 $ pour une artére
et 1 536 $ pour six artéres. Le colit d’une thrombolyse intraveineuse pour un AVC ischémique
est de 400 $ et le colit d’une craniotomie de décompression pour un AVC ischémique est de

1 046,80 $ (88). Les GMA retenus pour calculer les cofits des complications cardiovasculaires
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dans le mode¢le sont décrits dans les tableaux suivants. Ces colits concernent ceux de la province

du Québec uniquement.

Tableau I1.Cofts des différents sous-types d’AVC selon I’ECP de I'ICIS

Groupe de maladies analogues Coiit Moyenne
Episode hémorragique du systéme nerveux central
98659
(code 025)
Episode ischémique du systéme nerveux central
7426 $ 73938§
(code 026)
Trouble cérébrovasculaire (code 027) 6770 $
Accident vasculaire cérébral non précisé (code 028) | 5510 $

Tableau III.Cotts des différents sous-types d’IM selon I’ECP de I’ICIS

Groupe de maladies analogues Coiit Moyenne

Infarctus du myocarde, choc ou arrét cardiaque avec
7534%$
angiographie coronaire (code 193)
6 980,50 §
Infarctus du myocarde, choc ou arrét cardiaque avec
6427 $
angiographie coronaire (code 143)

Ainsi, nous avons appliqué dans le modéle un cott additif de 7393 $ dans le modéle lorsqu’un
patient subit un AVC. Le cot additionnel est de 6 980,50 $ lorsqu’un patient subit un IM. Les
colits engagés pour le systeme durant I’année dans laquelle un AVC ou un IM se produit sont
probablement plus élevés que les simples colits de I’hospitalisation et des médicaments.

Plusieurs déplacements entre établissements de santé peuvent notamment avoir lieu. De plus,

&5



les éveénements fatals et non fatals n’ont pas nécessairement le méme cofit. Ainsi, les cotits de
la premicre année que nous présentons sous-estiment probablement les colts réels de
I’événement, mais seront compensés par les colts engagés dans les années subséquentes du

modeéle.

2.8.5 Coiits des années subséquentes a un événement cardiovasculaire

Pour les patients survivant a leur événement cardiovasculaire, un colt annuel résiduel a été
ajouté pour refléter la charge économique des soins qu’ils obtiendront en moyenne dans les
années subséquentes. Ces colits sont des moyennes et tiennent compte de tout 1’éventail des
niveaux d’incapacité pouvant subvenir suivant un éveénement cardiovasculaire. Nous
reconnaissons que les patients subissant un AVC n’auront pas tous les mémes niveaux
d’incapacité. Leur handicap pourrait également étre influencé par la nature de I’AVC, pouvant
étre ischémique ou hémorragique. Pour les infarctus du myocarde, 1’étendue de la nécrose
musculaire affectera différemment les patients et pourra méme mener a de I’insuffisance
cardiaque chez certains. Ainsi, plutdt que de segmenter chaque état post-évenement et de trouver
les colits associés a chacun de ces sous-états, un colit général a été dérivé de la littérature. Cette
décision est justifiée par 1’absence de base de données colligeant le colit moyen de suivi d’un
patient suivant un événement cardiovasculaire. Cela dit, des chercheurs ont malgré tout tenté
d’estimer ces cotits (89-91). Pour cette étude, nous avons retenu le rapport de O’Reilly (91). Ces
travaux ont servi au développement d’un modéle économique ontarien sur le diabete (92). Ce
rapport a également servi a renseigner plusieurs études cotit-efficacité ou cout-utilité, dont une
sur I’efficience des services du pharmacien pour le diabéte (93). Considérant son accessibilité,
sa transparence, ainsi que son usage pour un modele économique ayant servi a informer la prise

de décision pour d’autres instances, nous jugeons qu’il s’agit d’une référence a privilégier.
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Ainsi, selon le rapport de O’Reilly et coll., les colits annuels moyens engagés pour un patient
diabétique sont de 1 773 $. Le colt des années suivant I’hospitalisation pour un AVC est de
30838. Il est de 2551 % pour les années suivant une hospitalisation pour infarctus. En
soustrayant le colit moyen d’un patient diabétique a ces montants, on peut trouver le coft
supplémentaire associé¢ a chacune de ces complications. Ainsi, ’AVC serait associé¢ a un coft
additionnel de 1 310 $ et I’IM serait associé a un cofit additionnel de 778 $ par année. Ces cofits
sont expliqués par des visites a 1’hopital, a 1’urgence, au médecin de famille et par la
consommation de médicaments. Un IM ou un AVC peut occasionner la prescription de
médicaments additionnels (antiplaquettaires, bétabloqueurs, etc.). Puisque ces médicaments
sont donnés pour une autre indication que pour I’hypertension, les intégrer au modele
¢conomique ne constitue pas un double de colits en médicament. Enfin, en sachant que notre
modele économique ne distingue pas un patient survivant a un AVC d’un patient survivant a un
IM, nous calculons la moyenne de ces colts pour représenter une estimation des coits
additionnels de gestion, laquelle correspond a 1 044 $. Il aurait été plus précis de pondérer ce
cout par la fréquence relative des IM et des AVC, ce qui aurait impliqué d’imbriquer une mise
a jour de colt a chaque cycle a mesure que les probabilités de chacun de ces événements

fluctuent.
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Tableau IV. Résumé des cotits

Identification des ressources Coiit par année Source
Service pharmaceutique 55,50 § (86)
Honoraire de distribution 107,52 $ (86)
Coltit pour un antihypertenseur 117,44 $ (15)
Colit pour un IM 6 980,50 $ (87)
Colit pour un AVC 7393 8§ (87)
Colit post-évenement cardiovasculaire 1044 $ (91)

A titre indicatif, ce rapport d’O’Reilly évalue le colit d’un AVC au moment de 1’événement a
22221 $ et celui d’'un IM a 16314 $. On pourrait penser que les colts en Ontario sont plus
¢levés qu’au Québec, mais I’Estimateur des colts par patients de ’ICIS estime des cofits
similaires entre les deux juridictions. Le colit moyen de gestion d’un accident vasculaire cérébral
non précisé en Ontario représenterait 5310 $. Ceci pourrait indiquer que les montants suggérés
I’ICIS sous-estiment I’impact monétaire de ces complications. Il convient également de noter
que les colts des médicaments ainsi que des services pharmaceutiques seront partiellement
remboursés par 1’Etat, puisque couverts par 1’assurance-médicaments, plutdt que par
I’assurance-maladie. Ainsi, les intrants de notre modéle économique, en ce qui concerne les
colts des médicaments, sont surestimés. Ceci est en défaveur de I’intervention du pharmacien
puisqu’elle est associée a une plus grande consommation de médicaments dans notre scénario
de base. Rappelons que ces colits marginaux comparativement a ceux occasionnés par les

événements cardiovasculaires, mais s’appliquent a une plus grande masse de patients.
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2.9. Intrants d’utilité

L’amélioration des AVAQ octroyées par les interventions simulées a été basée sur des valeurs
d’utilité associées a chaque état de santé. L’ hypertension étant une maladie asymptomatique, un
léger décrément a été appliqué. On remarque qu’une étude évaluant I’impact d’une intervention
pharmaceutique n’a pas démontré de différence significative au questionnaire Short-Form 36
(SF-36) (94) chez les patients suivant une amélioration du contrdle de la pression artérielle. (35).
Le SF-36 est un questionnaire générique de mesure de la qualité de vie pouvant étre appliqué a
une panoplie de maladies. Il se penche sur des dimensions comme le fonctionnement physique,
la douleur, la limitation des rdles, le fonctionnement social, 1’état émotionnel et la fatigue
notamment. Le résultat donné par ce questionnaire ne correspond pas a une valeur d’utilité.
Les valeurs d’utilité ont été dérivées d’un catalogue produit par Sullivan et coll. (95) et Matza
et coll. (96). Les travaux de Sullivan ont fait suite a une requéte du Panel on Cost-Effectiveness
in Health and Medicine de produire un catalogue de scores de préférences basées sur une
population vivant en milieu communautaire et représentatif des Etats-Unis. Les scores d’utilité
ont été calculés a partir du questionnaire EQ-5D et sont présentés pour 95 maladies chroniques,
identifiées selon leur code de la 9™ édition de la Classification Internationale des Maladies
(CIM-9). Ce sondage a été conduit entre 2000 et 2002 aupres d’une population américaine de
38 678 adultes. Les valeurs d’utilité ont été ajustées selon 1’age, le revenu, les comorbidités et
I’éducation, tous de forts prédicteurs du score EQ-5D. Cette étude a été retenue pour déterminer
I’utilité associée a I’hypertension. Les auteurs ont conclu qu’un statut d’hypertension artérielle
était associé a une désutilité de 2,5 %. Puisque notre modele suppose qu’un patient en pleine
santé a une utilité¢ parfaite, soit de 1, nous avons appliqué une utilit¢ de 0,975 aux patients

hypertendus, qu’ils soient contrdlés ou non. Bien que Sullivan et coll. rapportaient également
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des données d’utilité pour I’'IM ainsi que pour les AVC, les différences rapportées dans le
catalogue apparaissaient peu cliniquement significatives, avec une désutilit¢é marginale de
0,0354 pour I'IM et de 0,0483 pour ’AVC. Pourtant, ces complications menent a des
hospitalisations et sont associées a des symptomes souvent importants, contrairement a
I’hypertension. Ainsi, I’étude de Matza et coll. a servi a renseigner ’utilité associée a ces
conditions de santé.

Ces derniers ont mesuré I’utilité aigué et chronique (définie comme étant I’utilité dans les années
suivant la survenue d’un événement) pour le syndrome coronarien aigu, I’AVC et I’insuffisance
cardiaque. L’échantillon de cette étude était constitué¢ de 200 participants, citoyens de Londres
ou d’Edimbourg, ayant un age moyen de 46 ans et dont 55 % étaient des femmes. L utilité a été
mesurée selon la méthode de I’arbitrage temporel, ce qui correspond a mesurer la survie perdue
jugée acceptable pour maintenir une santé parfaite plutot que de vivre sur la plus longue période
de temps possible avec la condition de santé ciblée par I’étude (97). Les résultats indiquent que
I’utilité¢ d’un AVC aigu et d’un syndrome coronarien aigu est de 0,33 et de 0,67, respectivement.
En ce qui concerne ’état de santé chronique, les utilités mesurées sont de 0,52 et de 0,82. Nous
avons considéré que I’utilité trouvée pour le syndrome coronarien aigu correspondrait a celle
d’un IM.

Pour refléter 1’utilité des patients dans un état de « post-évenement cardiovasculaire » dans notre
modele, nous avons calculé la valeur moyenne entre 1’utilit¢ d’'un AVC et d’un IM. Ainsi,

I’utilité obtenue pour un patient dans cet état de santé est de 0,67.
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Tableau V. Résumé des valeurs d’utilité

Etat de santé Utilité Référence
Hypertension controlée 0,975

(95)
Hypertension non controlée 0,975
AVC 0,33
Infarctus 0,54 (96)
Post-évenement cardiovasculaire 0,67

2.10 Analyses

2.10.1 Analyse principale

Nous avons calculé les colits totaux engagés pour chaque groupe ainsi que la quantité
d’AVAQ vécues dans chaque groupe. Nous avons calculé la différence entre chaque groupe
pour chacun de ces parametres. Nous avons divisé la différence des colts par la différence des
AVAQ, ce qui indique le ratio cott-utilité incrémental de 1’intervention du pharmacien. Nous
avons tracé le déplacement de la quantité de patients a chaque cycle subissant un AVC et la
quantité de patients subissant un IM. Nous avons également tracé I’accumulation de patients
morts dans le temps pour chaque groupe. Enfin, nous avons tracé la quantité de patients a chaque

cycle dans I’état « post-événement cardiovasculaire ».

2.10.2 Analyses de sensibilité

Afin d’analyser la robustesse de cette analyse économique, plusieurs parametres ont fait 1’objet
d’une analyse de sensibilit¢ déterministe. Aucune analyse de sensibilité n’a été faite sur des

probabilités dérivées directement de 1’algorithme de Framingham puisqu’elles proviennent d’un

91



calcul complexe qui ne produit pas d’écart-type ou d’intervalle de confiance. Pour compenser
cette incertitude, des analyses de scénario ont été effectuées sur les caractéristiques de la

population modélisée.

Analyses de sensibilité déterministes

Une série d’analyses univariées a été réalisée pour des intrants du modele qui pourraient
raisonnablement affecter le ratio colt-utilité incrémental observé. Les paramétres ciblés sont
décrits dans le tableau suivant, avec les bornes de variation, ainsi que la justification expliquant
I’étendue de la variation déterminée. Lorsque disponibles, les intervalles de confiance a 95 %
ou les écarts-types des parameétres ont été sélectionnés. Lorsque de tels intervalles n’étaient pas

disponibles, une variation de 20 % du parameétre a été privilégiée.

Tableau VI. Analyses de sensibilité prévues

Variation du paramétre Raisonnement de la
variation

Efficacité du pharmacien
Probabilit¢ ~ d’avoir  une +/-20 % Hypothese
pression artérielle controlée
Probabilités de transition
Mortalité de toute cause +/-20 % Hypothese
Mortalité aigué post-AVC +/- 0,3 % 1C95 %
Mortalité aigué post-IM +/- 0,3 % 1C95 %
Valeurs d’utilité +/- 0,3 %
Hypertension non controlée? -20 % Hypothese
AVC +/- 0,46 Ecart-type
IM +/- 0,34 Ecart-type
Post-éveénement +/-20 % Hypothese
cardiovasculaire
Coiits Variation du paramétre
Hospitalisation AVC +/-20 % Hypothese
Hospitalisation infarctus +/-20 % Hypothese
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Cotit post-événement | +/- 20 % Hypothese

cardiovasculaire

Cofit des médicaments +/-20 % Hypothese
Cotit ‘du service | | <o, Hypothése

pharmaceutique

Structure Variation du paramétre

Taux d’actualisation 3%-5% Hypotheses
Horizon temporel 5—-10 ans Hypotheses

Analyses de scénarios

Les résultats de ce modele sont possiblement sensibles a certains choix structurants qui
déterminent la facon de poser la question. Pour tester I’'impact de ces hypotheses sur 1’efficience
de I’intervention du pharmacien, nous avons testé différents scénarios.

Premiérement, nous avons considéré un scénario dans lequel les patients cibleraient uniquement
des patients fumeurs consommant dix cigarettes par jour.

Deuxi¢mement, nous avons retenu une approche dans laquelle le pharmacien ciblerait
uniquement les patients ayant une pression systolique trés élevée, soit de 180 mmHg, et
optimiserait le traitement pour les amener a 120 mmHg.

Troisiémement, puisque le pharmacien au Québec n’est pas formellement autoris¢ a initier de
fagon autonome de traitements antihypertenseurs, nous avons effectué une analyse en
considérant qu’il n’y aura pas de différence entre les groupes en termes de quantité
d’antihypertenseurs, tout en conservant la différence en ce qui concerne le taux de contrdle de
la pression artérielle.

Quatriémement, puisque des données de littérature économique disponibles indiquaient des

cotts de gestion des complications cardiovasculaires beaucoup plus élevés que ceux trouvés
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dans la base de données de I’ICIS, nous avons utilisé les données utilisées par O’Reilly dans son
¢tude cott-utilité de la prise en charge du diabéte (91).
Enfin, nous avons analysé le ratio cott-utilité en supposant que le pharmacien continuerait de

suivre son patient sur la totalité de I’horizon temporel, qu’il soit contr6lé ou non.
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Chapitre 3 : Résultats et discussion

3.1 Résultats

Les bénéfices cliniques et les colits de I’intervention du pharmacien ont été calculés sur un
horizon temporel de 20 ans. Cette modélisation considérait les colits associés a cinq états de
sant¢ différents, soit I’hypertension non contrdlée sans antécédent cardiovasculaire,
I’hypertension contrélée et sans antécédent cardiovasculaire, I’AVC aigu, I’infarctus du

myocarde aigu ainsi que ’état dit de « post-événement cardiovasculaire ».

Tableau VII.Résultats par patient de 1’analyse économique

Soins usuels  Soins pharmaciens  Différence

Cotits moyens par patient 9850 % 10118 $ 268 $
AVAQ par patient 15,55 15,60 0,051
Cotit moyen par AVAQ par patient 634 $ 649 $ s.0.
Ratio coiit-utilité incrémental s.0. S.0. 522389

AVAQ : Année de vie ajustée par la qualité RCUI : Ratio cotit-utilité incrémental,s.o. : Sans objet

3.1.1 Coiits et AVAQ

Les résultats de notre scénario nous indiquent qu’il en colterait environ 10 118 § pour un patient
recevant I’intervention du pharmacien par rapport a 9 850 $ pour un patient recevant les soins
usuels. En moyenne, un patient recevant les soins du pharmacien bénéficierait de 0,051 AVAQ
de plus qu’un patient recevant les soins usuels (et quelques décimales). Ceci représente donc un

colit incrémental de 5 233 § par AVAQ gagnée.

95



3.1.2 Evolution de la maladie des deux cohortes

Selon cette modélisation, le pharmacien ne permettrait pas de réduire la mortalité générale sur
un horizon temporel de 20 ans pour la population modélisée. A titre de rappel, les
caractéristiques de la population sur laquelle cette modélisation se base sont non-fumeurs, sans
antécédent cardiovasculaire, non diabétiques et agés de 65 ans au départ. Bien qu’aucune
différence ne soit observée sur la mortalité, le nombre d’AVC et d’infarctus du myocarde est
réduit. En traitant une population de 1000 patients, les soins du pharmacien permettraient
d’éviter 12 accidents vasculaires cérébraux et 7 infarctus du myocarde.

Figure 2. Nombre cumulatif de patients ayant eu un AVC
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Figure 3. Nombre de patients ayant eu un IM
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Figure 4. Nombre cumulatif de patients dans 1’état de santé « post-événement
cardiovasculaire »
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3.1.3 Analyses de sensibilité
Tableau VIII.Analyses de sensibilité déterministe

Variation du

RCUI selon la

RCUI selon la

Rationnelle de

paramétre borne borne la variation
inférieure supérieure
Efficacité du
pharmacien
Probabilité d’étre +/- 20 % 15414 $ 2284 % Hypothese
controlé par un
pharmacien
Probabilités de
transition
Mortalit¢ de toute +/- 20 % 4597 $ 5928 Hypothese
cause
Mortalité aigué post- | +/-03 % 4832% 5213 % IC95 %
AVC
}\ﬁ)rtalité aigué post- | +/-03 % 5228 % 5217$ IC95 %
Valeurs d’utilité
Hypertension non -20 % 440 $ S.0. Hypothese
controlée?
AVC +/- 0,46 4753 $ 5795 % Ecart-type
M +/- 0,34 5013 $ 5444 $ Ecart-type
Post‘—événeme‘nt +/- 20 % 4138 $ 7078 $ Hypothese
cardiovasculaire
Coiits
Hospitalisation AVC +/- 20 % 5503$% 4942 % Hypothese
Hospitalisation +/- 20 % 5465 $ 4980 $ Hypothese
infarctus
CoﬁF post—é\‘/énement +/- 20 % 5719 % 4726 $ Hypothese
cardiovasculaire
Cofit des médicaments +/- 20 % Hypothese
2481$ 7964 $

Colt du‘ service +/- 50 % 4143 $ 6302 $ Hypothese
pharmaceutique
Structure
Taux d’actualisation® 3%-5% 4557 % 3808 $ Hypotheses
Horizon temporel® 5-10 ans 148 852 $ 32107 $ Hypotheses

a  Ce parametre a uniquement été varié par le bas puisqu’il n’a pas été jugé possible que les patients recevant
les soins pharmaceutiques améliorés soient moins bien contrdlés que ceux recevant les soins usuels.

b Ce paramétre a été augmenté puisqu’une actualisation plus petite que 1,5 % a été jugée comme un reflet
improbable de la préférence des individus envers des événements et cotits ultérieurs.
c L’horizon temporel a été diminué¢ seulement puisqu’un horizon temporel plus élevé que 20 ans a été jugé
non pertinent puisqu’associé¢ a davantage d’incertitude et amenerait la cohorte a un dge plus élevé que 85 ans.
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Figure 5. Diagramme de Tornado des analyses de sensibilité
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3.1.4 Analyses de scénario

Patients fumeurs

Afin de considérer I’effet de ’intervention du pharmacien sur des patients a plus haut risque,
nous avons ¢galement effectu¢ une modélisation pour une population de fumeurs consommant
dix cigarettes par jour. L’intervention du pharmacien sur cette population diminue le RCUI a
1947 $. Ceci s’explique principalement par le fait que 1’algorithme de Framingham considére
que le bénéfice de réduire la pression artérielle systolique de 160 mmHg a 140 mmHg est plus

significatif pour une population de fumeurs que de non-fumeurs.

Redéfinition des patients non controlés et controlés

Nous avons également considéré la possibilité que le pharmacien prenne en charge seulement
des patients a risque trés élevé et qu’il adopte une stratégie de traitement plus agressive, en
ciblant une pression artérielle de 120 mmHg. Ainsi, en rehaussant la définition d’un patient non
controlé a 180 mmHg et celle d’un patient contrdlé & 120 mmHg, I’intervention du pharmacien
deviendrait dominante. Bien entendu, ces chiffres conservent I’hypothése que ’effet différentiel
sur la proportion de patients contrdlés serait la méme dans ce sous-groupe de patients, ce qui

n’a pas été évalué¢ dans ’essai clinique RxAction.

Méme quantité d’antihypertenseurs entre les groupes

En guise de troisiéme scénario, nous avons projeté les résultats économiques en considérant que
les patients traités par le pharmacien recevraient la méme quantité d’agents antihypertenseurs
que les patients recevant les soins usuels. Si tel était le cas, I’intervention du pharmacien
deviendrait dominante. Ceci s’explique par une diminution des cotits en médicament et des cofits

en honoraires des pharmaciens pour les services de distribution.
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Changement de source des coiits de gestion des complications cardiovasculaires

Nous avons également modélisé un scénario dans lequel le colit d’'un AVC serait porté a
222219$ et celui d’un IM a 16314 $, conformément aux montants utilisés dans le modéle

d’O’Reilly et coll. L’intervention du pharmacien devient une stratégie dominante.

Maintien de I’intervention du pharmacien dans le temps

Finalement, nous avons considéré un scénario dans lequel le pharmacien continuerait a effectuer
le méme type de suivi plus intensif aupres de son patient au-dela de deux ans. Ce scénario nous
apparait peu réaliste puisque deux années devraient permettre au pharmacien d’écouler les
alternatives de traitement et de titrer les médicaments déja consommés. Une fois le patient
contrdlé, il est possible que le patient ne soit plus disposé a voir son pharmacien trois fois par
année pour évaluer ses posologies. Certains pourraient également considérer qu’il s’agit de
surmédicalisation. Néanmoins, ce genre de scénario rendrait 1’intervention du pharmacien

moins efficiente, avec un seuil colt-utilité incrémental de 76 224 $/AVAQ.

Tableau IX.Analyses de scénario

Scénario Variation du parametre
Population de fumeurs (10 cigarettes/jour) 1947 §
Pression artérielle controlée : 120 mmHg Dominant

Pression artérielle non controlée : 180 mmHg

Méme nombre d’antihypertenseurs par groupe Dominant
Augmentation du colt des complications Dominant
cardiovasculaires

Coiits de D’intervention pharmaceutique sur tout 76224 §

I’horizon temporel
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3.2 Discussion

L’objectif était de réaliser un modele économique permettant d’estimer le ratio cott-utilité
incrémental des services d’ajustement du traitement antihypertenseur par le pharmacien
communautaire. Cette intervention devait étre comparée aux services usuels. Les résultats
obtenus les plus importants sont que le ratio cott-utilité incrémental est de 5 233 $ par AVAQ
gagnée. Les résultats sont notamment sensibles a 1’estimation de ’efficacité de 1’intervention
ainsi qu’a la désutilité associée a une hypertension non contrdlée. L’intervention du pharmacien
est dominante lorsque donnée a des patients fumeurs, lorsqu’elle n’ameéne pas d’augmentation
du nombre d’antihypertenseurs consommés et lorsque le colt des complications
cardiovasculaires est considéré selon la référence de O’Reilly. Le ratio cott-utilité incrémental
s’¢leve particulierement si les services du pharmacien sont facturés sur tout 1’horizon temporel

(20 ans) et lorsque ce dernier est réduit a cinq ans.

Les résultats de notre mod¢lisation économique sont influencés par le risque cardiovasculaire
absolu au départ des cohortes modélisées. Le fait d’avoir défini une pression systolique de
140 mmHg contre 160 mmHg pour une pression non contrdlée ne génére potentiellement pas
une différence suffisante dans les équations de Framingham pour que leur risque respectif
d’AVC et d’IM en soit significativement affecté. Inversement, le statut de tabagisme a
considérablement affecté le risque cardiovasculaire des patients, faisant en sorte que
I’intervention du pharmacien est devenue dominante dans ce scénario. Il semblerait alors qu’un
meilleur contrdle de la pression artérielle dans ce sous-groupe de patients ait un impact clinique
plus important. Au niveau des colts, on remarque que la prise chronique d’'un médicament de

plus, laquelle est associée a un honoraire de plus pour les services du pharmacien, influence

102



significativement les colits supplémentaires générés dans le scénario de base. En omettant ce
médicament additif, les résultats deviennent dominants. Il convient également de remarquer que
I’hypothése d’une facturation du service pharmaceutique sur tout I’horizon temporel rehausse
significativement le ratio colt-utilité.

On pourrait également contester la signification clinique d’une différence de 0,051 AVAQ sur
un horizon temporel de 20 ans. Ce chiffre s’interpréte comme 1’équivalent d’un gain moyen de
19 jours avec une santé parfaite (utilit¢é maximale de 1). Il est important de se rappeler que ce
gain fait référence a une moyenne populationnelle, puisque certains patients soutireront des
bénéfices importants en évitant un éveénement cardiovasculaire. Par ailleurs, la différence
absolue en cofit est uniquement de 268 $. En considérant toute I’incertitude sur les intrants du
modele, il serait possible d’argumenter que la différence réelle observée sur les coflits serait
nulle, ou presque. Cette différence est cependant plus importante chez des populations a plus
haut risque, comme les fumeurs.

Notre scénario de base a seulement permis de démontrer une différence de 13 AVC et de 7 IM
(dans une population hypothétique de 1 000 patients traités), sans différence sur la mortalité.
Ces résultats sont moins importants que ceux observés dans des études cliniques récentes,
comme [’essai clinique SPRINT. Cette étude a démontré que de cibler une pression artérielle
systolique de 120 mmHg plutot que de 140 mmHg pour des patients non diabétiques permettait
de diminuer le risque relatif de mortalité de toute cause de 26 % (98). L’essai clinique HY VET,
quant a lui, a permis de démontrer qu’ une diminution de la pression artérielle de 15/6,1 mmHg
apres 2 ans chez des patients de 80 ans ou plus réduisait le taux d’AVC fatal ou non de 30 %
(99). La mortalité de toute cause était également réduite de 21 %. Ainsi, il y aurait lieu de croire

que cette modélisation économique sous-estime les bénéfices cliniques qui seraient réellement
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observés suivant I’augmentation de la proportion de patients controlés par ’intervention du
pharmacien. Il serait intéressant d’effectuer une étude populationnelle en contexte de soins de
vie réelle afin d’apprécier I’ampleur des bénéfices a I’extérieur d’un essai clinique. L’effet plus
faible observé dans notre modele est notamment imputable a des choix conservateurs au sujet
de ’impact sur la mortalité a long terme d’un patient ayant un antécédent d’AVC ou d’IM. Dans
I’année suivant une complication cardiovasculaire, le risque de récurrence était augmenté pour
le patient, mais son risque de mortalité était considéré identique a ceux sans complication.

En comparaison a la modélisation de Marra et coll., notre évaluation économique produit des
résultats moins impressionnants (74). Ce dernier a calculé un gain de 0,4 AVAQ pour une
économie de 6 000 § sur un horizon temporel a vie en faveur de I’intervention du pharmacien,
en supposant qu’elle diminue la pression systolique de 18,3 mmHg. Dans cette étude
canadienne, le modele supposait un colt de 125 $ a chaque premiére consultation de 1I’année et
de 25 $ pour les consultations subséquentes. A partir de la troisiéme année, les suivis du
pharmacien ne coltaient jamais plus de 50 $. IIs ont également considéré qu’un cott additionnel
de 360 $ par année s’appliquerait pour considérer 1’ajout de médicaments par les pharmaciens.
Le cout considéré pour un AVC était de 80 000 $ la premicre année et de 12 000 $ aux années
subséquentes. En ce qui concerne les IM, les cofits étaient respectivement de 11 500 § et de
3300 $. Leur modélisation tenait également compte des complications rénales. En termes de
différences au niveau des cofits, notre modele considere des colits 1égeérement plus élevés en
médicament puisqu’il tient compte des honoraires du pharmacien pour la distribution d’un
médicament additionnel. D’autre part, il considére des colits beaucoup moins importants pour
les complications cardiovasculaires. Ces deux ¢léments contribuent a expliquer la différence

dans les résultats observés.
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En ce qui concerne la modélisation de Kulchaitanaroaj et coll. sur des soins prodigués aux Etats-
Unis, les auteurs ont considéré des cofits de 23 000 $ au premier AVC et de 4 000 $ aux années
subséquentes (61). Pour les infarctus du myocarde, les cotts étaient de 23 000 $ et de 3500 $
respectivement. Encore une fois, pour ces deux complications, les colits qu’ils ont considérés
sont plus élevés que dans notre modélisation. Ceci est notamment expliqué par le fait que cette
¢tude concerne un contexte de soins américains. Les colits sont donc exprimés en dollars
américains. Les auteurs ont également considéré que les patients du groupe recevant les soins
du pharmacien coutaient environ 100 $ de plus par année, ce qui est beaucoup moins élevé que
dans notre étude. Dans leur mod¢le, pour une cohorte de patients considérés non diabétiques,
non-fumeurs et avec un bon niveau de cholestérol ou un bon IMC, le ratio cout-utilité
incrémental des services du pharmacien est de 43 000 $/AVAQ lorsqu’un horizon temporel a
vie est considéré. Le différentiel d’AVAQ généré par ce scénario est de 0,11 en faveur de
I’intervention du pharmacien pour une différence d’environ 4 500 $. Ces résultats tiennent
toutefois compte d’un meilleur controle de la pression artérielle chez les patients suivis par les
pharmaciens pour les cinq premicres années seulement. Le nombre d’AVAQ gagné supérieur a
celui de notre modélisation pourrait étre expliqué par le fait que ce modéle valorisait également
I’impact sur l’insuffisance cardiaque. En ce qui concerne les colits incrémentaux, notre
modélisation suggere uniquement une différence de coits de 268 $ au terme de 20 ans.
L’intervention du pharmacien était plus coliteuse de 364 $ pour les six premiers mois, puis 106
$ pour le reste de 1’horizon temporel. L’intervention du pharmacien est moins coliteuse dans
notre modélisation. Aussi, tel qu’observé dans notre simulation, I’intervention pharmaceutique

est moins efficiente lorsque des horizons temporels plus courts sont considérés dans le modéele
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américain. Pour des horizons temporels de 5 ans et de 10 ans, les ratios coft-utilité sont

respectivement de 68 298 $/AVAQ gagné et de 141 476 $/AVAQ gagné.

3.2.1 Analyses de sensibilité

Comme le montre le diagramme de Tornado a la page 98, nos résultats sont particulierement
sensibles a au degré d’utilité choisie pour les patients atteints d’hypertension non contrélée. On
observe qu’une diminution de 20 % de 1’utilité¢ de cette population diminue de plus de 4 000 $
le ratio cout-utilité. Ceci s’explique facilement par le fait qu’il s’agit de I’état dans lequel se
maintiennent le plus de patients sur tout ’horizon temporel. Les probabilités calculées par
I’algorithme de Framingham font en sorte qu’une tres petite portion de la population souffre
d’une complication chaque année. La majorité des patients demeurent donc dans leur état de
santé initial tout au long de la modélisation. Notre modélisation est trés conservatrice en
octroyant exactement la méme utilité aux patients ayant une pression contrdlée et une pression
non contrdlée. Il apparait intuitif de considérer que 1’hypertension, en tant que maladie peu
symptomatique, ne devrait pas avoir d’impact significatif sur la qualité de vie d’un patient, sans
considérer I’'impact de la prise chronique d’une médication. Toutefois, on pourrait également
estimer que, suivant I’administration d’un questionnaire standardisé de préférence, 1’individu
moyen favoriserait un état de santé dans lequel son hypertension serait controlée. De plus, la
consommation de médicaments associée a I’hypertension peut également réduire la qualité de
vie du patient. En privilégiant une utilit¢ identique pour les patients contrdlés et non contrdlés,
le ratio de notre scénario de base pourrait étre surestimé puisqu’il ne valorise pas de gain de
qualité de vie associé a une pression controlée. Un autre parametre ayant un impact tres
important sur le ratio colt-utilité constitue le colt des médicaments antihypertenseurs. Une

diminution de 20 % du cot de traitement quotidien estimé se traduit en une diminution de plus

106



de 50 % du RCUI. Considérant que les colits de I’intervention du pharmacien sont seulement
engagés durant les deux premieres années de cette modélisation, il devient évident que les cofits
supplémentaires observés dans cette modélisation sont principalement attribuables au cott
additionnel du troisiéme antihypertenseur considéré chez les patients recevant 1’intervention
pharmaceutique. On en déduit également que, pour favoriser ’efficience de ’intervention du
pharmacien, il est souhaitable de rechercher simultanément a réduire le colt des
antihypertenseurs ou encore a favoriser la prescription de ceux qui sont les moins dispendieux.
Il convient de rappeler que notre sélection des antihypertenseurs visant a déterminer le cott
moyen d’une journée de traitement était basée sur une sélection arbitraire d’un agent de chaque
classe thérapeutique. En absence de données sur les parts de marché respectives de chaque
antihypertenseur, il était impossible de calculer un colt moyen pondéré. Enfin, il demeure
important de considérer que les bénéfices cliniques ainsi que les économies réalisées par
I’intervention du pharmacien sont vraisemblablement vus a long terme, ce qui demande au
systéme de santé de faire preuve de patience avant de pouvoir récupérer son investissement. En
effet, la réduction de 1’horizon temporel de notre modélisation sur une période de cinq ans ou
de dix ans suggére des ratios coit-utilité beaucoup moins efficients. Il apparait ainsi important
qu’un mécanisme de suivi minimal soit mis en place pour s’assurer que les patients demeurent
controlés a long terme afin de préserver I’effet sur la réduction des complications

cardiovasculaires.
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3.2.2 Limites

En absence de données individuelles de patients, notre étude est limitée par le fait qu’elle calcule
la différence de risque entre les deux populations en se basant sur I’algorithme de Framingham
et en définissant les cohortes contrdlées et non contrélées comme ayant une pression artérielle
de 120 mmHg et 140 mmHg, respectivement. L’algorithme de Framingham, comme tous les
autres modeles, n’est pas considéré comme un outil permettant de prédire avec précision le
risque d’un patient. Il permet surtout d’estimer le besoin et I’intensité avec laquelle un patient
devrait étre traité. Les probabilités déterminées par le modele sont basées sur un ensemble de
facteurs prédictifs, lesquels ne sont pas exhaustifs. A cet effet, le modéle omet notamment de
considérer les antécédents cardiovasculaires du patient ainsi que le niveau d’activité physique
du patient. Le modéele ne prédit pas le risque de subir d’autres complications de I’hypertension
artérielle comme I’insuffisance rénale chronique, la démence et I’insuffisance cardiaque.

Il convient également de mentionner qu’un état de santé « post-événement cardiovasculaire » ne
représente pas une maladie réelle et sert de d’état intermédiaire pour considérer qu’un individu
a dorénavant un risque augmenté de subir des éveénements subséquents. Les patients se
retrouvant dans cet état de santé n’avaient pas un risque de mortalité générale augmenté par
rapport aux patients sans antécédent. Ceci représente un choix de modélisation qui pourrait étre
sujet a débat. Toutefois, leur risque de mortalité cardiovasculaire était indirectement augmenté
par les récurrences des complications cardiovasculaires qu’ils pouvaient subir. Aucune limite
quant au nombre maximal de complications vasculaires permises pour un patient avant de
mourir n’a été établie. Un patient subissant un troisiéme AVC avait la méme probabilité d’en
mourir qu’a son premier. Il s’agit notamment d’une des difficultés inhérentes aux modélisations

de Markov qui sont dites « sans mémoire ».
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Nous aurions pu effectuer une analyse de sensibilité probabiliste permettant de faire varier
simultanément 1’ensemble des paramétres d’intéréts pour tenir compte de I’incertitude sur la
valeur de chacun d’entre eux. Toutefois, nous notons que les ratios cotit-utilité incrémental se
situent presque tous sous 10 000 $/AVAQ. On peut ainsi raisonnablement croire que si nous
avions produit une courbe d’acceptabilité suivant une analyse probabiliste, prés de 100 % des
scénarios auraient été inférieurs 50 000 $/AVAQ gagné s’approcherait de 100 %.

Cette étude comporte également comme limite conceptuelle que la proportion de patients
contrdlés est supposée comme stable tout au long de 1’horizon temporel, indépendamment de
I’intervention étudiée. Il aurait été plus conservateur que le taux contrdle irait en diminuant.
Enfin, cette étude comporte une limite structurelle au niveau de la transition des patients. Pour
les deux premiers cycles du modele, les patients regoivent 1’intervention du pharmacien. Durant
la premicre année, ils sont tous considérés comme non contrdlés. Durant la deuxiéme année,
I’efficacité de I’intervention du pharmacien est appliquée et ils sont alors répartis selon les taux
de controle. Durant ces deux années, les patients ne peuvent subir de complication
cardiovasculaire. Cette limite structurelle a probablement pour effet de sous-estimer 1’efficience
de D’efficacité du pharmacien puisqu’elle calcule seulement les colits de I’intervention du

pharmacien sans valoriser un différentiel au niveau des événements cardiovasculaires.

3.2.3. Forces de I’étude

Notre modele a I’avantage d’avoir fait I’objet d’analyses de sensibilité sur plusieurs parametres
ainsi que d’analyses de scénario qui modifient la structure du modele. Nos analyses de
sensibilité ne font que faiblement varier les résultats de notre scénario de base, ce qui indique

que le modéle est assez robuste. Les analyses de scénario ont toutes tendance a améliorer le ratio
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cout-utilité, avec une dominance qui s’établit notamment lorsque les deux groupes modélisés
recoivent la méme quantité de médicament. De plus, il s’agit de la premiére analyse cott-utilité
basé sur des colits québécois qui évaluant I’efficience d’une intervention pharmaceutique sur

I’hypertension en se basant sur un modéle de Markov.

3.2.4 Perspectives

L’évaluation économique dans une perspective sociétale n’a pas été conduite, ce qui aurait pu
améliorer le ratio colt-efficacit¢ de I'intervention. Un AVC ou un IM peut entrainer des
limitations importantes dans la vie d’un individu qui peuvent se traduire en pertes de
productivité pour le patient ou encore en perte de qualité de vie pour des aidants naturels. Ce
modele économique était renseigné par une étude randomisée contrélée conduite dans un
contexte albertain. Idéalement, une étude en contexte québécois respectant le cadre de la loi
actuelle permettrait de mieux cerner les bénéfices réellement observés dans notre contexte. De
plus, des études poursuivies sur une plus longue période permettraient potentiellement de
mesurer I’impact de I’intervention pharmaceutique sur des issues cliniques brutes comme la
survenue d’AVC, d’IM et sur la mortalité. La disponibilité des données sur le risque relatif de
subir ces événements permettrait d’informer plus précisément le modele et éviterait d’utiliser la
pression artérielle comme marqueur intermédiaire. Dans un contexte de vie réelle, il serait
théoriquement possible de conduire ce genre d’analyse si les interventions pharmaceutiques
¢taient colligées au Dossier Santé Québec. Lorsque les chercheurs auront accés a cette
information, il sera possible de croiser les données sur les interventions pharmaceutiques avec

les données d’hospitalisation de la RAMQ. Enfin, des études documentant les pratiques de
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facturation des médecins québécois, tant pour les suivis annuels des patients hypertendus que
pour la prise en charge aigué d’AVC et d’IM permettrait d’utiliser de meilleurs estimés pour les
modélisations. Toutefois, a la lumiere des données disponibles, & un ratio estimé nettement
inférieur a 50 000 $/AVAQ, ce modéle pourrait servir d’argumentaire rigoureux supportant une

potentielle décision de 1’Etat d’augmenter la rémunération des services pharmaceutiques.
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Conclusion
Ce projet de recherche a permis de construire un modele économique démontrant que 1’ajout
des services du pharmacien pour 1’ajustement du traitement antihypertenseur par rapport aux

soins de pratique courante constitue une stratégie efficiente en considérant un seuil a

50 000 $/AVAQ.
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Annexe 1 : Etudes d’efficacité de ’intervention du pharmacien en hypertension
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Contréle deux : mesure a
domicile de la pression et

acces au site web.

patients ayant acces
au site web
seulement, sans les
soins du pharmacien
ne se sont pas
statistiquement

démarqués des soins

usuels (p=0,21).
Davantage de
patients étaient
controlés sous

I’intervention  du
pharmacien (56 %
Vs 31 %, P
=<0,001).

les soins du
pharmacien  avaient
également une plus
grande diminution de
leur pression
artérielle.

Pour les patients ayant
une pression de 160
ou plus au départ, le
risque relatif d’étre
controlé était de 3,32
par rapport aux soins
usuels. Il n’y a pas de
service du genre au
Québec, a I’exception
de la plateforme

Pharmacie 3.0.
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Planas, L. G., et al. | 2009 Evaluer a 9 mois Essai a répartition 52 patients atteints de Intervention : Visite  Proportion de Réduction moyenne

2009 P’effet d’un service aléatoire contrdlé, suivide  diabéte et mensuelle du pharmacien atients controlés a  de 17,32 mm Hg dans
p. p g

J Am Pharm Assoc bas¢ en pharmacie novembre 2005 a juillet d’hypertension. Patients dans lesquelles il mesure augmenté de 16 % a le groupe

(4 1 ) communautaire  de 2007 dans la ville de éligibles si ayant une la pression artérielle, 48 % dans le groupe d’intervention contre

gestion du traitement
médicamenteux  sur
les patients ayant du
diabéte et de

I’hypertension.

Tulsa. Etude de sous-
groupe d’un devis plus
grand ciblant
originalement les patients

diabétiques en général.

pression de 130/80 ou
plus.
Age moyen : 65.

128

éduque et contacte par la
suite le médecin avec des
recommandations au
sujet des  problémes
médicamenteux
identifiés.

Controle : Pression
mesurée aux mois 3, 6 et
9 et patient informé de la

valeur.

d’intervention
contre une
diminution de 20 %
a 6,67% dans le
groupe de soins

usuels.

2,73 mm Hg dans le
groupe (P-0,
003). L’adhésion a

usuel

légérement augmenté
dans le groupe
d’intervention. Le
pharmacien n’ajuste

pas le traitement.
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Amariles P. et coll. | 2012 Evaluer la méthode Essai a répartition ~ Patients 4gés de 25 a4 74  Intervention : soins Aprés 8 mois, Les patients ne
(2012), J Manag Dader de  soins aléatoire contr6lé, ans en  pharmacie pharmaceutiques donnés davantage de recevaient pas
Care Pharm pharmaceutiques sur intervention en pharmacie communautaire ayant par des pharmaciens patients étaient  I’intervention
(ﬂ) I’atteinte des cibles communautaire une prescription pour au  spécialement formés. contr6lés dans le  d’intérét soit
thérapeutique pour la moins un médicament L’histoire médicale et groupe I’ajustement de la
pression artérielle, le indiqué pour un facteur pharmaceutique était  d’intervention dose du traitement
cholestérol total ainsi de risque  évaluée par les (52,5% vs 43 %, p  antihypertenseur.
que I’atteinte des deux cardiovasculaire. pharmaciens.  Ceux-ci =0,017). La méthode Dader est
objectifs  combinés Suivis pour 8 mois. prodiguaient des conseils une approche
chez des patients a 714 patients, 356 dans le  aux patients en fonction systématique
risque groupe d’intervention. de leur risque et les développée par un
cardiovasculaires revoyait au moins 5 fois a groupe de Recherche
modéré ou élevé. des intervalles de [D’Universit¢ de
spécifiques. : Grenade.
Contréle:  soins  de
distribution habituels
avec un conseil.
Fikri-Benbrahim, N., | 2012 Mesurer ’effet de  Quasi expérimental Patients hypertendus de  Intervention : Diminution de la Les  patients ne

et al. (2012), Am J
Health Syst Pharm

“43)

I’intervention  d’un
pharmacien basée sur
un protocole sur des
patients hypertendus
servis en pharmacie

communautaire.

Controlé

13 pharmacies
communautaires

Espagne

plus 18 recevant des
traitements
antihypertensif.

176 patients, 87

recevant I’intervention.
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Education des patients,
suivis de la pression a
domicile et référence a un
meédecin a I’aide d’un
rapport personnalisé.

Controle : Soins usuels.

pression de 6,8 mm
Hg et de 2,1 mm Hg
dans le  groupe
d’intervention.
Différence ajustée
de 5, 72, 6 mm Hg
(p =0,013). Rapport
decotede 1 —, 15=
5,24 en faveur du
groupe
d’intervention

(p=0,020).

regoivent pas une
intervention qui est
celle d’intérét au
Québec, soit
I’ajustement de la

dose de traitement.
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Fikri-Benbrahim, N., | 2013 Déterminer I’effet Etude non randomisée, 176 patients, dont 87 Intervention: éducation Le rapport de cote Le pharmacien
etal (2013). d’une intervention sur  non controlée en dans le groupe  spécifique sur I’adhésion  du groupe  semble aider a
Res  Social  Adm I’adhésion a le pharmacie d’intervention. aux médicaments et sur d’intervention pour |’augmentation de
Pharm traitement communautaire. Patients sur  ’hypertension. Les I’adhésion était plus  1’adhésion, mais nous
(4 4) antihypertenseur dans  Suivi de 6 mois. antihypertenseurs. patients recevaient en élevé de 4,07 (1,04- ne savons pas si ce

un contexte de
pharmacie

communautaire

13 pharmacies

communautaires.
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plus un appareil de
mesure de la pression a
domicile.

Controle : soins usuels

15,95).

changement est
cliniquement
significatif et
persistant.

Augmenter I’adhésion
de 85 % a 95 % est-il
nécessaire ? Cela se
traduit-il en
amélioration de la

pression artérielle ?
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Magid, D. J., et coll. | 2013 Déterminer si une Essai a répartition 348 patients, dont 175 Intervention:Enplusdes A 6 mois, la Les pharmaciens
(2013). gestion de la pression  aléatoire controlé conduit dans le groupe de soins usuels, ces patients  proportion de diminuaient

Circ Cardiovasc a domicile utilisant la  dans 10 cliniques Kaiser patients recevant un recevaient un suivi a patients ayant une également davantage

Qual Outcomes

100,

plateforme web
Heart360 permet au
pharmacien

d’améliorer le
contrdle de la pression

usuelle par rapport

aux soins standards.

Permanente Colorado.
Plateforme web de

support a I’intervention.

suivi a distance de la
pression artérielle.

Les patients du groupe
d’intervention  avaient
une pression légérement

plus élevée au départ.

131

distance de la pression
artérielle, recevaient une
machine de pression a
domicile qui envoyait
directement  sur la
plateforme  web les
résultats de la pression.
Les pharmaciens
pouvaient ajuster ou
changé le régime
antihypertenseur.

Controle : soins usuels
avec ajout de matériel
éducatif écrit sur la
pression artérielle, la
diete et ’activité
physique. Le médecin du
patient était avisé que la
avait

passion une

pression élevée.

contrblée

54,1 %

pression
était  de
contre 35,4 % pour
les patients du
groupe témoin. La
différence entre les
groupes était
statistiquement
significative (p<

0,001).

la pression artérielle
en moyenne les
patients du suivi a
distance avaient plus
de courriel, plus de
contacts
téléphoniques et une
intensification du
traitement.

Les pharmaciens
peuvent ajuster la
médication, mais ils
ne travaillent pas en
pharmacie et
bénéficient d’un
logiciel de suivi a

distance.
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Stewart, K., et al | 2014 Evaluer I'impact d’'un  Essai a répartition  Adultes avec Intervention : Mesure de  Aprés 6 mois, la Prémisse de I’étude :
(2014). pharmacien aléatoire  en  grappe, hypertension ayant un la pression artérielle, proportion de La moitié des patients
J Clin Pharm Ther communautaire  sur  ouvert, prospectif,  traitement entrainement sur la  patients non cessent le traitement a
(4_5) I’adhérence aux  controlé. Répartition  antihypertenseur dans mesure a domicile de la  adhérents au départ D’intérieur de 12 mois.
traitements aléatoire au niveau de la les 6 derniers mois. pression artérielle, et devenus  L’étude ne vérifie pas
antihypertenseurs pharmacie. Patients avec pauvre entrevue motivationnelle, adhérents était plus  1’amélioration de la
pour améliorer le adhérence identifiés de revue du traitement, ¢élevée dans le  persistance.
contrdle de la pression fagon préférentielle a  renouvellements. groupe L’intervention

artérielle.

I’aide d’un logiciel.

132

Controle : Mesure de la
pression artérielle aux
premiers mois et mois 6.
Soins usuels pour le reste

de la période.

d’intervention plus
élevée de 22,6 %
(p= 0,007). La
diminution de la
pression était plus
élevée dans le
groupe
d’intervention
(100mm Hg vs
46mm Hg, p =
0,05).

améliore 1’adhésion et
le controle de la

pression.
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Cooney D. et al | 2015 Evaluer l’effet d’un Etude pragmatique, Patients atteints de Intervention: discussion Pour les patients Bon devis.

(2015) BMC Nephrol. programme randomisée controlée maladie rénale  téléphonique avec le ayant une mauvaise Bonne taille de

(46) d’amélioration de la  Suivide 1 an. chronique modérée  pharmacien, pression artérielle  population.
qualit¢ des soins recevant les soins d’un  collaboration au début de ’étude, Ne concerne pas
basée sur pharmacien dans une pharmacien-médecin, aucune différence ’intervention
I’intervention de clinique externe. éducation du patient et significative n’a été  d’intérét pour notre

pharmaciens.
Paramétre principal :
Controle de la

pression artérielle.

1070 patients recevant
I’intervention contre
1129 dans le groupe

témoin.
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registre de maladie rénale
chronique.

Controle : soins usuels.

obtenue entre les
deux bras au terme
de I’étude dans la
proportion de
patients  contrdlés
(42,0 % vs 41,2 %),
les patients du
groupe

d’intervention

recevaient
davantage de
médicaments  cela
dit.

question économique.
Chez les patients
atteints de maladie
rénale chronique, une
intervention additive
du pharmacien
n’apporte

potentiellement pas de
bénéfice sur la

pression.
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Tsuyuki, R. T., et al. | 2016 Evaluer [l’efficacit¢ Essai RXEACH (dlberta 56 pharmacies Intervention: Revue du Le groupe  Evaluation du risque
(2015) d’un service basé¢ en  Vascular Risk Reduction communautaires. traitement et évaluation d’intervention a en utilisant le score le
J Am Coll Cardiol pharmacie community pharmacy 723 patients. du risque  obtenu une plus élevé entre les
(4_8] communautaire  de  project). Essai @ Age: 62 ans, 58% cardiovasculaire et réduction scores de  risque
détection de patients &  répartition aléatoire  hommes, 27 % fumeurs.  éducation. Prescription  supplémentaire de Framingham,
haut risque et controlé. de médicaments et de 21 % (p <0,001)de International ou
d’intervention  chez Issue principale est le tests de laboratoire. son risque  UKPDS. Etude
ces patients. risque cardiovasculaire a 3 Visites aux 3 mois. cardiovasculaire. Le  intéressante
mois. Contrdle : soins usuels, C-LDL avait une s’apparentant aux

134

sans intervention

spécifique.

réduction

additionnelle de
0,2 mmol/L, la
pression de

9,37mm Hg et
I’'HbAlc de 0,92 %

et la  cessation
tabagique de
20,2 %.

interventions pouvant

étre faites par le
pharmacien au
Québec, mais
intervention

multifactorielle ne
permet pas de cibler
I’ajustement du
traitement

antihypertenseur.
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Tsuyuki, R. T., et al. | 2015 Evaluer I'impact de la  Essai a répartition 23 communautés de Intervention: Evaluation A 6 mois, 58 % des Les auteurs concluent
(2015). prescription des aléatoire contr6lé de pratique (pharmacies delapressionetdurisque patients du groupe que les décideurs
Circulation pharmaciens sur la patients ayant une communautaires, cardiovasculaire, d’intervention politiques  devraient
(4_7) pression artérielle  pression élevée. Patients hopitaux, équipe de éducation, prescription étaient controlés  considérer la
dans une enrdlés dans 23 soins primaires) d’Antihypertenseurs, contre 37 % dans le  possibilité de
communautg. communautés en Alberta. 248 patients, 64 ans, suivis de laboratoires, groupe de contrdle. prescrire  pour les
49 % hommes avec une  visites mensuelles pour 6 Réduction de la  pharmaciens.
pression au départ en  mois. TA :18,3/12 contre Etude se déroulant
moyenne de 150/84. Controle : carte de suivi 11,8/1,9 pour le principalement en
de I’hypertension,  groupe témoin  pharmacie
éducation et soins usuels.  (p=0,006). communautaire, les

Le rapport de cote
d’étre controlé était
de 2,32) 1,17-4,15)
pour le  groupe

d’intervention.

pharmaciens peuvent

ajuster le traitement et

prescrire des
laboratoires. La
possibilité de
prescrire pourrait
surestimer les
résultats.

A noter, I’essai clinique de Carter B.L. nous indique qu’apres une intervention de 6 mois, les patients controlés peuvent cesser de

recevoir les soins du pharmacien et ils demeurent contréler. (70) (62)
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Annexe 2 : Etudes coiit-efficacité des soins pharmaceutiques en hypertension

AUTEUR (S), ANNEE OBJECTIFS Devis INTERVENTION STRUCTURE et RESULTATS LIMITES ET
JOURNAL INTRANTS COMMENTAIRES
Fishman P.A. et | 2013 Analyser Modélisation Suivi de la pression Données cliniques Une amélioration de Résultats intéressants,
al. Am J Manag Pefficience d’outils  économique. mesurée a domicile et  provenant du 1% du nombre de mais pas de pondération
électroniques  de soins par pharmacien Electronic patients  controlés pour les QALY et

Care (56)

suivis a distance
pour améliorer la
pression artérielle.
Cot par proportion
de patients
controlés.

Cot par proportion
de diminution de la

pression.

via le web.
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Communications and
Gome Blood Pressure
Monitoring to
Improve Blood
Pressure Control (e-
BP) trial. (56 % de
patients controlés
contre 31 % dans le
groupe de controle).
Extrapolations  sur
I’espérance de vie
dérivée d’une cohorte
de patients de 50 ans
et plus dérivée de la

littérature.

coite 16,65% (IC
95 % 15,37 — 17,94)
relativement au suivi
de la pression a
domicile seulement.
Chaque réduction de
1 mmHg atteinte
avec le programme
de e-BP

6529% de

cotite
plus.
L’espérance de vie a
été augmentée a un
cott de 1850 $ par
année de vie sauvée

pour les hommes.

difficile d’évaluer quel
est le colit adéquat a
payer
diminution de 1 mmHg.

pour une

Cots additifs non basés
sur la réalité, mais sur
les colits engagés dans
I’Essai clinique,
lesquels sont
principalement les cotts
de  formation  des

pharmaciens.
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JOURNAL INTRANTS COMMENTAIRES
Okamoto, M.P., | 2001 Mesure  I’impact Essaiarépartition 350 patients avec Pas d’intrants  Colts totaux par L’intervention du
Pharmacotherapy clinique, et aléatoire controlé hypertension modélisés. Etude patient similaire. ~pharmacien ne permet
(55) économique prospectif essentielle modérée économique a méme Coilt par millimetre pas de produire des
associ¢é a une intégrant une dans une organisation [’essai a répartition de mercure diminué économies. Aucune
clinique de gestion évaluation de « managed care ».  aléatoire. Le pour le pharmacien différence  statistique
de TI’hypertension économique Les changements faits  pharmacien estde 27 $pour 93 $ n’est démontrée entre

menée par un
pharmacien

comparativement a
une clinique menée

par un médecin.

par les pharmaciens

devaient étre
confirmés par les
médecins. Les
médecins ne

pouvaient pas faire de
changement a moins
que cela soit jugé
dangereux pour le

patient.

137

détermine le régime
antihypertensif a la
clinique
d’hypertension.
Patients de 61 ans,
190 1b, TA  de
144/88 mmHg au
départ.

pour le médecin. Le
ratio incrémental
cott-efficacité est de
1,18 $/mmHg et de
2,51 $/mmHg pour
la TAS et TAD
respectivement.

Données de qualité
de vie similaire
mesurée a 1’aide du

SF-36.

les deux groupes. Cela
dit, le ratio de la
différence des cotits sur
la différence en
millimétre de mercure
diminué ne dépasse pas
3 $/mmHg. L’absence
de seuil d’efficience par
rapport a ce genre de
mesure permet
difficilement de

Iapprécier.
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Polgreen, L.A., | 2015 Examiner Etude cotit- Revue du dossier Salaire pharmacien Coits totaux :  Cette étude s’intéressait

Hypertension Pefficience de efficacité par médical par un (5689), salaire  supérieurs pour les particulierement a des

(5_7] I’intervention mesure  directe pharmacien, médecin (88 §$), coits pharmaciens, mais patients avec de faibles

implémentée dans des colts associés  discussion sur style des médicaments non statistiquement statuts socio-

I’essai clinique & Dintervention de vie avec le patient, Perspective sociétale  significatifs. économiques. 23 %

CAPTION durant I’étude suivi  téléphonique Horizon temporel de Davantage de avaient un revenu

apres deux semaines, 1’étude clinique changements de familial de moins de

entrevues en personne

aux deux  mois
pendant 9 mois. Plan
de soins et

recommandations aux

médecins faites.
Médecin  conservait
autonomie de
décision.
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médicaments dans le
groupe
d’intervention. Pas

de différence dans le

nombre de
médicaments.

RCEI : 33,27 $ pour
diminuer de
1 mmHg

supplémentaire  la
TAS et 70 § pour la
TAD. 22,55$ pour
augmenter la
proportion de
patients contrdlés de
1 %.

10000 $. La moitié était
diabétique. L’étude
clinique d’intérét était
en milieu

communautaire et ne

permettait  pas  au
pharmacien
I’ajustement du
traitement
médicamenteux.
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Shireman, TI, | 2016 Evaluer I’efficience  Quantification Les pharmaciens et Couts d’entralnement Cottincrémental par  Cette étude s’intéressait

Am Pharm Asso

(58)c

Houle, SK. et
coll.
Pharmacotherapy
(101)

2012

de I’intervention de
I’essai TEAM pour
les patients noirs
hypertensifs en
pharmacie

communautaire

Quantifier les
économies
potentielles  d’un
service en
pharmacie

communautaire de
gestion de

I’hypertension

directe des cotits
engagés  durant
un essai clinique
de 6 mois, suivi
de 28 pharmacies
communautaire

du Wisconsin
incluant 576

patients noirs.

Evaluation
économique  au
long d’un essai
clinique et
modele
économique sur 1

an

les assistants en
pharmacie utilisaient
des outils a améliorer
I’adhésion et la
rétraction aux patients
et aux médecins
comparativement ~ a
des groupes recevant
de I’information
seulement.
Patients diabétiques
et avec hypertension
recevant les soins

d’un pharmacien.

139

du groupe
d’intervention,
microcosting en
pharmacie
communautaire.
Temps pharmacien et
assistant  technique
mesuré.

Changement de la

pression mesurée.

-5,6 mmHg  sur 6
mois.
Considération des

infarctus, des AVC,
de I’insuffisance
cardiaque et des cotts
associés a ces
hospitalisations.

Colits par événement
dérivés de données

administratives.

mmHg diminué de
22,2 $ et 66 $ pour la
TAS et TAD
respectivement. Les
cotits en médicament
étaient plus élevés
dans le  groupe

d’intervention.

Cotts annuels

sauveés estimés :
265 $ par patient si
le programme dure 1
an avec des suivis
annuels.

221 $ par patient si
le programme est
cessé aprés 6 mois
(pression remonte).
Cots du
pharmacien : 90 $/6
mois ou 150/année.
Economie nette

annuelle : 131 $.

uniquement a  une
population noire, pour
laquelle I’adhésion
serait plus difficile. Ne
concerne pas  notre
intervention d’intérét et
ne constitue pas une

modélisation.



1 Annexe 3 : Etudes coiit-utilité des soins pharmaceutiques en hypertension
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Chapman, R. H.,
Value Health

59)

Etats-Unis

2010

Comparer
I’efficience de
différentes
interventions qui ont
démontré améliorée
I’adhésion aux
antihypertenseurs

aux anticholestérol

Interventions retenues a
partir d’une revue de
littérature :

= Gestion en
pharmacie

- Rappels
téléphoniques

= Conseils
téléphoniques

- Rappels par
courriel

= Combinaison
de rappels,
matériel
éducatif et
autosuivi par
le patient.
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Caractéristiques des patients
basés sur I’essai clinique
Anglo-Scandinavian

Caridac  Outcomes Trial-
Lipid Lowering Arm
(ASCOTT-LLA). L’efficacité
et les couts de 1’adhésion ont
été  estimés par une
simulation de Monte Carlo
basé sur une distribution de
résultats déja publiés. Les
bénéfices de 1’adhésion sont
capturés dans la premiére
année et ’adhésion diminue

¢ chaque année.

Age moyen de la mort
similaire dans toutes les
études, nombre
d’événements
cardiovasculaires
varient. Rapport cott-
utilité incrémental des
interventions combinées
est de 4 984 § par QALY
gagné. Le suivi conjoint
pharmacien-infirmier est

de 6538 $ US.

Structure du modele
insuffisamment
décrit.

Pas de table de
ventilation des
problémes de
transition, des cofts
associés a
I’intervention  ainsi
que des valeurs
d’utilit¢ de chaque
état de santé. Manque
de transparence du

modéle.



AUTEUR  (S), ANNEE OBJECTIF INTERVENTION STRUCTURE et INTRANTS ~ RESULTATS LIMITES ET
JOURNAL COMMENTAIRES
Obreli-Neto, 2015 Evaluer le ratio de Mesure des colts directs Le groupe d’intervention Nombre de visites avec le  Aucune différence  Incertitude sur le
PR., J Manag colt par QALY des dans I’essai clinique regoit des suivis basés sur  généraliste, avec le statistiquement niveau de
Care Spec soins un protocole ainsi que  spécialiste, avec ’infirmiére, significative  observée modélisation. La
Pharm [60) pharmaceutiques des activités d’éducation avec le pharmacien et dans les colts entre les méthodologie décrit

dans la gestion du en groupe en plus des nombre de consultations deux groupes. Le ratio qu’une valorisation
Brésil

diabéte et de soins du groupe témoin.  L’urgence. Nombre de de cout/QALY  d’issue clinique

I’hypertension chez
les ainés dans un
systtme de santé

publique

Fréquence des visites aux
6 mois. Etude de 36 mois.
Groupe témoin voit le
médecin et I’infirmiére
aux 3 mois. Distribution
des médicaments

sans

service pharmaceutique.
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médicaments par patients.
Efficacité dérivée de 1’étude
en termes de proportion de
patients atteignant 1’objectif
thérapeutique.

Utilit¢ AVC : 0,5

Utilité MI : 0,88

Utilité angine : 0,947

Bonne santé : 1

incrémental  est de

53,50 §.

ultime pour la cécité
et ’amputation, mais
les résultats de ses
issues selon I’étude
clinique n’est pas
décrite. S’agit-il
d’une extrapolation ?

Quel est le modele ?
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JOURNAL COMMENTAIRES
Kulchaitanaroaj, | 2017 Evaluer les colts et Modéle de Markov, Pharmaciens travaillant Données des études  Colts incrémentaux a  Tres grande
P, J est issues cliniques @  cycles de 6 mois visant a  dans les mémes bureaux  cliniques de Carter et coll. vie de 26000$ par transparence sur la
Hypertension long terme prédire les syndromes médicaux que des Cohortes de patients de 30- QALY. 0,14 QALY source des données
(ﬂ) attribuable a une coronariens aigus, les médecins et ayant une 74 anssuivis pendant 6 mois. gagnés a vie. Bénéfices cliniques, des cofts et
i ) collaboration entre AVC et linsuffisance expérience conjointe de Evaluation considére 6 plus importants pour les des utilités.
Etats-Unis pharmaciens- cardiaque. Perspective a plusieurs années. Les cohortes de départ patients a haut risque. Extrapolation de
médecins vie. pharmaciens effectuaient  différentes avec des 48% des scénarios [D’efficacité de
comparativement des  recommandations caractéristiques différentes. suggérent un ratio sous l’intervention  bien
aux soins uniques aux médecins et Détérioration de l’effet de 50k par QALY en détaillée.

des médecins.

conseillaient les patients.
Les patients recevant les
soins  pharmaceutiques
recevaient  plus  de
médicaments ou avaient

des doses plus élevées.
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I’intervention a partir de
I’an 3, cessation a 1’an 5.
Transitions informées par

Framingham score, cofts
provenant de I’essai clinique
lui-méme. Cot des
complications provenant de
littérature ou de documents

Medicaid.

analyse de sensibilité.
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Marra, C. et col, | 2017 Evaluer I’impact Modélisation a I’aide basé sur I’étude  Inférence de la pression sur -0,21 événement  Bonne étude

Can  Pharm J économique de d’unmodele de Markova RxAction de Tsuyuki et le risque cardiovasculaire: cardiovasculaire, canadienne

(ﬁ] I’intervention d’un 5 états de santé définis al. Les pharmaciens BPL Treatment Trialists. +0,3 année de vie transparente  basée
pharmacien incluant  par I’antécédent  voyaient le pharmacien Colts des  événements +0,3 QALY sur un essai a

Canada I’éducation, la  cardiovasculaire ou mensuellement pour une cardiovasculaires : -6365$ répartition aléatoire

consultation et/ou la
prescription sur
I’hypertension

artérielle

rénal. Cohorte avec un
risque  spécifique au
départ, modulé dans la
cohorte recevant
I’intervention. Horizon
de 30 ans. Actualisation a
5 %.

Perspective tiers

payeur

évaluation du risque
cardiovasculaire, de
I’éducation, ainsi que

pour la  prescription
d’antihypertenseurs  ou
de valeurs de laboratoire,

pendant 6 mois.
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littérature.
Utilité : Sullivan et coll.
essai

Données cliniques :

clinique RxAction

Intervention dominante.
Equations de
Framingham en analyse
de  sensibilit¢ 28 $

K/QALY

contrblé en
pharmacie
communautaire.
Modélisation des
états de santé ne
permet  pas de
distinguer les
éveénements

cardiovasculaires en

termes de survenue.



Annexe 4 : Désignation des caractéristiques de la

population

timeperiod |age |male |cigarettes [smoker |family_hx |diabetes |lvh |simd |systolic_bp [total_chol |hdl_chol

Honme non fumeur
10[ 65 1 0 0 0 0 0 20 140 5 1
10 66 1 0 0 0 0 0 20 140 5 1
10( 67 1 0 0 0 0 0 20 140 5 1
10 68 1 0 0 0 0l 0] 20 140 5 1
10[ 69 1 0 0 0 0 0f 20 140 5 1
10 70 1 0 0 0 0 0 20 140 5 1
10| 71 1 0 0 0 0 0 20 140 5 1
10 72 1 0 0 0 0 0 20 140 5 1
10 73 1 0 0 0 0 0 20 140 5 1
10 74 1 0 0 0 0 0 20 140 5 1
10 75 1 0 0 0 0 0 20 140 5 1
10 76 1 0 0 0 0 0 20 140 5 1
10 77 1 0 0 0 0 0 20 140 5 1
10 78 1 0 0 0 0 0 20 140 5 1
10 79 1 0 0 0 0 0] 20 140 5 1
10[ 80 1 0 0 0 0l 0 20 140 5 1
10[ 81 1 0 0 0 0 0 20 140 5 1
10 82 1 0 0 0 0 0f 20 140 5 1
10( 83 1 0 0 0 0 0] 20 140 5 1
10 84 1 0 0 0 0 0 20 140 5 1
10[ 85 1 0 0 0 0 0] 20 140 5 1

Tableau de détermination des paramétres de la population pour lesquelles le risque absolu de

subir un AVC ou un IM est calculé par I’algorithme de Framingham.
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Annexe 5 : Probabilité annuelle de subir un événement

STROKE CVD CHD_DEA CVD_DEA BNF ASSIGN

208%| 103%| 040%| 3,07%| 061%] 079%] 257%] 228%
215%| 107%| 043%| 319%| 064%| 086%| 268% 241%
223%| 111%| 045%| 3,32%| 068%| 094%| 278%| 255%
230%| 1,15%| 0,48%| 3,44%| 072%| 1,03%| 2.89%| 269%
238%| 119%| 0,50%| 3,57%| 077%| 1,12%| 3.01%| 285%
245%| 123%| 053%| 3.70%| 081%| 121%| 3.12%| 3.01%
253%| 127%| 0,56%| 3,83%| 0.85%| 1,32%| 3.24%| 3,19%
260%| 131%| 0,59%| 3,96%| 0,90%| 143%| 335%| 337%
268%| 136%| 0,62%| 4,09%| 094%| 154%| 348%| 357%
276%| 1,40%| 0,65%| 4,22%| 099%| 167%| 3.60%| 3.77%
284%| 144%| 0,68%| 4,36%| 1,03%| 180%| 3.73%| 3,.99%
291%| 148%| 0,71%| 4.49%| 1,08%| 194%| 385%| 422%
299%| 152%| 0,75%| 4,62%| 113%| 208%| 3.99%| 4.46%
307%| 156%| 0,78%| 4,76%| 1,18%| 223%| 4.12%| 471%
315%| 161%| 0,82%| 4,90%| 123%| 239%| 426%| 4.98%
323%| 165%| 0,86%| 503%| 1,28%| 256%| 440%| 527%
330%| 169%| 0,90%| 517%| 1,33%| 274%| 454%| 557%
338%| 1.73%| 0,94%| 531%| 138%| 292%| 469%| 588%
346%| 177%| 098%| 545%| 143%| 311%| 484%| 622%
354%| 182%| 1,03%| 558%| 148%| 331%| 499%| 657%
362%| 186%| 1,07%| 572%| 153%| 351%| 515%| 694%

Tableau indiquant la probabilité¢ de subir un AVC ou un IM selon I’age pour une population

ayant les caractéristiques désignées au tableau de I’annexe 4
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