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La Société Francaise de Médecine Générale ne congoit pas ses travaux de
recherche comme répondant seulement aux demandes d'un " sponsor * publio
ou privé.

La subvention doit permettre aussi aux chercheurs d'éclairer les problimes
que posent les objets de 1'étude du point de vue propre A la pratique géné-
raliste et & 1la logique spécifique de notre discipline.

C'est ainsi que, nous voyant of frir 1'essai clinique d'um antidépresseur
nouveau en clientdle;nous avons demandé et obterm les moyens d'une étude
préalable, celle de la dépression nerveuse et de sa sémiologie telle
qu'elle se présente en médecine générale. I1 en est issu un moddle de
protocole d'essai clinique pour un médicament antidépresseur, voire pour
tout psychotrope, que nous croyons cohérant avec les particularités de
notre pratique.

De mfme, ayant A faire un travail de pharmaco-vigilence et de contrdle de
1'efficacité A long terme sur un beta bloqueur, 1'acebutglol (Seotral),
nous avons eu les moyens matériels d'étudier des probldmes tels que oelui
des effets secondaires et des abandmms définitifs ou transitoires d'un
traitement de malades hypertendus et leurs conséquences. Ce sont 1A, dans
notre champ d'activité les questions qui viemnent au premier rang de nos
responsabilités médicales, dans la wesure méme ol ils conditionment nos
résultats thérapeutiques.

Nous présentons, ici, le chapitre consacré aux arrfts transitoires du
traitement par le beta bloqueur, tel qu'il figure dans le rapport intitulés
* Histoire naturelle de 179 malades hypertendus traités pendant trois ans
par 1'acebutglol (Sectral) chez 40 médecins généralistes ".

Rappelons qu'il s'agit d'une recherche au long cours qui remonte & 1976.

En effet, cette année 1k, 85 généralistes selectioment dans leur clientdle
506 malades porteurs d'une hypertension essentielle. Ils sont 8gés de

moins de 60 ans, leur T.A. est supérieure ou égale A 16/10 avant 40 ans

et & 17/10 aprés 40 ans. Ils appartiennent également mux deux sexes et
vont permetire de tester pendant une période de 6 mois un médicament
(1'acebutglol) non encore commercialisé mais possédant son autorisation

de mise sur le marché.

En 1979, 40 de ces B85 généralistes font une étude rétrospective des dossiers
de 179 malades suivis en 1976 et se trouvant encore dans leur clientdle

en 1973, pour tenter de dégager, d'un fonctionnement banalisé de généralistes
face A 1'H,T.A. un certain nombre d'éléments et leur corrélation.



Le rapport de oe travail vieant d'8tre édité en Mars 1982 aves 1'aide des
Laboratoires Spécia, Hous scsmes omscients du caractire provisoire
de oo travail asszis sur mn groupe de cas relativement peu nombreux du
point de vue du statisticiem mais 11 faut remarquer que nous avans pu
éliminer wne variable parasite, A savoir la situation expérimentale em
elle-nfme j ici, au contraire, il s'agit d'une étude rétrospective sur
dossiers de patients en traitement ordinaire, c'est-d~dire d'une situatiom
médicale réelle.

Nous pensons que la ramdomisation ou 1'usage de placebes, qui visent A
annuler cette variable,d'effets inconmus, non seulement ne permet pes de
s'affranchir de cette difficulté, mais vient su cmtraire 1'aggraver car
elle met entre parenthdses un élément inévitablement présent dans tout
acte thérapeutique, la relation interpersomnelle entre le médecin et le
malade. I1 faut donc en temir oompte au moins autant que des oonditicms
de pertinence statistique des traveux ci-aprés.

Le rapport dont nous publions un extrait ci gpres
egt i<su d'un travail proposé par la Societé Frangzise
de we aecine Generale aux Laporutoires Spécia qui ont
accepté de fournir la »nlus large part de la subvention
necess~ire ot le soutien de leurs services.
Un premier extrait ou wrapport a ¢t= public dans le
niwn-ro prec2d:nt de nos Documents de Recherches en
Médecine G-n:rile sous le titre: “Jveluction 11 esut
du traitement d'un hypertendu en Frunce en 1941 "
Der KMme Le- vr.Jacoueline AKCUN-CORNET ,génereliste,
Puris,
Le rapport ac:n. scn cnseable ( 102 p) est disponible
-2 la Socicte rangaise de ilcdecine Géner. le

29 Av du Géneral Leclercqa 75014 Padls
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3 LES ARRETS TRANSITOIRES DE TRAITEMENT
PAR L'ACEBUTOLOL
par J. Foex (Divonne)

Arréts transitoires du traitemment de I'hypertension par I'acébutolol, effets sur la
tension artérielle

A/ Effets sur la tension artérielle

B/ Signification prédictive, causes, répartition dans le temps.

A/ EFFETS SUR LA TENSION ARTERIELLE

Sont étudiés les 49 malades hypertendus qui se sont arrétés au moins une fois et
ont ensuite repris un traitement a I'acébutolol. Il n'est pas tenu compte de leurs
arréts ultérieurs (19 en tout), ni de leur éventuel abandon secondaire, définitif dans
un deuxiéme temps (14 malades sur ces 49).

On suit I'évolution de leur :
® T.A. maxima
®m T.A. minima

® Pouls
A trois moments successifs :

a/ lors de la derniére consultation avant I'arrét de I'acébutolol (malades avec
traitement)

b/ lors de la premiére consultation aprés I'arrét de I'acébutolol (malades sans
traitement)

c/ lors de la premiére consultation aprés reprise de I'acébutolol (malades a
nouveau avec traitement)

A chacun de ces trois moments bien définis, on étudie, dans ce groupe de 49
malades. les pourcentages de malades en fonction des chiffres

de T.A. maxi.

de T.A. mini

et du Pouls

pour apprécier I'évolution de ces pourcentages selon I'arrét ou la reprise de
I'acébutolol



EVOLUTION DE LA T.A. MAXIMA
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Avec traitement, on obtient 77 % de bons résultats (T.A. maxi < 160.) Dés I'arrét
du traitement, 32 % de malades ont glissé de la zone favorable (< 160) vers la
zone pathologique (> 160). Cependant 41 % soit 20 malades), restent encore dans
la zone favorable mais 13 d’'entre ces malades verront leur tension systolique
dépasser & nouveau 160 mm/Hg au cours de la surveillance ultérieure en I'absence
d'acébutolol.

Par contre, dés la reprise du traitement par acébutolol, le groupe redevient ce qu'il
était avant I'arrét de I'Acébutolol, avec 77 % de tensions systoliques normalisées.

L'effet de celui-ci sur la T.A. maxi reste d'une remarquable régularité.



EVOLUTION DE LA T.A. MINIMA
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Avant I'arrét du traitement, 71,5% ont une T.A. mini < 95 (zone favorable). Dés
I'arrét du traitement, 32 % glissent de la zone favorable (T.A. mini < 95) vers la
zone pathologique (T.A. mini > 95). La aussi, cependant 35 % (soit 17 malades)
restent en zone favorable mais 5 de ces malades verront leur tension diastolique
redevenir pathologique au cours de la surveillance ultérieure en I'absence
d'acébutolol.

Dés la reprise du traitement par Acébutolol, 14 aussi, le groupe redevient ce qu'il
était avant I'arrét de I'Acébutolol avec 71,5% de tensions diastoliques normalisées.

L'effet de celui-ci sur la T.A. mini reste d'une remarquable efficacité et régularité.



EVOLUTION DU POULS
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Avant I'arrét du traitement, 63 % ont un pouls < 80 et 37 % > 80 (dans la zone
défavorable). Cependant, aucun n'a un pouls > 100.

Dés l'arrét de I'acébutolol, chez 39 % des malades le pouls s'accélére. (Pouls
> 80) et 23% d'entre eux ont un pouls nettement pathologique > 100.

Dés la reprise de I'acébutolol, on retrouve le pourcentage de malades ayant un
pouls < 80 (méme un peu plus). On ne retrouve plus de malades ayant un pouls
> 100. Cependant, 22 % sans réponse ne permettent pas de conclure avec
certitude sur ce point.

L'effet de I'acébutolol sur le pouls (malgré les 22 % sans réponse) montre, 1A aussi,
une grande régularité.



B/

Conclusions

Etudiés sur 49 malades hypertendus, les arréts transitoires du traitement par
acébutolol permettent de constater que :
® 32 % des malades passent alors de la zone de normalité a la zone pathologique
aussi bien.

« pour la tension maxi

« que pour ka tension mini

* que pour le pouls
| dés la reprise du trailement, on retrouve le statu quo antérieur a I'arrét de
I'acébutolol, so -
— 77 % des malades T.A. maxi normalisées,
- 72 % des malades T.A. mini normalisées,
— 69 % des malades Pouls normalisés.

L'effet du traitement est remarquable et reste identique a lui-méme aprés
interruption passageére.

Les malades qui se sont mis en arrét transitoire puis qui ont repris leur traitement,
nous offrent ici mvolontairement une contre-épreuve expérimentale de la nécessité
et de I'efficacité du traitement beta bloqueur pour leur hypertension artérielle.

SIGNIFICATION PREDICTIVE, CAUSES, REPARTITION DANS LE TEMPS
par A. Flachs (Caen)

Corrélation arm¥t transitoire - arrét définitif.
Etude des arréts transitoires - Prédictivité de ceux-d.

49 malades sur 179, dont les dossiers ont été repris aprés 3 ans, ont arrété au
moins une fois leur traitement.

L'interruption du traitement pour un temps plus ou moins long est-elle
annonciatrice dun amrét définitif ultérieur?

Sur les 179 malades soumis 2 I'étude, 124 sont actuellement toujours traités par
I'acébutolol. Parmi eux, 35 (soit 28,2 %) ont arrété leur traitement :

1 fois : 21 (soit 71,4 %)

2fois : 8 (soit 22.9%)

3fois: 2 (soit 57%)

Parmi les 55 malades qui ne sont plus traités par I'acébutolol, 14 (soit 25,5 %)
ont arrété leur traitement :

1 fois : 9 (soit 64.3%)

2 fois : 4 (soit 28.6 %)

4 fois: 1 (soit 7.1%)

Reprenons ces cniffres sur un tableau :

malades de |'étude
/ “79’ \
malades WDwow's malades n'étant plus
traités par acébutolol traités par acébutolol
(124) (55)
malades ayant &3 au MoiNs malades ayant eu au moins
1 arrit Cansaowe 1 arrét transitoire
(35) 28 2% (14) 25%
1 arrdt 2 avies 3 arrdts 1 arrét 2 arrdts 3 arréts
(25) (L) 2 9 (4) (m
4% 29% 5.7% 64.3% 286% 7.1%




On s'apergoit donc que dans ces groupes et sous-groupes de malades, les taux
d'arréts transitoires sont les mémes pour ceux qui suivent encore leur traitement
a ce jour et pour ceux qui I'ont interrompu définitivement.

Nous pouvons donc maintenant répondre a la question posée plus haut : dans
notre groupe de malades étudiés aprés 3 ans, les arréts transitoires du
traitement ne peuvent étre corrélés aux arréts définitifs; autrement dit :

I'arrét transitoire (méme renouvelé) n'est pas apparu comme un signe
annonciateur d'abandon du traitement.

Causes des arréts transitoires
Nous n'étudierons que le premier arrét transitoire pour des raisons statistiques.

49 malades ont eu au moins un arrél transitoire :
35 sont toujours sous traitement,
14 ne le sont plus.

Si nous étudions dans ce groupe de 49 malades et dans les deux sous-groupes
de 35 et de 14 malades, les 5 causes d'arrét transitoires suivantes, telles
qu'elles ont été signalées par les médecins traitants :

® non-adhésion au traitement;
m effets secondaires;

@ maladie intercurrente;

B guérison apparente;

& résultat insuffisant ou nul.

nous obtenons les résultats suivants :

Cause 49 matades 35 sous traitement 14 plus sous
traitement

non-adhésion (24) 49% (17) 49% N 50%
effets secondaires (8) 16% (5) 14% 3) 21%
maladies

intercurrentes (Y} 14% (5) 14% 2) 14%
guérison

apparente (6) 12% 5) 14% 1) 7%
Résultats

insuffisants

ou nuls (6) 12% (@) 1% 2 14%

La non-adhésion au traitement ne parait pas impliquer un moins bon suivi de la
thérapeutique et semble étre une des étapes de la relation médecin-malade dans
des traitements au long cours.

Par contre, la présence deffets secondaires comme cause invoquée
d'interruption temporaire du traitement pourrait 8tre plus significative dans la
perspective d'un abandon ultérieur envisagé par le malade et/ou le médecin.

Répartition des arréts transitoires dans le temps

Depuis la fin du premier essai clinique en 1976, et au cours des 3 derniéres
années (soit 2.196 consultations), on a constaté en tout 68 arréts transitoires
uniques ou répétés du traitement par acébutolol. lis se sont produits chez 49
des 179 malades et 27 des 39 médecins participant a I'étude.



On a étudié la répartition dans le temps du 1* et du 2° arrét transitoire sur la
courbe suivante :

en abscisse le temps : unité : le trimestre.

en ordonnée le nombre de malades arrétés.

1* arrét trait plein,

2° arrét tirets.

o—a 1% arr¥t transitoire
®— —9 2° arrl transitoire

2
o /
~ Y/
e — \——r/ \/ =

276 378 476 A\/TT 2T TT 47T A/18 278 /78 4/78 1719 279 3/79 4/79
Trimestres des années

On remarque que les premiers arréts sont groupés dans I'année 1977 : tout se
passe comme si émergeait, en cette année qui suivait 'essai clinique et
marquait I'institutionnafisation du traitement, un symptdme : «l'arrét pour voir si
¢a marche sans».

Conciusions

Dans le groupe de 179 malades qui a été étudié pendant 3 ans, les arréts
transitoires du traitement de I'hypertension par I'acébutolol n'ont pas eu de
signification prédictive quant & I'abandon ultérieur durable du traitement par
I'acébutolol. lls apparaissent comme faisant partie des aléas habituels de la
relation médecin-malade et connaissent un maximum un an aprés le début du
traitement; le malade semblant «arréter pour voir si ga marche aussi sans
traitements.

Postérieurement A 1a rédaction de ces rapports le Dr. J. Poex vient d'ache-
ver un travail d'analyse fine du groupe des 49 malades en arr@t transi-
toire de traitement par 1'acebutalol.

Cette étude n'a donc pes pu trouver place dans le rapport général.

Nous publions ci-aprds cette intéressante recherchse.




C) Les arr@ts transitoires du traitement par 1'scebutelol. Médicaments
associés 3 leur évolution.
par Jo Foex (Divonne)

Btudisnt le groupe des 49 malades hypertendus dum point de vue des modifi-
cations de leurs tensions artérielles avant et pendant 1'arrét transi-
toire de 1'acebutplol et dds la reprise de ce médicament, nowus avoms
pergu 1'existence de trois socus-groupes différents de malades.

= L'un de ces sous-groupes est simple d interpréter : ses tensions arté-
rielles redeviemnent pathologiques i 1'arrét de 1'acebutslol et re-
tournent 2 la normale aprés la reprise du médicsment.

= Les deux autres sous-groupes font problime et tout d'abord ocelui des
malades qui conservaient des tensions amormalement élevées sous trai-
tement ,dont 1'acebutalol. Ils représentent 23 % des malades pour oe qui
est des T.A. marimales ot 28,5 % pour oe qui est des T.A. minimales.
Ltexistence m8me de 0e groupe rappelle le fait qu'une fraction des
hypertendus traités est seulement amélierée par les traitements médice- -
menteux, sans qu'on atteigne la normalisatiom compldte des chiffres
tensiommels. Tout dépend sussi des tensions su départ du traitement.
Cetts constatatiom s'éclaire par um retour aux courbes d'évolutiom des
T.A. marima et minims pendant 1'arr@t transitoire de 1'acebutslol, od
1'on voit que, dans le groupe traité, sucun malads me dépasse 190/116 ng
de Hg, alors qu'aprds 1'arr8t réapparaissent des malades porteurs de
tensioms A 220/126 mg de Hg.

- Le dernier groupe qui fait problime est celui de oceux des malades qui,
nlme aprds 1'arrét de 1'acebutglol, conservaient des chiffres tensien-
nels normaux, soit 41 ¥ des malades pour oe qui est des T.A. maxima et
35 % pour ce qui est des T.A. minima.

Clest le moment de rappeler l'existence des traitements associés dont mous

présentons ci-aprds un tableam d'évolution dans le groupe des 49 malades

au oours de leur arrét transitoire de 1'acebutalol et oe, A trois moments

privilégiés 3

- le groupe des 49 comsultations syant immédiatement préoédé 1'arrét
de 1'acebutgiel,

= le groupe des 49 premidres consultations aprds 1'arrét de
1'soebutelol,

~ le groupe des 49 premidres oconsultations aprds la reprise de
1%acebutelol.



hl

Médicaments (par classes) %

49 malades : arréts transitoires de 1'acebutglol

179 malades : 5 ans

: Wk v : %

' t 1dre C. avant : 1dre C. aprds t 13ze C. apris 2196 C,

3 : arrét H arrét t reprise

:  HYPOTENSEURS T 40,7 % P OS50 % A . 46,78 + 40,1 %
Dluréts 2,4 % 2,4 % s5% ~”

s Dowbilaes danostis : 6% . g ; i

t purs T 12,2 % : 16,3 % s 10,2 ’\’

: Autres beta bloqueurs s o % : 8,2 % Y t 2 ’\‘

:  CAEDIO-VASCULAIRE T 14,28 1 81 % : 18,3% 77 19,6 %

: (Bydrasine, Sermian, etc.) : ' :

: CARDIAQUE : 16,3 % : 12,28 : 12,28 + 6,3 %

:  ANTICOAGULENTS : 42% ¢ 2 9 ro2 mNy + 1,8%

:  HYPOCHOLESTEROLEMTANTS : 12,2% s U3% :  20,4%.7 t 77 %

3 PSYCHOTRQPES : 6,1 % : 6,1 % 1 10,2 % + 7,2 %

: SOMNIFERES 1 143% : 10,2 % : 18,4 % + 3,1 %

:  DIVERS : 265% r 22,4 % : 24,5% * 21,6 %

: S.B. : 26,5 % : 37,7 % H 20,4 % + 1 %




Hous présenterons aussi, en paralldle, les traitements associés, en pourcen-
tage de la totalité des consultations relevées sur trois années ches les
179 malades étudiés, soit 2196 consultations répertorides.

= L'examen général de oe tableau wous rappelle d'abord 1'importamos, en
volume, de la polymédication des malades hypertendus. Ceci a pour
oonséquence que, en médecine générale, 1'étude de 1'arrét transiteire
d'un médicament nouveamn, présemte wn intérét partioulier pour apprécier
1'apport de la nouvelle médication.
= La comparaison des consul tations des 49 malades, alors qutils ont tran-
siteirement arrété leur traitement, A 1'ensemble des consultations du
groupe des 179 malades sur 3 ans, fait ressortir quelques particula-
rités
- lors de la comsultation qui préodde 1'arrét transitoire du traite-
ment par 1'acebutelol, ces malades, tout en recevant sutant d'hypo-
tenseurs, regoivent plus de médicaments d visée cardiaque et d'anti-
coagulents que 1'ensemble du groups. L'aspect cardiologique de leur
problime semble considéré aveo plus d'attemtion ; d'autre part,
1'arr8t de 1'acébutelol fait surgir wne augmentation de toutes les
autres catégories d'hypotenseurs dont seule 1l'augmentation des
diurétiques purs sera conservée A la reprise de 1'acebutslol. An
wiae moment, on constate aussi wne sugmentation des prescriptions
de produits A visée cardiovasculaire plus générale,d'hypocholes-
térolémiants, et de scmmifdres. Tout se passe comme si le médecin
cherchait A garantir son malade cntre les conséquences d'ume
éventuelle remontée des chiffres tensiomnels. Dens le mfme temps
les médicaments & visée proprement cardiaque continuent & repré-
senter dans ce groupe de malades un taux de prescriptiom nettement
plus important que dans le groups général des 179 malades suivis,
Simplement, la visée thérapeutique du médecin s'est élargie vers
1'ensemble du systime cardiovasculaire de ces malades.
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