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VI - LES CRITERES DU CHOIX DES MEDICAMENTS DE L'H.T.A.

UNE ETUDE PAR UN RESEAU NATIONAL D'OBSERVATION DE

LA SOCIETE FRANCAISE DE MEDECINE GENERALE
LES PREMIERS CRITERES : LA NORMALISATION DES CHIFFRES
TENSIDNNELS ET LES COUTS JOURNALIERS DES TRAITEMENTS.

De nombreux articles sont actuellement consacrés au traitement

de l'hypert~nsion artérielle. Ce n'est pas un hasard. Il s'agit

pour les uns de faire c onnaître et de promouvoir de nou velles

classes thérapeutiques apparues sur le marché du médicament de­

puis 1984, pour les autres il s'agit de préciser des éléments

logiques du choix entre les traitements disponibles.

Or, en ~984, la Société Française de Médecine Générale a commen­

cé une étude approfondie des résultats obtenus sur un plan

national par la médecine générale.française dans le traitement

de l'hypertension artérielle. Cette étude dont une première

étape s'est achevée en 1986, porte sur un très grand nombre de

données.

Elle a été faite à partir de 82 cabinets de médecine générale,

régulièrement répartis dans notre pays et porte sur 1368 pa­

tients hypertendus, choisis par tirage au sort parmi ceux qui

avaient un traitement stable établi depuis au moins un an.

L'échantillon est représentatif de la situation au plan natio­

nal et servira de base de référence pour l'évaluation périodi­

que des résultats atteints da~s la population française par les

médicaments mis à la disposition des praticiens.

D'ores et déjà, les résultats connus permettent de rationaliser

la régulation des choix entre les diverses classes thérapeutiques

à visée antihypertensive.

Les critères du choix que nous présentons aujourd'hui sont les

résult~ts sur les chiffres tensionnels et les coüts du traite­

ment journalier selon la combinaison de classes thérapeutiques

qui est prescrite.

. . ./ ...
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VI-l- La normalisation des tensions artérielles

Les 1368 patients ont été distribués en trois groupes

selon le résultat du traitement de leur HTA par un

traitement stable depuis un an au moins.

Nous avons montré (note) que, toutes choses égales

par ailleurs, la fréquence des patients entièrement

normalisés, du point de vue diastolique et systolique,

est le premier critère à prendre en considération dans

l'évaluation comparée des résultats entre médicaments

antihypertenseurs.

Nous avons montré aussi que si l'on répartit par type

de traitement les effectifs des patients dont l'HTAreste

non normalisée, entre patients améliorés, d'une part,

et inchangés~aggravés, d'autre part, il n'y a pas de

différence significative entre les sept modalités thé­

rapeutiques étudiées et les effectifs respectifs.

D'autre part, on constatait que les médicaments dispo­

nibles en 1984, en 60 spécialités, se répartissaient en

trois modalités de classe thérapeutique : les beta blo­

queurs, les diurétiques et les antihypertenseurs cen­

traux, les ganglioplégiques, les vasodilatateurs. Les

trois derniers ont été réunis en un seul groupe pour

des raisons de corrélation de prescription avec l'âge

des patients dans les deux sexes et d'équilibre entre

les effectifs.

Ainsi, nos 1368 patients de l'échantillon national se

répartissent en seulement sept modalités de combinai­

son finale selon les classes thérapeutiques et, dans

chacune d'entre elles, selon le pourcentage des patients

qui atteignent la normalisation complète de leur ten­

sion artérielle sous l'effet du traitement.

. ../ . . .
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Le tableau ci-après, donne, pour chaque modalité thé­

rapeutique, l'effectif des patients traités par les

spécialités correspondantes et le pourcentage de ce~

effectif dont les tensions artérielles sont entière­

ment normalisées, améliorées ou, au contraire, in­

changées, voire aggravées (entre effectif des normali­

sés et l'ensemble de non normalisés, la différence de

répartition entre les modalités thérapeutiques est

significative au risque p <"0,02). Il s'agit, rap­

pelons-le, des résultats observés à une échelle natio­

nale pour les médicaments d'usage généraliste en 1984.

On compte que, globalement, ces patients hypertendus

dont la seule caractéristique était d'être traités

en médecine générale, et d'avoir un traitement stabi­

lisé depuis un an au moins, voyaient leur HTA entiè­

rement normalisée chez 68,6 % d'entre eux, seulement

améliorés chez 19,3 % et inchangées ou aggravées ~hez

12,10 %d~tre eux seulement.

Si l'on se place du seul point de vue de la normalisa­

tion des chiffres tensionnels, c'est donc dans les deux

dernières catégories de patients -les non normalisés­

que la question d~un intérêt à changer de modalité thé­

rapeutique se pose si on désire pouvoir en évaluer

les effets.

L'examen plus fin du même tableau permet aussi de

constater deux faits intéressants

- tout d'abord, l'effectif de patients entièrement

normalisés est particulièrement élevé parmi ceux

qui reçoivent les beta bloqueurs, en monothérapie

"ou bithérapie par association avec un diurétique.

On atteint en effet une fourchette de 72,7 à 74,8%

de patients aux tensions normales sous traitement

stabilisé. Ensuite, on est frappé par l'existence d'un

effectif constant de patients aux tensions inchangées

ou aggravées, quelle' que soit la modalité thérapeuti­

que utilisée.

.../ ...



TABLEAU 9
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57 , 5

70 ,9

71 , 1

72 ,4

62 ,7

68,6

64 ,8
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•·Diurétiques +Anti-HTA
centraux vasodil ata-:
teur ganglioplégique :

Anti HTA cent r aux :
vasorlil atateur ganglo
plég.(l minipress) ~

Beta-bloqueurs + :
Diurétiques +Anti-HTA
cent r aux vasodilata-:
teur ganglioplégique :

Beta-bloqueurs +
Anti-HTA centraux :
(Et/Ou vasodilatateur
ganglioplégique)

Diurétiques
(monothérapie)

Beta-bloqueurs +
Diurétiques
(bithérapie)

: MOYENNES GENERALES

55

113

125

243

239

303

..

: 1368

: Nombre : Les combinaisons
: de :de classes
: pat i ent s: t hér ape ut i ques

HTA: NORMALISATION HTA: AMELIORATION HTA: I NCHANGEE
des 2 chi ffres : ou
tensi onnel s AGGRAVEE

n : 938 n : 262 n : 168-----------------------------------------------------------------------------------------------
289 Beta-bloqueurs 74 ,7 % 14,7 % 10,6 %

(monothérapie) :



Le taux qui est de 10 % de l'effectif dans l'usage

des beta bloqueurs et diurétiques en monothérapie,

augmente lorsqu'on voit apparaître la catégorie des

antihypertenseurs centraux, des ganglioplégiques et

des vasodilatateurs. La fourchette des inchangés ou

aggravés se situe alors de 13 à 19 % des patients

traités.

En conclusion, l'examen attentif des résultats ob­

tenus en France, en 1984, du point de vue des chif­

fres tensionnels dans les clientèles de médecine

générale, montre les progrès très importants obtenus

par l'usage des beta bloqueurs en monothérapie ou

associés aux diurétiques dans le traitemebt de l'HTA

et permet de définir une catégorie précise de patients

où de nouvelles classes therapeutlquës peuvent être

évaluées par chaque praticien pour son propre compte

et collectivement : ce sont ceux qui répondent m~l

aux beta bloqueurs et diurétiques. Selon les besoins

de la cause, on pourra " faire porter l'évaluation sur

la catégorie des seules hypertensions j..E~~_a.El.9~.es ou

aggravées ou bien on y joindra toutes celles qui,

tout en étant améliorées, n'ont pas obtenu la norma­

lisation complète que l'on recherche.

Mais il est un autre critère, celui du coût journa­

lier moyen, qui doit aussi êtr~ envisagé.
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On connaît donc les résultats cliniques obtenus par

l'emploi des 60 spécialités pharmaceutiques disponi­

bles en 1984.. Les c ho i x de chaque médecin, en fonction

de chaque malade , étaient antérieurs d 'un an au moins

à la naissance de l 'étude et c 'est " a postiori" qu e

les nombreuses corré la tions ont été établies qui cher­

chent à écl airer ces choix .

Ainsi, il est possible , aujourd'hui, . d ' é va l u e r pério­

diquement les effets sur le terrain des nou velles cl as­

ses thé rapeutiques apparues par la suite . C'est l e cas

des inhibiteurs de l'enzyme de conversion du syst ème

rénine angiotensine (1 E C) et des inhibiteurs c a lciques

(1 Ca) ' dont l 'usage est main tenant acquis en méd ecine

gé nér a l e .

Nous a vons montré , e n e ffet, qu 'avant l'appariti on d es

enzymes de co nversion et des inhibiteurs calciques,

68 ,6 % des HTA étaient enti èrement normalisées par l es

médicament s usuels, 19 , 3 % éta nt amél i or é es seul emen t,

3 ,5 % rest ant inchangées et 8 ,5 % s 'aggra van t ma l gr é

l e traitement .

C'est donc parmi les 31 , 4 % de HTA n on normalisée s par

les traitements an t é r i e u r s que chaque praticien peut

se f a i r e une idée personnell e s u r un éve n t u e l apport

chez tel ou tel de s es patients par l'usage de nou v e l­

les classes thérapeutiques.

Bien entendu, il sera aussi utile , dans un laps d e temp s

suffisant , de contrôler collectivement l'état des r é ­

sultats cliniques au pla n nat ional su r la bas e des gril ­

les dont la Société Fr a n ç a i s e de Médecine Gén érale

... / . . .
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dispose maintenant et qui peuvent servir de référence

(note). Mais, dès à présent, l'influence des nouvelles

classes thérapeutiques peut être estimée du point de

vue du coût des traitements journaliers.

La variation des coûts ; la méthode d'estimation .

Al' aide des ft tableaux de transparence " édités par

le Ministère de la Santé, il est possible de cal­

culer" un coût journalier moyen par classe thérapeu­

tique, qui tient compte de toutes les spécialités

présentes dans la classe concernée et de leur coût

au 15.10.1986.

On trouve ci-après ces coûts journaliers moyens

pour chaque classe thérapeutique en usage en 1984

et leurs combinaisons et, aussi, pour les deux classes

nouvelles dont l'usage s'est répendu par la suite,

à savoir les l C E et les ICa.

Les Bi et Polythérapies

B.Bloc + Da.ur, = 3,70 F

B.Bloc + autres = 5,88 F

Diur. + autres = 4,70 F

B.Bloc. + Diur.+
autres = 7,14 F

B.Bloc = 2,44 F

Diurét. = 1,26 F

Les Monothérapies

Autres = 3,44 F
(vasodilatateurs)
(ganglioplegiques)
(anti HTA centraux)

l E C = 6,5 F
(inhibiteurs
enzyme de conversion)

l Ca = 4,34 F
(inhibiteurs
calciques)

Prix moyen du traitement journalier

en F.F." - tarif au 15.10.1986

(calculé d'après les " tableaux de transparence ".

Note cf "Documei1ts de Recherches en Médecine Générale" n023
1er trime 1987, p~40-70" et n° 24/25, 2è-3è trim 1987,
p . 56-58 .
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Nous avons mont r é que, pour ce qui est de s cl as s es

thérapeutiques d'usage gén ér ali ste en 1984, il a été

possible de les répartir en 7 modali té s combina-

toires dont nous avons mont r é qu'elles couvraient

l'ensemble des médicaments utilisés sur le terrain

au no.men t de l'étude.

Dès lors, on peut calculer d'abord un coût journa­

lier moyen pour chacune des 7 modalités combina­

toires utilisées en 1984. Ensuite, nous avons

calculé les coûts journaliers moyens lorsqu'une des

deux classes thérapeutiques nouvelles se substitue

à l'une de celles antérieurement prescrites. Il en

résulte un facteur de multiplication des coûts

journaliers moyens qui représentent, il f aut l e rap­

pel er , une simple estimation de tendance et non pas

un coût réel défini par l'emploi de telle ou telle
spécia lité de sa c lasse.



Les sept combinaisons
: thérapeutiques en usage

en 1984

En cas de substitu­
tion par

Multiplication du
coût journalier

moyen par

39

:---------------------------- :----------------------:----------------------- :
Beta-Bloqueurs
(monothérapie)

Diurétiques
(monothérapie)

Anti-HTA Centraux
Vasodilatateurs
Ganglioplégiques

l E C 2 ,52
r Ca 1 , 77

r E C 4 ,88
l Ca 3 ,44

r E C 1 , 87
r Ca 1 , 26

Beta-Bloqueurs
+ Diurétiques

Beta-Bloqueurs
+ Anti-HTA Central

Vasodilatateur gangliopl.:

Diurétique
+ Anti-HTA Central :

Vasodilatateur gangliopl.:

Beta-Bloqueur
+ Diurétique
+ Anti-HTA Central :

Vasodilatateur gangliopl.:

BB+IEC
B B + I Ca

BB+IEC
B B + l Ca

D + r E C
D + l Ca

BB + D +IEC
B B + D + l Ca

2,35.
1,83

1 ,46
1 , 15

1 ,58
1 ,19

1 ,38
1 ,12

:----------------------------:-------~--------------:---------- - -- ---------- :

L ' augment a t i on des coûts journaliers moyens du traitement en cas de
substitution d'une classe thérapeutique déjà en usage en 1984 par
une classe thérapeutique nouvelle.

~ote : r E C

l Ca

Inhibiteur de l'enzyme de conversion du système renine
angiotensive.-
Inhibiteur calcique.-
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La variation des coûts estimés 1 les résultats:

On voit que dans tous les cas le coût moyen journa­

lier augmente s'il y a substitution d'une classe

thérapeutique usuelle en 1984 par une des deux nou­

velles classes étudiées. Cette augmentation du coût

estimé est la plus importante lorsque la classe

thérapeutique remplacée est un betabloqueur ou un.
diurétique, tout spécialement en mono ou bithérapie.

Le facteur de multiplication du coût moyen journa~

lier évolue alors dans une fourchette comprise entre

1,77 et 4,88.

Le facteur de multiplication est nettement moindre

lorsque la classè substituée appartenait au groupe

des antihypertenseurs centraux, ganglioplégiques

et vasodilatateurs. La fourchette de multiplica­

tion moyenne s'estime alors entre 1,12 et 1,58

seulement.

Conclusions :

Un consensus existe aujourd'hui dans le monde

entier pour dire que l'innovation nécessite en

médecine une régulation qui soit mieux assurée

qùe par le passé du point de vue de ses effets



comme de celui de son coût.

La Société Française de Médecine Générale a pu­

bliquement pris position pour dire que cette ré­

gulation est une des fonctions éminentes de notre

discipline.

L'étude, dont la publication est en cours, montre

comment nous entendons maîtriser les évaluat~ons

nécessaires pour préciser les critères de la régu-

lation.

Ainsi, nous pouvons dès à présent donner des fonde­

ments pour le choix des classes thérapeutiques

dans le traitement de l'HTA en médecine générale.

1.- Nous avons montré que, parmi les patients hy­

pertendus traités en mono ou bithérapie par un béta­

bloqueur ou/et un diurétique, 70,9 à 74,8 % des

malades retrouvent une tension artérielle nor-

male dès lors qu'ils appartiennent à un groupe

traité en médecine générale et dont les traitements

sont stabilisés depuis un an au moins•
•

C'est dans ce groupe aussi qu'une substitution par

un enzyme de conversion ou un inhibiteur calcique

entraîne une forte augmentation du coût journalier

moyen qui se trouve multiplié par 1,77 à 4,88.

Considérant, d'une part, qu'une parfaite adhésion

au traitement est ici un facteur déterminant dans la

41



42

réduction escomptée des accidents cardiovasculaires

(qui sont le but même du traitement) nous pensons

que la substitution ne peut s'envisager chez les pa­

tients normalisés que dans le cas d'effets secondaires

notables relevant du traitement antérieur.

Une corrélation entre le coût et l'adhésion au trai­

tement est ici d'autant plus prévisible qu'il s'agit

souvent d'une population de retraités aux ressources

modestes et qui ne bénéficient pas d'une prise en

charge complète de leurs prestations médicales.

2.- La substitution éventuelle d'un traitement ha­

bituel antérieur par un enzyme de conversion ou un

inhibiteur calcique, devient plus pertinente dans

deux situations précises :

- lorsqu'un traitement antérieur n'a pas ob tenu

la normalisation tensionnelle et à condition que

la nouvelle classe thérapeutique choisie aboutisse

au résultat voulu malgré l'augmentation du coût

qu'elle entraîne ;

- l orsqu ' un traitement an t ér ieurement prescrit ou

envisagé comporte un antihypert enseur central,

un ganglioplégique ou un vasodilatateur.

Nous avons montré que dans ce cas le nombre de

patients entièrement normalisés ne se situe plus

que dans une fourchette de 56,7 à 70,9 % des



effectifs et que le coût n'est plus multiplié que par

1,12 à l,58 en cas de substitution par un enzyme de

conversion ou un inhibiteur calcique. Là aussi, i l

convient d'évaluer le bénéfice réel cons taté après une

éventuelle substitution d'autant qu'il s'agit souvent

d'une population située dans les tranches d'âge élevées.

En règle générale, nous avons montré qu'il e~iste un

taux d'échec dans tous les lots de patients atteints

d' HTA, .q u e I que soi t le trai tement qui leur est proposé.

Ce groupe qui, dans notre étude, comporte 164 patients

sur -1368 HTA traitées, doit faire l'objet d'études fi­

nes destinées à établir s'il s'agit là :

- de doses insuffisantes de méd icaments prescrits,

- d'une adhésion insuffisante au tra itement de la part

du malade,

de la non prise en compte du fac teur de surcharge pon ­

dérale dont nous avons montré qu'il augmente significati­

vemen t l'effectif des patients non normalisés, alors

que le taux des échecs n' est _p a s corrélé au sexe et , c e

qui nou s a surpr is, pas corrélé non plus à l ' â g e ,

ou encore, s'il s'agit de formes part iculières ou dépas­

sées de tensions artér ielles.

~n fin , l'étude de l a l i t tér at ur e mondiale (MEDLARS) ne
nous a pas permis de trouver de publications concernant
l'évaluation ciinique et économique de médicaments, non

pas du point de vue de molécules ou spécialités particu­
lières, mais par la comparaison de classes thérapeutiques

toutes entières prescrites isolément ou combinées en asso­
ciation dans une indication unique.

Nous considérons ce travail comme une pr emiè re et pens on s
que ce type d'évaluat ion du médi c am en t connaîtra des
développements.

Dr. O. ROSOWSKY
Dr. Andrée DEMONT

43
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VI - LES CRITERES DE CHOIX DES MEDI CAMENTS DE L'H.T .A.
UNE ETUDE PAR UN RES EAU NATIONAL D'OBSERVATION CREE

PAR LA SOCIETE FRANCAISE DE MEDECI NE GENERALE.
LES PREMIERS CRIT ERES : La normalisation des chi ffres ·

tensionnels et les coûts journa­
liers de traitements.

RBSUME.

Un échantillon de 1368 patients atteints d'hypertension
art ériel le a été choisi , aléatoirement , sur le territoire na­
tional parmi 82 clientèles de médecine générale . Le critère
de choix ét ai t un traitement stabilisé depuis un an au moins,
tel qu ' i l avait été librement institué par le médecin traitant
s elon s es habitudes de pr e s cr ipt i on , parmi tous ceux disponibles
av ant 1984 , poi nt de départ du r ecueil de s données .

On r ech erche l e s résultats de ces traitements du point de vue
de l a normalit é des chiffres t ensionnels .

On constat e l ' usage de sept combinaisons possibles de classes
t hérapeutiques à part i r de trois cat égories de cl a s s es : les
bét abl oqueur s , les diurétiques et les autres (regroupement des
an t ihype r tB n s eur s centraux , vasodilatat eurs , gangl i oplégi que s ) .
Le s choix s e révèl ent correl és à l 'âge des patients et aussi
aux r ésultats ob t enus du poi n t de vue de la normalisation des
chi f fr es t en sionnels . Le s normalisations tensionnel l es_les plus
f réquente s s ont observée s dans la classe des bétabloqueurs, puis
dan s cell e des diurétiques , employ és isol ément ou associés .

Cependan t , dans toutes les combinaisons de classes thérapeutiques
possibles , i l per s i s te un effectif de p ati ent s non normalisés .
Cet e f fe ct i f e s t de 25 à 30 % des patients recevant des bétablo­
queurs ou/et des diurétiques e t atteint 42 ,5 % chez ceux qui
sont traités par antihypertenseurs centraux, ou vasodilatateurs
ou gangl i opl égi que s utilisés seuls.

C'est parmi ces échecs des thérapeutiques antérieures et après
l'insuccès d 'éventuels ajustements des doses et de la sur­
charge pon dér al e , que nous plaçons l'usage rationnel des nou­
velles classes thérapeutiques apparues depuis 1984 , à savoir
les inhibiteurs de l 'enzyme de conversion rénine-angiotensive
(I . E.C .) et les inhibiteurs calciques ( I. Ca) , car chaque pra­
ticien dispose , par l à, d 'un critère lui permettant d 'évaluer
l ui - même l 'apport clinique de ces innovations thérapeutiques.

Le second critère de ch oix est économi~ue. Un prix moyen jour ­
nalier par classe thérapeutique ayant eté calculé à partir des
tableaux de transparence édités par le Mi ni s t èr e de la Santé;

. . . 1 .. .



on a constaté que, dans tous les cas, la substitution d'une
classe utilisée en 1984 par une des deux classes nouvelles,
aboutit à une augmentation du coût journalier de traitement
de l'HTA.

Lorsque la substitution concerne un bétabloqueur ou un diu­
rétique, le coût journalier moyen est multiplié par 1,77 à
4, 88, tout spécialement lorsque le traitement substitué était
une monothérapie.

Le facteur de multiplication est moi ndr e lorsque la classe
substituée appartient au groupe des antihypertenseurs
centraux, aux vasodilatateurs ou ganglioplégiques.

La fourchette de multiplication du coût journalier
de traitement qui découle de leur substitution par un médi­
cament I.C. E. ou I.Ca n'est - ici - que de 1,12 à 1,58.

Nou s croyons que ce nouvel abord - à l a fois clinique et
économique pour l 'évaluat i on - non de molécules particulières
à un e marque mai s des classes thérapeutiques entre el l es , est
une première qui devrait connaître d'intéressants dévelop­
pements.
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VI - CRITERIA FOR CHorCE OF DRUGS FOR HYPERTENSION . A STUDY BY A

NATIONAL :MONITORING NETWORK SET UP BY THE SOCIETE FRANCAISE DE

XEDECINE GENERALE.

INITIAL CRITERIA: Normalization of blood pressure and daily cast

of treatment .

SUMMARY

A sample comprising 1368 patients presenting hypertension was chosen

from among the patients of 82 general practitioners in France. Patient s

were chosen from those ava ilable before 1984 , the starting date for dat a

collection, by applying the inclusion c~iterion of stabilization for a ~

least one · year of the treatment freely prescri bed accordi ng ta the

discretion of the physician.

In the firs t instance , treatments were evaluated in terms of

normalization of blood pressure .

Seven possible drug regimens were defined for drugs in three categories :

.6-blockers, diuretics, and others <central antihypertensives,

vasodllators, and ganglioplegics). Drug selection was correlated wit h

patient age and with normalizat1.on of blood pressure. The frequency of

blood pressure normal1zation was highest for .6-blockers, followed by

diuretics, used alone or in combination.

However, in all drug regimens used, normalization was not noted in 25 to

30~ of patients receiving ~-blockers and/or diuretics, and in 42.5% ·of

patients receiving . m~notherapy with central antihypertensives.

vasodilators, or ganglioplegics.



Ra~ional use of the new classes of drugs developed since 1964

(inhibitors of renin-angiotensin convertina .e nz yme (C.E .1.) and ca lci um

1nbibitors <Ca.I») should be viewed in.the 1ight of previous treatment

fa~lures and when dose adjustment and weight 10ss (in overweight patients)

have proved ineffective, since each phys i.c i an is in a position 't.o compare

the c1inica1 efficacy of these new drugs with o~der tratments.

The second cr i t e r i cn for c ho i c e of drug (s i was cast. Mean dally cos t s

We!"E ca l c u Lat e d for e ac a class of drugs us ing tab les publ ished by the

){:'~:'~i:ry G: Hea i t c . In a: l cases it was found t aa t rep lacement aï a dr ug

c i e s s use:' ir, 1964 by one of the ne v classes of drugs resulted i n a r,

increa~e in the da i ly cast ai treatment of hypertension.

'-'ber. rep la .:emen-:: i nv c l ve c a 13-b ~o·:ker or d i ur e t i c , the dail y ccs t ai

t r e a t me n t i nc r eesec by a r ac t or of 1. 77 t o 4. Be . parti cular ly wher: the

r e p i ace d t r e a t me rrt was mcnot he r a py . Lesser increases were recorded whe r.

tbe reflaced drug was a central ani:ihypertensive , vasodilator O!"

da l l y

C0S~ c: treai:~ui: by factors aï 1.12 tG 1.56.

-.;'e ':)e : : -:'; e t na t t m s new appr cac a. bo't h clinical and economic. ta the

c orape r e t i ve eve l ua t i cn of classes of drugs rather than of particular

brand drugs constitutes a first which shoüld lead to Ïurther interest ing


