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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
TENSIONNELS ET LES COUTS JOURNALIERS DES TRAITEMENTS.

De nombreux articles sont actuellement consacrés au traitement
de l'hypertension artérielle. Ce n'est pas un hasard. Il s'agit
pour les uns de faire connaitre et de promouvoir de nouvelles
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 1984, la Société Francaise de Médecine Générale a commen-
cé une étude approfondie des résultats obtenus sur un plan
national par la médecine générale.francaise dans le traitement
de l'hypertension artérielle. Cette étude dont une premiere
étape s'est achevée en 1986, porte sur un trés grand nombre de
données.

Elle a été faite a partir de 82 cabinets de médecine générale,
régulierement 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 1l'évaluation périodi-
gue des résultats atteints dans la population frangaise par les

médicaments mis a la disposition des praticiens.

D'ores et déja, les résultats connus permettent de rationaliser
la régulation des choix entre les diverses classes thérapeutiques

a visée antihypertensive.

Les critéres du choix gue nous présentons aujourd'hui sont les
résultats sur les chiffres tensionnels et les colits du traite-
ment journalier selon la combinaison de classes thérapeutiques ‘

qui est prescrite.
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VI-1- 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 entiérement
normalisés, du point de vue diastolique et systolique,
est le premier critére a 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 1'HTA reste
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 gque 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 1l'Age
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 compléte de leur ten-

sion artérielle sous l'effet du traitement.
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Le tableau ci-apreés, donne, pour chaque modalité thé-
rapeutique, l'effectif des patients traités par les
spécialités correspondantes et le pourcentage de ces
effectif dont les tensions artérielles sont entiére-
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 a 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'étre traités

en médecine générale, et d'avoir un traitement stabi-
lisé depuis un an au moins, voyaient leur HTA entié-

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

améliorés chez 19,3 % et inchangées ou aggravées chez
12,10 % d'entre eux seulement.

Si 1'on se place du seul point de vue de la normalisa-
tion des chiffres tensionnels, c'est donc dans les deux
derniéres catégories de patients -les non normalisés-
que la question d'un intérét a changer de modalité thé-
rapeutique se pose si on désire pouvoir en évaluer

les effets.

L'examen plus fin du méme tableau permet aussi de
constater deux faits intéressants :
- tout d'abord, l'effectif de patients entiérement
normalisés est particuliérement élevé parmi ceux
qui regoivent les beta bloqueurs, en monothérapie
ou bithérapie par association avec un diurétique.
On atteint en effet une fourchette de 72,7 a 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, gquelle que soit la modalité thérapeuti-

gue utilisée.
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TABLEAU 9
:Nombre :Les combinaisons ¢ HTA: NORMALISATION : HTA: AMELIORATION : HTA: INCHANGEE :
tde :de classes : des 2 chiffres : s ou :
:patients:thérapeutiques 2 tensionnels $ : AGGRAVEE s
: : * n: 938 *n: 262 *n: 168 :
: 289 : Beta=bloqueurs $ 7447 % : 14,7 % : 10,6 % :
: ¢ (monothérapie) : : . .
: 239  : Beta-bloqueurs + i 2, % : 17,5 % : 10,1 %
: ¢ Diurétiques : : : .
2 : (bithérapie) : : : .
; 243 : Diurétiques - 7141 % : 18,5 % ; 10,3 % ;
: : (monothérapie) : : : :
s 55 : Beta-bloqueurs + : 70,9 % : 16,4 % . 12,7 % ‘
: ¢ Anti-HTA centraux : s : :
: : (Et/Ou vasodilatateur : . .
: : ganglioplégique) s : . .
: 125 : Beta=bloqueurs + : 6L 48 % : 20,8 % : el % .
$ ¢ Diurétiques +Anti-HTA : : .
: : centraux vasodilata=-: - : :
: : teur ganglioplégique: 2 : :
: 303  : Diurétiques +Anti-HTA 62,7 % : 26 g 13,3 o
: : centraux vasodilata=: 3 : :
$ : teur ganglioplégique: : : :
: M3 : Anti HTA centraux : 5745 % : 2349 % : 18,6 % :
S : vasodilatateur ganglo 3 : .
: ¢ plég.{1 minipress) ! : : :
:1368  : MOYENNES GENERALES : 68,6 % : 19,1 % . 12,3 % %
S b.(czoz
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Le taux qui est de 10 % de l'effectif dans l'usage
des beta bloqueurs et diurétiques en monothérapie,
augmente lorsqu'on voit apparaitre la catégorie des
antihypertenseurs centraux, des ganglioplégiques et
des vasodilatateurs. La fourchette des inchangés ou
aggravés se situe alors de 13 a 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 clientéles de médecine
générale, montre les progrés trés importants obtenus
par l'usage des beta bloqueurs en monothérapie ou

associés aux diurétiques dans le traitemebt de 1'HTA
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et permet de définir une catégorie précise de patients

ou de nouvelles classes thérapeutiques peuvent étre

évaluées par chaque praticien pour son propre compte

et collectivement : ce sont ceux qui répondent mal
aux beta bloqueurs et diurétiques. Selon les besoins
de la cause, on pourra faire porter 1l'évaluation sur
la catégorie des seules hypertensions inchangées ou
aggravées ou bien on y joindra toutes celles qui,
tout en étant améliorées, n'ont pas obtenu la norma-

lisation compléte que 1'on recherche.

Mais il est un autre critere, celui du colGt journa-

lier moyen, qui doit aussi étre envisagé.




VI-2- Les colts journaliers des traitements

On connait donc les résultats cliniques obtenus par
l'emploi des 60 spécialités pharmaceutiques disponi-
bles en 1984. Les choix de chaque médecin, en fonction
de chaque malade, étaient antérieurs d'un an au moins
a la naissance de 1'étude et c'est "a postiori" que
les nombreuses corrélations ont été établies qui cher-

chent a éclairer ces choix.

Ainsi, il est possible, aujourd'hui, d'évaluer pério-
diquement les effets sur le terrain des nouvelles clas-
ses thérapeutiques apparues par la suite. C'est le cas
des inhibiteurs de l'enzyme de conversion du systéme
rénine angiotensine (I E C) et des inhibiteurs calciques
(I Ca) dont l'usage est maintenant acquis en médecine

générale.

Nous avons montré, en effet, gu'avant l'apparition des
enzymes de conversion et des inhibiteurs calciques,
68,6 % des HTA étaient entiérement normalisées par les
médicaments usuels, 19,3 % étant améliorées seulement,
3,5 % restant inchangées et 8,5 % s'aggravant malgré

le traitement.

C'est donc parmi les 31,4 % de HTA non normalisées par
les traitements antérieurs que chaque praticien peut
se faire une idée personnelle sur un éventuel apport
chez tel ou tel de ses patients par l'usage de nouvel-

les classes thérapeutiques.

Bien entendu, il sera aussi utile, dans un laps de temps
suffisant, de contrdler collectivement 1'état des ré-
sultats clinigques au plan national sur la base des gril-

les dont la Société Francaise de Médecine Générale
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dispose maintenant et qui peuvent servir de référence
(note). Mais, dés a présent, l'influence des nouvelles
classes thérapeutiques peut &tre estimée du point de

vue du colit des traitements journaliers.

La variatio es ¢ ; la méthode d'estimation .

A 1'aide des " tableaux de transparence " édités par
le Ministére de la Santé, il est possible de cal=-
culer un colit journalier moyen par classe thérapeu-
tique, qui tient compte de toutes les spécialités
présentes dans la classe concernée et de leur cofiit
au 1541041986,

On trouve ci-aprés ces colits 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,

a savoir les I C E et les I Ca,

Les Monothérapies Les Bi et Polythérapies
BeBloc & 2444 F BeBloc + Diur, = 3,70 F
Diuréte, = 1426 F ' B.Bloc + autres = 5,88 F
Autres = 3,44 F Diur, + autres = 4,70 F
(vasodilatateurs)
(ganglioplegiques) BeBloc, + Diur.+
(anti HTA centraux) autres = 7,14 F
IEC = 6,5F

(inhibiteurs

enzyme de conversion)
I Ca = L34 P

(inhibiteurs

calciques)

Prix moven du traitement journalier :

(calculé d'aprés les " tableaux de tramsparence ",

Note

. of "Documents de Recherches en Médecine Générale" n°23

ler trim. 1987, p.40-70 et n°® 24/25, 2&-3é trim 1987,
p. 56-58.




Nous avons montré que, pour ce qui est des classes
thérapeutiques d'usage généraliste en 1984, il a été
possible de les répartir en 7 modalités combina-
toires dont nous avons montré qu'elles couvraient
1'ensemble des médicaments utilisés sur le terrain
au moment de 1l'étude,

Dés lors, on peut calculer d'abord un coiit journa-
lier moyen pour chacune des 7 modalités combina-
toires utilisées en 1984, Ensuite, nous avons
calculé les colits journaliers moyens lorsqu'une des
deux classes thérapeutiques nouvelles se gubstitue
a l'une de celles antérieurement prescrites, Il en
résulte un facteur de multiplication des cofits

jou e oyens qui représentent, il faut le rap-
peler, une simple estimation de tendance et non pas

un colit réel défini par 1'emploi de telle ou telle

spécialité de sa classe.



¢ Les sept combinaisons ; En cas de substitu- : Multiplication du $
t thérapeutiques en usage s tion par ¢ cout journalier s
: en 1984 : - moyen par :
: Beta-Bloqueurs ; L E G : 2592 :
: (monothérapie) : I ©a : 1477 :
: Diurétiques : IEC : 4,88 :
: (monothérapie) : I Ca : 3,44 ¢
: Anti-HTA Centraux : TIEC : 1,87

: Vasodilatateurs 5 I Ca - 1326 g
¢ Ganglioplégiques - : 3 -
: Beta-Blogueurs : BB+ IEC : 2,35 :
¢ + Diurétiques 5 BB+ I Ca - 1,83 :
: Beta-Bloqueurs : BB+ I1IEC 1,46 :
¢ + Anti-HTA Central $ BB+ I Ca 1,15 :
: Vasodilatateur gangliopl.: s
: Diurétique : D+IEC : 1,58 :
: + Anti-HTA Central - D+ I Ca - 1,19 s
- Vasodilatateur gangliopl,: - :
; Beta-Bloqueur ; BB+ D+ I EC - 1,38 :
: + Diurétique 2 BB+ D+ I Ca : 1,12

¢t + Anti-HTA Central
: Vasodilatateur gangliopl,

e o0 o0 oo

L'augmentation des coflits journaliers moyens du traitement en cas de
substitution d'une classe thérapeutique déja en usage en 1984 par
une classe thérapeutique nouvelle,

Jjote : I EC : Inhibiteur de l'enzyme de conversion du systéme renine
angiotensive,-

I Ca : Inhibiteur calcique,-




La variation des cofits estimésg : les résultats :

On voit que dans tous les cas le colit 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 cofit
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 coiit moyen journa-
lier évolue alors dans une fourchette comprise entre
1,77 et 4,88 |

Le facteur de multiplication est nettement moindre
lorsque la classe 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,

Co i :

Un consensus existe aujourd'hui dans le monde
entier pour dire que l'innovation nécessite en
médecine une régulation qui soit mieux assurée

que par le passé du point de vue de ses effets



comme de celui de son cofit,

La Société Francaise 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 maltriser les évaluations
nécessaires pour préciser les criteres de la régu-
lation,

Ainsi, nous pouvons dés a présent donner des fonde=-
ments pour le choix des classes thérapeutiques

dans le traitement de 1'HTA en médecine générale,
1e= Nous avons montré que, parmi les patients hy-
pertendus traités en mono ou bithérapie par un béta-
bloqueur ou/et un diurétique, 70,9 a 74,8 % des
malades retrouvent une tension artérielle nor-

male dés lors qu'ils appartiennent a un groupe
traité en médecine générale et dont les traitements
sont stabilisés depuis un an au moins,

Cl'est dans ce groupe auési qu'une substitution par
un enzyme de conversion ou un inhibiteur calcique
entraine une forte augmentation du cofit journalier
moyen qui se trouve multiplié par 1,77 a 4,88,
Considérant, d'une part, qu'une parfaite adhésion

au traitement est ici un facteur déterminant dans la
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réduction escomptée des accidents cardiovasculaires
(qui sont le but méme 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 colit et 1'adhésion au trai-
tement est ici dl'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 compléte 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 obtenu

la normalisation tensionnelle et a condition que

la nouvelle classe thérapeutique choisie aboutisse
au résultat voulu malgré 1l'augmentation du cofit
qu'elle entraine ;

- lorsqu'un traitement antérieurement prescrit ou
envisagé comporte un antihypertenseur bentral,

un ganglioplégique ou un vasodilatateur,

Nous avons montré que dans ce cas le nombre de
patients entiérement normalisés ne se situe plus

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



effectifs et que le colit n'est plus multiplié que par
1,12 a 1,58 en cas de substitution par un enzyme de
conversion ou un inhibiteur calcique. La aussi, il
convient d'évaluer le bénéfice réel constaté apreés une
éventuelle substitution d'autant qu'il s'agit souvent

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

En réegle générale, nous avons montré qu'il existe un
taux d'échec dans tous les lots de patients atteints

d'HTA, 'quel que soit le traitement 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 a établir s'il s'agit la : |
- de doses insuffisantes de médicaments prescrits,
- d'une adhésion insuffisante au traitement de la part

du malade,
- de la non prise en compte du facteur de surcharge pon-
dérale dont nous avons montré qu'il augmente significati-
vement l'effectif des patients non normalisés, alors
que le taux des échecs n'est pas corrélé au sexe et, ce

qui nous a surpris, pas corrélé non plus a l'age,

ou encore, s'il s'agit de formes particuliéres ou dépas-

sées de tensions artérielles.

knfin, 1'étude de la littérature mondiale (MEDLARS) ne
nous a pas permis de trouver de publications concernant
1'évaluation clinique et économique de médicaments, non
pas du point de vue de molécules ou spécialités particu-
lieres, mais par la comparaison de classes thérapeutiques
toutes entiéres prescrites isolément ou combinées en asso-
ciation dans une indication unique.

Nous considérons ce travail comme une premiére et pensons
que ce type d'évaluation du médicament connaitra des
déyeloppements,

Dr, O. ROSOWSKY
Dr., Andrée DEMONT
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VI - LES CRITERES DE CHOIX DES MEDICAMENTS DE L'H,T.A.
UNE ETUDE PAR UN RESEAU NATIONAL D'OBSERVATION CREE
PAR LA SOCIETE FRANCAISE DE MEDECINE GENERALE,

LES PREMIERS CRITERES : La normalisation des chiffres
tensionnels et les colits journa-
liers de traitements,

RESUME,

Un échantillon de 1368 patients atteints d'hypertension
artérielle a été choisi, aléatoirement, sur le territoire na-
tional parmi 82 clientéles de medec1ne générale, Le critere

de choix était un traitement stabilisé depuis un an au moins,
tel qu'il avait été librement institué par le médecin traitant
selon ses habitudes de prescription, parmi tous ceux disponibles
avant 1984, point de départ du recueil des données.,

On recherche les résultats de ces traitements du p01nt de vue
de la normalité des chiffres tensionnels,

On constate l'usage de sept combinaisons possibles de classes
thérapeutiques a partir de trois catégories de classes : les
bétabloqueurs, les diurétiques et les autres (regroupement des
antihypertenseurs centraux, vasodllatateurs, gangllopleglques).
Les choix se révélent correlés a 1l'age des patients et aussi

aux résultats obtenus du point de vue de la normalisation des
chiffres tensionnels, Les normalisations tensionnelles les plus
fréquentes sont observées dans la classe des bétabloqueurs, puis
dans celle des diurétiques, employés isolément ou associés.,

Cependant, dans toutes les combinaisons de classes thérapeutiques
possibles, il persiste un effectif de patients non normalisés,
Cet effectif est de 25 a 30 % des patients recevant des bétablo-
queurs ou/et des diurétiques et atteint 42,5 % chez ceux qui

sont traités par antihypertenseurs centraux, ou vasodilatateurs
ou ganglioplégiques utilisés seuls,

Clest parmi ces échecs des thérapeutiques antérieures et apreés
1'insuccés d'éventuels ajustements des doses et de la sur-
charge pondérale, que nous plagons l'usage rationnel des nou-
velles classes thérapeutiques apparues depuis 1984, a 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 la, d'un critére lui permettant d'évaluer
lui-méme 1l'apport clinique de ces innovations thérapeutiques.

Le second critére de choix est économi ue, Un prix moyen jour-

nalier par classe thérapeutique ayant été calculé a partir des
tableaux de transparence édités par le Ministere de la Santé ;

.../C..
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on a constaté que, dans tous les cas, la substitution d'une
classe utilisée en 1984 par une des deux classes nouvelles,
aboutit & une augmentation du colit journalier de traitement
de 1'HTA,

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

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

La fourchette de multiplication du colit 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 a 1,58,

Nous croyons que ce nouvel abord - a la fois clinique et
économique pour l'évaluation - non de molécules particulieres
a une marque mais des classes thérapeutiques entre elles, est
une premiere qui devrait connaitre d'intéressants dévelop-
pements,
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Vi - CRITERIA FOR CHOICE OF DRUGS FOR HYPERTENSION. A STUDY BY A
NATIONAL MONITORING NETVORK SET UP BY THE SOCIETE FRANCAISE DE
MEDECINE GENERALE.

IIITIAL CRITERIA: Normalization of blood pressure and daily cost

of treatment.

SUMMARY

A sample comprising 1368 patients presenting hypertension was chosen
from among the patients of 82 general practitioners in France. Patients
were chosen from those available before 1984, the starting date for data
collection, by applying the inclusion criterion of stabilization for at
least omne .year of the treatment freely prescribed according to the

discretion of the physician.

In the first instance, treatments were evaluated in terms oif

normalization of blood pressure.

Seven possible drug regimens were defined for drugs in three categories:
8-blockers, diuretics{ and others (central antihypertensives,
vasodilators, and ganglioplegics). Drug selection was correlated with
patient age and with normalization of blood pressure. The frequency of
blood pressure normalization was highest for f-blockers, followed by

diuretics, used alone or in combination.

However, imn all drug regimens used, normalization was not noted in 25 to
30% of patients receiving B-blockers and/or diuretics, and in 42.5% -of
patients receiving  monotherapy with central antihypertensives,

vasodilators, or ganglioplegics.




Rational wuse of the new classes of drugs developed since 138&4
(inhibitors of renin-angiotensin converting enzyme (C.E.I1.) and calcium
inbhibitors (Ca.l)) should be viewed in;ﬁhe light of previous treatment
failures and when dose adjustment and weight loss (in overweight patients)
have proved ineffective, since each physician is in a position to compare

the clinical efficacy of these new drugs with older tratments.

The second criterion for choice of drug(s) was cost. Mean daily costs

alculated for each class of drugs using tables published by the

O
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In all cases it was found that replacement of a drug
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2 in the daily cost of treatment of hypertemsior.

Vhern replacement invcived a R-blocker or diuretic, the daily cost of
treatment increases by a facztor of 1.77 to 4.88&, particularly wher ta=
rep.acec treatment was mondotherapy. Lesser increasez were recorded when

th2 replaced drug was a centrai antibypertemsive, vasodilator or

O

angliop:esi Repiacemsnt by a C.E.I. or Ca.l. increased the daiiy
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cosT ci treatment by factors of 1.12 to 1.38.

e Ds.ieve that thle new approach, bocih clinical and economic, to the
comparative evaiuation of classes 0I drugs rather than of particular
branc drugs constitutes a first which should lead to further interesting

deveiopmenis.



