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A propos des bloguants des canaux
calciques : actualités sur leur
(in)efficience et sur leur (in)sécurité

En Espagne, entre 1985 et 1993, la consommation des
antihypertenseurs  s'est  multipliée  par  wois.  La
consommation de bloquants des canaux calcigues passa de
3.8 4258 DDOVIOOD habitants et par jour (soit de 11 %
parmi tous les antihypenenseurs & 35 %) ce qui correspond &
35 % @ colit du  trpiement  pharmacologique  de
I'hypertension artérielle (1),

Ces BCCa ont donné liey récemment i controverse. Dans
de précédents numéros, nous avons commenté leur relation
avec une augmentation du risque de cardiopathie ischémigoe
(2} et l'udlisation conroyersée de la nifédipine dans le
traitement de l'wrgence ou de la pseudo-urgence hypertensive
{3}, Dans ce numéro, nous déctirons les nouvelles études et
reppelerons les recommandations de basc dans le traitement
de ['hyperiension.

Actions pharmacologigues des bloguanis  des
canaur calcigues (BCCa)

Malgré I'absence de preuves concemnant leur effer sur fe
pronostic  cardio-vasculaire, les BCOCa ont €€ utilisés
largement dans le traitement de [hyperiension. Leur action
cardio-vasculaire primaire principale est la vaso-dilatation
artérielle, a1 méme degré poer lous les produits de cetic
classe (4). Cel effet pharmacodynamigque déiermine une
réduction de la pression artérielle et une augmentation di
débil coronaire.

La chute de la pression artérielle déclenche un réflexe
sympathique qui. lui-méme, donne liew 3 une tachycardic
avec cffet inotrope positif plus  marqué avec  les
dihydropyrdines d'action bréve (comme la nifédipine en
formulation conventionnelle) gu'avec leurs homologues
d'action plus longue (comme l'amlodipine, l'isradipine, la
nisoldipine ou la nitrendipine). Le vérapamil et le diltiazem
exercent un fort effet inotrope et bathmotrope négatif
expliquant I'absence de tachycardie.

Les BCCa dans la cardiopathie ischémique

Les résultats d'essais cliniques successifs ont révélé la
possible imputabilité aux BCCa dune augmentation de la
mortalité dans cetle indication.

Diverses méta-analyses concernant l'effet des BCCa dans
la prévention secondaire de la cardiopathie ischémique
démeontrent gque ces médicament se rouvent associds i une
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gugmentation non significauve de la mortalité (5, 6), Pour
la nifédipine, cet effer adverse se trouve en relation avec la
dose (7). Bien gue ces méta-analyses aient & critiquées
surtout parce que Ies populations incluses dans chaque essai
clinique étaient hétérogénes, il est certain que les résultats
disponibles indiguent, de maniére comsistantc que. si la
nifédipine posside quelgue effet sur le pronosiic des paticnis
avee cardiopathie ischémique, cel effet est un préjudice
Chez ces malades, le vérapamil ot le diltiazem diminuent
I'incidence des ré-infarctus vrais sur la moctalitd (6).

Une étude sur la pratique de la prévention secondaire de
l'infarcius aigll du myocarde chez des patients d'dge avancé a
mis en exergue les dommages quoccasionne la non-
prescription du médicament adapté 3 chague situation (8).
On prescrivait un béta-bloquant & 21 % seulement des
patients porteurs d'antécédents dinfarcius et sans contre-
indications i ces médicaments. La probabilité de recevoir
une prescription de BCCa atteignail le Lriple. Parmi les
patients qui recevaient un BCCa la mortalité fut le double
(1.4 227 fois plus) dec la moralité observée parmi les
patients sous béta-bloguant.

Efficacité des BCCa

Un numéro précédent de ce Bulletin commentait les nsques
possibles des BCCa et concluail que "pendant guon attend
les résultats des essais cliniques actuellement en cours, qui
yraisemblablement donneromt de nouvelles informations
sur la sécunté, & long terme, de ces produits il fawt continuer
i considérer les  diurftiques et les  béta-bloguants
adrépergiques comme les antihyperienseurs de premigre
ligne »  {2). Depuis lors, on 2 porté & notre connaissance
les résultats de huit prands essais cliniques dans diverses
pathologies cardio-vasculaires, dont les résultats sont
commentés ci-dessous.

L'cssai TIBET (Total lschemie Burden European Trial)
publié en 1996 compara l'aténolol. la nifédipine et lcur
association chez 6B2 patents atteints d'angor chronigue
stable depuis deux ans en moyenne. Dans le groupe traité
par la nifédipine on enrcgistra un taux de retraits pour cffets
indésirables de 40 % contre 27 5% pour lalénelal (p =
0,001).

L'essai STONE (Shangai Tral of Mifedipine in the Elderly)
avait &té anmoncé {104 dans un éditorial agressif (11) comme
une démonstration  sams  équivogue  des  avantages
thérapeutiques de la nifédipine "4 lcote hbération” dans
I'hypertension. Cette nifédipine "4 action’ prolongée” de la
Républigue Populaire de Chine, de profil pharmacocinglique
inconnu, fuf comparée au placebo. En réalité, "STONE®
n'était pas exactement un cssai clinique puisque Stone ne
comportait pas d™assignation aléatoire”, tandis que son
propre protocole contrevenail au principe de symétric qu
doit régir tout essai clinigue. En outre, 1'éthique de I'essai
Stone-"reste douteuse” ; le groupe iraité par la mifédipine
devaitl atteindre une pression antérielle diastolique (PAD <
60 mmHe) et une pression arérielle systolique (PA) de 140
4 159 mmHg). Au coniraire, le groupe non traité (sous
placebo) recevait sculement captopril ou thiazidique si la
PAD éuait > 110 mmHg ou bicn si la PAS était > 200 mmHg.

L'essai clinique MIDAS (Multicenter lstadipime Diuretic
Atherosclerosis Study) (12) avait pour objectif initial la
comparaison de Peffer de lisradipine (1372 = 8 h) [2,5-5 mg]
acelui de I'hydrochlothiazide 3 doses faibles (12,5-25 mg)
sur la progression de l'antériosclérose chez BB3 patients



hyperiendus. Bien que ce ne fut pas la principale variable,
on chserva, aprés une périnde de 3 ans, unc plus forte
incidence dacecidents cardio-vasculaires graves, non
significative {p = 0.07) (Infarctus du myocarde, accident
vasculaire cérébel, insuffisance cardiague congestive,
angor ou mort subite) avec lisradipine (5.6 %) quavec les
thiazidiques (3.2 %), avec £galement ume plus forte
incidence daccidents sans  gravité: {cnse  ischémique
transitoire. dysrythmie, nécessité de prothése valvulaire
aortique ot de court circuit fémoropoplité) chez les sujets
traités par isradipine (9 % contre 5.2 %, p = 0,02).

L'essai PRAISE (13) avait éé annoncé (11), comme la
démonstration de l'effet bénéfique de l'amlodipine (& 142 =
30-50 h) sur la mortalit? des patients atteints d'insuffisance
cordiaque congestive (ICC). La principale variable fut la
somme de la mortalité totale plus les hospitalisations pour
maladie carcio-vasculaire ; on n'enregistra pas de différences
significative dans leurs incidences. Toutefois, une analyse
de sous-groupes indigua que parmi les patients avec 10C

des causes distinctes de la cardiopathie ischémique. la
mortalité fut de 13 % dans le groupe de référence ot de 10 %
parmi ceux qu recevaient l'amlodipine (p = 0,04).
L'attention se portait sur le fait gue le résumé de l'article
annoncait que 'amlodipine donnait liew & une réduction dec 9
S, non significative  statistiguement, de la variable
principale de méme que l'effet du sous-groupe étudid (ce que
les  auteurs cux-mémes considéraiemt  d'interprétation
difficile). Ce gue ne disait pas le rfsumé c'était que I'ICC
s'agravait de 40 % ches les traités par I'amlodipine contre
32 % chez les sujets soumis au placebo, et que l'incidence de
l'oedéme pulmonaire ftait de 15 contre 10 % (p = 0,01},
l'incidence de l'oedime périphérique de 27 % contre 18 %
respectivement {p < 0,05}

L'essai HANE (14) compara 1'hydrochlothiazide (12.5
mg),. l'aténolol (25 mg), la nitrendipine {t 1/2 = 12-24 h)
{10 mg) et I'énalapr] {5 mg), chez 868 patients avec une
PAD de 95 3 120 mmHg, et en augmentant les doses selon
les nécessités, T s'agissait de comparer l'effet hypotenseur
el les effets indésirables de ces 4 médicaments, Aprés 8
semaines el au bout d'un an, le taux de réponses le plus bas
fut celui de la nitrendipine (44 %). Les taux de retraits pour
effers indésirables furent d 432 % pour
I'hydrochlorothiazide, de 5.1 % pour Paténolol, de 54 %
pour 1'énalapril et de 12,8 % pdur la nirendipine (p <
0.001).

Un antre essai ailtendu, appelé Syst-Eur (15) inclut 4.695
paticnts de plus de 60 ans avec hypericnsion systoligue
isolée (160 4 219 mmHg) qui requrent la pitrendipine (10 &
40 mpglfjour avec adjonction possible de 5 4 20 mg
dénalapnl o ensuite de 125 & 25 mg
d'hydrechlorothiazide) ou bien un placebo. Les patients
initiglement (raitds par le placcbo recevaient le placebo
d'énalapril s'ils ne répondaient pas, et en plus le placebo
dhydrochlorothiazide s'ils ne répondaient pas aux deux
placchos  initizux. On  enregistra  des  réductions
significatives du nombre des ictus (42 %) des accidents
cardio-vasculaires (31 %) mais pas du nombre des
cardiopathies ischémiques e dume autre variable. D'autre
part, étant donné qu'entre 20 et 25 % des patients du groupe
nitrendipine durent également ftre traités par I'énalapril
parce gque la réponse était insuffisante, comme ce ful
démoniré dans 'essai HANE, et que jusqud 17 % recevaient
en plus hydrochlorothiazide, il est difficile d'atribuer un
effet exclusivement & la nitrendipine. L'essai Syst-Eur
dfbuta en 1989 ct on v inclul de nouveaux patienls jusqua
1997, Etant donné gue. six ans aoparavant, oo avait
démontré le bénéfice d1 traitement de Thyperiension
systoligue isolée et gue l'essai Syst-Bur incluait un groupe
traité par le placebo, il faul sinterroger sur les valeurs
éthiques actucllement "aceeptées” en investigation médicale
et concrétement se demander pourquoi on n'a pas cherché a
protéger les patients placebo aprés la suspension de I'essai
Jusquen 1997,

L'essai FACET (Fosinopnl versus  Amlodipine
Cardiovascular Events Trial} {16) & comparé fosinopril et
amlodipine chez des patients  hypertendus diabétiques de
type I avec une surveillance de 35 ans. La variable
principzle étail l'évolution du cheolestérol, mais on
enregistrait aussi comme vanable secondaire un assemblage
de la somme des ictus, des infarctus du myecarde ou
d'hospitalisation pour angor. On enregisira 14 accidents
parmi les 189 patients traités par IEC, contre 27 parmi les
191 traités par BCCa (p = 0,03).

L'essai ABCDC (Appropriate Blood Pressure Cardio in
Diabetes) (17) rechercha si la réduction de la pression
anérelle chez les malades diabéiiques modifiait 1'incidence
et la progression de complications au disbéte. Furent inclus
deux proupes de malades, les uns hyperiendus (PAD = 90
mmHg) et les autres non affectés séparément el en double
aveugle & deux modalitds de traitement : miseldipine (t 141 =
712 h) {10-60 mg/jour) ou bien énalapril (540 mgijour),
plus un rtraitement progressif  par  mitoprolol et
hydrochlorothiazide selon les besoins. Avanl l'achévemenl
prévu, l'essai dut étre suspendu en raison d'une incidence
d'infarctus du myocarde sept fois plus forte dans le groupe
traité par la nisoldipine.

Ainsi, on peut conclure gue jusgui lheure, on n'd pas
démontré encore l'efficacité des BCCa pour améliorer le
pronostic chez des patients porteurs de diverses pathologies
cardio-vasculaires. D plus, les essais récents sugpdrent que
les dihydropyridines of nommément avec une demi-vie
longue, ne conférent pas une protection sigmificative par
camparaison avec les autres groupes phanmacologiques,

BCCa et augmentation de Ia mortalité

Comme un précédent numéro du Bulletin le commentait,
une étude de cohorte publife en 1995 (18) démontrait une
augmentation de la mortalité de l'ordre de 1,7 fois chez les
patients trailés par la nifédipine, par comparaison avec les
patients traités par les béta-bloguants adrénergiques. On ne
nota pas une augmentation de la mortalité parmi les patients
traités par vérapamil, diltiazem ou 1EC. Les doscs les plus
élevées de nifédipine se trouvaient associfes & une plus
grande mortalitd.

Dians mme autre élude de cohores d'une durée de 3,2 ans, on
enregistra une mortalitd de 8,5 % parmi les traités et de
7.2% parmi les mon traités. Ceite différence nc ful pas
statistiguement significative probablement par manque de
puissance statistique (19). Dans upe autre éude de cas et
témoins, on observa que par comparaison avec les patients
traités par les béta-bloguanis adrémergiques, seulement les
sujets traités par les BCCa d'action bréve présentérent une
morbi-mortalité cardio-vasculaire 3,9 fois supérieure (1,2-
13.1).

L'analyse dut se limiter & 6 mois de durée, de sorte qu'on ne
put conclure que les BCCa d'action prolongée n'élaient pas
associés & une sugmentation do risque cardio-vasculaire si
on les prenait pendant longiemps. Une émde récente
réalisée sur plus de 14.000 (20) femmes hyperiendues a
monteé que l'usage de BCCa s'associe 3 une augmentation de
65 % du risque d'infarctus aigh du myocarde et de la mortalité
globale (21).

BCCa et augmenlation du risque de cardiopathie
ischémigue

Une excellente fude de cas el témoins montra gue chez les
patients hypertendus traités par les BCCa, le risque
d'infarctus aigid du myocards est 1,6 fois (1,1 4 2,3) plus forl
gue parmi les sujets traités par béta-bloguants adrénergiques
ou par les diurétiques, Ce risque augmente avec la dose (22).
Une seconde éude réalisée an Royaume-Uni, n'a pas vérifié
une telle association, mais su prix dun biais possible dans
la sélection des témoins (23),



BCCa et risque d'hémorragie gastro-intestimale
(HGI)

Une émde de cohortes sur cette question a indigué gue le
BCCa (saul la nifédipine dans ce cas) se (rouvent associés 2
un accroissement du sque dHGI de 1,9 fois (de 1,2 2 2,8)
(24). Pour le vérapamil, le risque est de 2,4 (1.3-4.4) i pour
le diltizzem de 2,2 (1,2-2,8). Une autre étude de cohortes
chez des patients avancés en dge avec fracture du col du
fémur mit en relief le fait gue les besains transfusionnels
sont 6 fois plus grands chez les utilisateurs de BCCa (25).
Précédemment, dans un essal clinique qui comparait la
nimodipine au placebo en chirurgie cardiague, on avait
enrcgistré une incidence plus forte d'hémorragies graves
(26) el également une mortalité plus Elevée (27) parmi les
sujets traités par la nimodipine. Mais [ ne furent pas les
seuls problémes de sfcunté décelés an cours des essais
cliniques en terme d'augmentation de la mortalité (28). On a
sugpéré que les BCCe exercent un effel anti-agréganl
plaguettairc et antispasmodique qui expligue le risque
hémorragique.

BCCa et risque de cancer

Jusqud I'hewre, six éudes publifes concernent cette
question (29-34). Dans la premiére, de cohortes chez des
patients dgés de 70 ans, on observa gue par comparaison
avee les utilisateurs de bloguants béta-adrénergiques, les
patients sous BCCa présentaient un risque de cancer deux
fois plus €élevé (1,2 2 2,5) (29). Le risque fut statistiquement
significatif pour le vérapamil (2,5 fois), pour nifédipine
(2.3 fois) mais non pour le diltizzem.

La seconde éude, également de cohortes. chez des
vicillards de 70 ans, sur un plus grand nombre de patients
(6.052) et en partie avec la méme population ct durant la
méme période que la précédente révéla une augmentation du
risque de cancer associé & l'utilisation d'un quelcongue BCCa
de 1,7 fois (1.3 & 2,3) significatif pour le vérapamil (2.3
fois) pour la nifédipine (1,7 fois) mais non pour le diltiazem
{30). L'ajustement s¢lon la pratique de fumer montra que les
résultats n'flaient pas modififs par le fait que les sujets
gtaient fumeurs, non fumeurs ou ex fumenrs (31).

La troisiéme Stude, réalisée chez des utilisateurs de BCCa,
IEC, et bloguants béta-adrénergiques en Grande-Bretagne,
révéla un risque relatif combiné de 1,27 A la limite dc la
significativité  statistique (de 098 a 1,63) (1)
L'accroissement du risque fut staristiquement significatif
pour le vérapamil et le diliazem mais pas pour la
nifédipine, Etant donné que 'on observa une relation entre
'amplenr du risque et la durfe de I'utilisation, les auteurs
conclurent quils pe croyaiemt pas & la causalitt de
l'association et qu'il serait préférable de me pas conclure
bien que la tendance de I'essai coincidit avec celle des études
précédentes.

La quatridme émide examina le risque de cancer du sein
parmi une cohorte de 3.198 femmes dgées de 65 ans (32).
Parmi les utilisatrices de BCCa, I'mcidence fut 2,6 fois plus
forte que parmi les non utilisatrices. Le risque augmentait
jusqu'd 4,4 fois parmi celles gqui avaient commencé le
traitement par des fortes doses, 4.5 parmi celles qui
recevaient aussi des oestrogines et 3.5 parmi les fernmes
traitées par oestrogines et BCCa conventionnels 2
libfration immédiate.

La cinguiéme étude de cas ct témoins compta plus de 9.500
patients et presque 6.500 témoins (33). Les patients avaient
moins de 70 ans. On n'observa pas daugmentation du risque
associé & tel  pgroupe  d'antihypertenseurs,  pas
d'augmentation du risque de tel type de cancer, 2 l'exception
du cancer du rein pour lequel on connait bien 'existence dun
risque élevé parmi les patients hypertendus. Cette disparité
par comparaison avec les autres études pourrait &tre due A des
différences de populations (plus jeunes par exemple}, aux
critbres de sflection des ¥moins et & tout autre type de biais
dans I'one oo Vautze de ces émdes ou méme dans toutes,

Lo siviéme émde (34) suivit 11.5375 patients durant et
apréts un essai clinique sur le bézafibrate. On déerminaic la
catégore d'utilisateurs” on de non "utilisateurs” de BCCa
seulement au début, et on ne changeait durant une pénode de
plus de 5 ans. Ce fait limita sérieusement la validit€ de
Fétude. 11 faur aussi constater que d'astres éudes ne
suggérent pas une augmeniation du risque. De méme,
l'analyse conjointc des essais cliniques (STONE (10},
MIDAS (12), PRAISE (13) ct SYST-EUR (13) dans lesquels
la durfe du traitement fut dz 6 3 48 mois n'évoguent aucun
accroissement du risque (36).

5] est réel, ce mouvel effer indésirable, le cancer. a été
attribué 4 une inhibition de 'apoptose. une forme de suicide
cellulaire ou de mort cellulaire programmée donnant licu &
une pertc cellulaire non nécrotique. L'apoptose peut @tre
provoquée par de nombreux facteurs parmi lesquels un
accroissement de la concentration cytosolique de calcium.
Le blocage de l'enirée de calcium peut inhiber l'apoptose
freinant ainsi un mécanisme natrel de défense de
lorganisme contre le  développement de  cellules
cancérenses. Cekte inhibition agirait comme un promoteur
de umeurs. .

BCCa, dépression el suicide

Une émde écologique effective dans 152 communes de
Suide trouva une forte corrélation entre le taux & mortalité
par suicide et la prévalence de l'utilisation des BCCa. Ceule
corrélation &tait plus évidente que la comélation existant
avec la prévalence de T'utilisation d'autres médications
cardio-vasculaires (37). Au cours d'une ftede ultérieure de
cohories sur 20.000 habitants de l'une d2 ces municipalités.
on ohserva que les utilisations de BCCa préseniaient un taux
de suicides 3 fois plus élevé que le taux de suicide altache 3
d'antres médicaments d'action cardio-vasculaire.

Tous ces résultats. s'accordent avec des informations
préalables de dépression associée au diltiazem (38),
nifédipine (39), vérapamil (40) et aussi les données de deux
émdes antéricures (41, 42) dans lesquelles on avait observe
que lincidence de la forte dépression était 1.4 3 2,2 fois plus
forte parmi les mouveaux utilisateurs de BCCa que parmi les
utilisatewrs d'autres antihypenenseurs (41), Ailleurs, l'usage
des antidépresseurs s'associait & une exposition précédente
any [ECA ou aux BCOCa (42). Etant donné que duramt les
dernidres années on a pensé que les  bEta-bloquants
adrénergiques pouvaient entrainer des états dépressifs, il est
possible que les patients déprimés avaient tendance 2
recevoir des médications altemnatives, de sorte que dans ces
émdes on ne peut écarter un possible biais dlindication, De
plus, le risque de dépression [et de parkinsonisme] attaché
aux BCCa fut mis en relief voici quelgues années avec
cinnarizine et la flunarizine denx BCCa uiilisés dans des
indications non cardio-vasculaires (43, 44).

Identification de sous-groupes 3 risque: les
diabetigques

Dans les ezeaiz FACET (15) et ABCD (17) qui inclurcnt
seulement des patients diahétiques, on enregistra une plus
fiorte incidence dinfarcius do myocarde et de diverses autres
complications cardio-vasculaires dans le groupe traité par
une dihydropyridine 3 demi-vic longue en comparaison avec
un TECA,

Récemment, une réanalyse de 'essai MIDAS (12) a montré
que langmentation du risque cardio-vasculaire associe a
Fisradipine (par comparaison avec I'hydrochlorothiazide) se
limite en grande partie aux malades atteints de troubles du
métabolisme glucidique (45). ;

D'autre part, une réanalyse des éudes de cohortes citées
plus haut qui enregistraient un accroissement de la mortalité
(18), des cancers (21, 30), dhémorragie_gastro-intestinale
(24) et dhémorragie cah.u'm‘glﬁ]e p:r“gﬂ:_gpé&c;mm 25)
chez les hypertendus d'8ge avancé traités par BCCa, 8 mis en
relief que accroissement (de la mortalité fet. 1 risque de
cancer se Emutez.u.‘n:pmimts&nb&u & telle sorte que



les hypertendus diabéliques traités par Jes BCCa préscntent
une probabilité 3.3 fois plus forte (1,4 & 7.6) de mourir et
que les sujets traités par un quelconque BCCa portent un
risque 3 A 4 fois plus grand de développer un cancer dans les
3 ans, par comparaison avee les patients traités par les béta-
bloguants adrénergiques, sans que l'on note de telles
différences parmi les non diabéliques (46). Le msque
hémorragique est également plus élevé chez les diabétiques,
mais les résultats disponibles ne permettent pas d'affirmer
que ce risque accry ne concemne que ces malades (46). De
facon analogue, une deuxidme analyse dune autre émde de
cohortes  citée  précédemment (20) a  réwéld  que
l'augmentation du risque cardio-vasculaire des patients
traités par les BCCa se concentre sur les diabétiques de telle
sorie que si les diabétiques regoivent un BCCa, ils encourent
un risque presque 7 fois plus grand (de 1.5 & 32 fois) chez
les sujets traités par BCCa comparés aux malades traités par
les béta-bloguants adrénergigues.

Ces données sont inamenducs les BCCa Etaient
recommandés dans |e traitement de 'hypertension artérielle
de¢  diabétigues, comme alternalive aux diurétiques
thiazidiques (par suite du risque d'hyperglycémie} et aux
bloquants béta-adrénergiques (par suite du nsque de
suppression de symptomes dhypoglycémie). Il n'y a pas
d'explication claire de cet effet fichenx des BCCa chez les
diabétiques. On a décrit chez eux des changements de la
composition des membranes cellulaires qui pourraient
favoriser [a fination demédicaments lipophiles comme les
BCCa de sorte que leur effet pharmacologique deviendrait
exagére (486).

Alopposé de ces résultats, une analyss de SOUS-ETOUPES
de l'essai SHEP sur le trailement de I'hyperiension
systolique isolée chez les patients d'dge avancé (49) a
montré que la réduction absolue du risque obienu avec le
clortalidine a doses faibles est le double che: les diabdtiques
comparés aux non diabétiques (50). Ces résultats favorables
doivent contribuer & nous convaincre que les diurébgues
thiazidiques et la clortalidone a doses faibles ne sont pas
généralement contre-indiqués chez les diabétiques ; ainsi le
risque dhyperglycémie associé & ces médicaments a é1é
notifié avee des doses beaucoup plus &levées que les doses
actucllement recommandées,

Conflits dintéréts

Un travail récent (51) é&claire l'apparents disparité entre
l'information seientifique et le marché pharmaccutique. Les
auteurs analysent les axticles en anglais publiés en 1995 ct
1996 sur la controverse liée sux BCCa et interroge les
auteurs sur leurs relations financiéres avec les fabricants de
BCCa ou d'autres produits "concurrents”. 96 % de ceux qui
appuyaient les BCCa, 60 % des "neutres™ et 37 % des
"critigues” avaient regu des aides des fabricants de BCCa (p <
0,001). La majorité des suteurs (63 %) entretenaient des
relations fimanciéres avec un fabricant de BCCa ou d'un
produit concurrent,

T n'est que trop évident que les signataires d'articles
originaux et d'opinion, on bien A titre personnel ou comme
représentant de sociétés scientifiques ou également en
"conférences de consensus” (gui sont le plus souvent
promotionnées el payées par les propres laboratoires
pharmaceutiques) agissent également comme "leaders
d'opinion” qui contribuent A "populaniser” les nouveaux
médicaments parmi les prescripteurs, A la lumigre de ces
résultats el de ces considérations, il conviendrait gque
lorsqu'une revue public des articles d'opinion sur des
médicaments, elle oblige les auteurs & dévoiler leurs
relations avec les fabricants de ces produits (52-34).

Conclusions

De npombreux médicaments exercent un  effer
antihypertenseur, mais jusquh I'heure seuls les diurétiques
thiszidiques et les beéta-bloquants adrépergiques ont
démontrs leur effet préventif de la cardiopathie ischémique,

10

de llictus et de la mortalité au cours des essais cliniques.
Chez les malades hypenendus et anpinsux, les médicaments
de premigre ligne sont les bdta-bloguants adrénergiques,
mais & lez symptdmes persistent, on peut ajouter des
dérivés nitrés.

Les nombreuses éudes publides durant les trois dernidres
années sur ['efficacité ct la sécurité des BOCa suggdrent que
ces  produits doivent &tz contre-indigués chez.  les
dizbétigues et chez les malades avec antécédents de
cardiopathiz ischémigue.

De plus, les doutes sérdeux sur lefficience el la sécurité des
BCCz ne justifient plus leur uiilisation dans la majorité des
pathologies cardio-vasculaires, I faut donc identifier les
situations dans lesquelles une dibydropyriding se trouve
indiquée et selon sa demi-vie biologue longue ou courte. Le
suceds commercial des BOCa reléve dune mode injustifiée,
non fondée, qui rappelle des simations plus ou moins
dépassées en Espagne et dans d'autres pays, comme l'usage 3
profusion du chloramphénicol dans les années 60, des
corticoides  dans les anndes 70, ou des dénomméy
vasodilatateurs cérébraux dans les anndes $0. Les malades
traités par les BCCa powrraient bénéficier de la prescription
de mesures altzrnatives:

- pharmacologiques : traitement de [insuffisance cardiagus
congestive avec IEC; prophylaxie secondaire par l'acide
acélylsalicylique ; traitement initial de hypertension par
les diucéliques etfou les béta-blogquants adrénergigues (el
autres)

- non pharmacologiques : abandon du tabac, réduction de
I'ingestion de sel, marche & pied, au minimum trois heures
par semaine.

Résumé des nowvelles données sur I sécurité des Blognants des
cananx calcigues (BCCa)

Diverses mém-analyses d'essais clinigues et dudes dobservations
ot enregistré un gccroissement de lo mortalitd cher les parienty
rrattés par BCCa d'action bréve, surtout aver L mifidipine par
rmnf:mism avec les patierts (raités par les ‘Blogiants  béia-
adrénerglguas F

. Une dfude cas- témotts @ monird une augmentalion du risque de
cardioparhie ischémique chex les patients hypertendus traités par les
E;r.'?ﬁ: .pm&mmﬂm aver gs patientss fraités par les  béta-

LTS { iques on par les afurétiques,

. Dany w;ﬁﬁ;a cohortes, on g chiervé gue lex BCCa, &
lexcepiion possible de lo pifédipine, se frouvent awsocids & un
accroissement du rivgue d hémorragle gastro-inlestinale.

. Dang diverses dtudes de cohortes de paieniz d'dge avancé, on o
observé gue le iraitement avec quelques BCCa, comme [e i
et la mjgr;;lamu trouve astocié & m accroissement du risqie de
cancer. Nonobstant, dans une étude cas- témoins chez des malades
plus jeuner et dans dasires éfudes de cohordes o d'essais clinigues

of n'a pas trowvé cene association. 0 =
de BCCa prés it ame plis gramde incic de dfpression et de
suicide que les sujers raitds par d'autres ERSENTS.

- Les ﬁ,m des essais ef de Ia réana ftudes de cofiortes

cancer ef gu. ¢ cardiovaseulire s¢ concenire sur leg po

 manjére que les BCCa devraient #tre con
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Traduction frangaise effectuée par le Pr. Paul Montastrue.
Mooz tenons & la disposition des lecteurs Ia bibliographie complite.




