Drugs 1998; 56 Suppl. 2: 31-43
R EV I EW ARTI C LE 0012-6667/98/0002-0031/$06.50/0

© Adis International Limited. All rights reserved.

Association atenolol/nifédipine:
efficacite et tolérance d’une bithérapie
synergique a faibles doses dans le
traitement de I’hypertension artérielle

A. Krivitzky, G. Nguyen, Y. Gaudouen, M. Legrand et R. Cohen

Service d’Endocrinologie et de Médecine Interne, Hopital Avicenne, Bobigny, France

Abstract

Atenolol/Nifedipine Combination: Efficacy and Tolerability of Low Dose
Synergistic Bitherapy for the Treatment of Arterial Hypertension

During recent decades, undeniable progress has been made with regard to the
management of arterial hypertension. Larger numbers of patients are aware they
have hypertension, receive treatment and benefit from this therapy. Furthermore,
significant reductions have been observed in morbidity and mortality resulting
from cardiovascular diseases.

The objectives of hypertension treatment have been formulated on the basis
of results of extensive epidemiological studies. Only a few patients receiving
monotherapy actually achieve and maintain acceptable blood pressure levels. The
complex pathogenesis of essential hypertension, the implications of nervous and
humoral counter-regulatory effects, the heterogeneous character of individual
responses to any given class of antihypertensive treatment and the onset of ad-
verse effects all account for these failures. The search for a simple, effective and
well-tolerated treatment based on a low dose combination of 2 classes of antihy-
pertensive agents is consequently legitimate. The fixed combination of atenolol
50mg and sustained release nifedipine 20mg enables patients to benefit from the
antihypertensive synergy offablocker and a calcium antagonist (dihydropyrid-
ine). Several open-ended or double-blind, controlled studies have shown that this
combination produces a more marked antihypertensive effect than the individual
components used alone or other reference monotherapies. Furthermore, it has
been shown that this effect persists throughout the entire 24-hour period; this has
been confirmed by 24-hour blood pressure monitoring. Short and medium term
tolerability is significantly improved: the side effects commonly associated with
the 2 drugs when used alone are reduced with the combination formulation since
the 2 active substances have different and complementary mechanisms of action.
In addition, long term studies have shown that therapeutic efficacy and tolerabil-
ity remain stable and have even been seen to improve over a 12-month period.

The fixed combination of atenolol-nifedipine has a role in strategies for the
treatment of mild to moderate hypertension, particularly under the following
conditions:

- when first-line monotherapy has failed to attain specific clearly defined
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Résumé

objectives, including stabilised blood pressure levels together with acceptable
tolerability

- when patient compliance is jeopardised as a result of undesirable side effects
—when the vascular burden is aggravated through lack of attention to individual
risk factors in hypertensive patients.

In more serious forms of hypertension, the atenolol-nifedipine combination
can replace sequential monotherapies or other combination treatments that have
failed to comply with the various criteria of therapeutic efficacy.

Controlling arterial hypertension commonly requires polytherapy with 3 or
even 4 different drugs in conjunction with particularly strict rules governing
hygiene and diet. The addition of the fixed combination of atenolol-nifedipine
simplifies the treatment of patients with arterial hypertension by limiting the daily
doses and reducing laboratory monitoring.

Les objectifs du traitement de I'hypertension artérielle (HI®¥)été précisés
d’apres les résultats des grandes enquétes épidémiologiques. Seule une minorité
de patients sous monothérapie atteint et se maintient a un niveau souhaitable de
pression artérielle. La pathogénie complexe de I'HTA essentielle, la mise en jeu
de contre-régulations nerveuses et humorales, I'hétérogénéité de la réponse in-
dividuelle & une classe donnée d'antihypertenseurs, et la survenue d’effets
secondaires, expliquent ces échecs et justifient la recherche d’une thérapeutique
simple, efficace et bien tolérée par I'association de deux classes d’anti-
hypertenseurs a dose faible. L'association fixe d’aténolol 50mg & la nifédipine a
libération prolongée 20mg (A50/N20) permet de bénéficier de I'effet anti-
hypertenseur synergique d'uft-bloquant et d'un inhibiteur calcique
(dihydropyridine). Plusieurs études en ouvert ou contrélées en double aveugle
ont montré que I'association possédait un effet antihypertenseur plus marqué que
ses composants séparés ou que d’autres monothérapies de référence; que I'effet
se maintenait au long du nycthémere, notamment au cours des mesures
ambulatoires sur 24 heures; que les effets indésirables habituellement observés
avec chacune des monothérapies étaient diminués avec I'association de ces deux
principes actifs ayant des modes d’action différents et complémentaires; enfin
que l'efficacité thérapeutique et la tolérance se maintenaient ou s’amélioraient
lors d’études a long terme menées sur 12 mois.

L'association A50/N20 s’inscrit dans la stratégie thérapeutique de I'HTA
Iégére & modérée dés lors qu'une monothérapie de premiéere intention ne répond
pas aux criteres stricts d’équilibre tensionnel, de tolérance, compromet I'obser-
vance par des effets secondaires ou enfin aggrave le fardeau vasculaire par la non
prise en compte des facteurs de risque personnels des sujets hypertendus. Dans
I’'HTA plus sévere I'association A50/N20 peut permettre de remplacer des
monothérapies séquentielles ou des associations ne répondant pas aux critéres
d'efficacité thérapeutique.

Les moyens du traitement antihypertenseuprise en compte des facteurs de risque qu'il faut
doiventplus que jamais étre envisagés dans le cadr@duire par le traitenm traitement simple, efficace,
d’'objectifs strictement définis: normalisation réelle bien toléré, peu colteux, I'objectif général étant,
des chiffres tensionnels systoliques et diastoliquegrace a lobservance d'un tel traitement, d’konér le
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pronostic vasculaire de I'hypertendu, ce qui n'a,la dyslipidémie, le diabéte. SowEtsestime a
jusqu’ici, été obtenu que partiellement. approximativement 21% les sujets hypertendus,

Dans le cadre de la stratégie antihypertensivegquilibrés, PA <140/90mm Hg, ce qui souligne le
la place des associations fixes d’antihypertenseurshemin a parcourir. Méme si les résultats des divers
se dégage progressivement a partir des donnéessais de monothérapie ont montré des résultats
épidémiologiques, des essais cliniques contrblés gilus optimistes, de l'ordre de 40 a 60% de
des recommandations des consensus successifermalisation tensionnelle par une monothérapie
Dans cet arsenal thérapeutique, la place dee premiére intentiol;'2 leurs objectifs étaient
I'association fixe aténolol/nifédipine doit étre moins ambitieux que les recommandations
précisée. actuelles.

1. Les exigences du contrble de la

pression artérielle 2. Les limites des monothérapies
i i

Diindéniables progrés ont été réalisés dans la Parmi ces €tudes, celle de Materson &t al.
prise en charge de I'hypertension artérielle (HTA)COMpare Ieffet, tensionnel & un an de 6 mono-
dans les demiéres décennies. Davantage de pHi€rapies et d’'un placebo chez 1292 hommes

tients se savent hypertendus, sont traités, et le soffUiets de race noire = 48%) présentant une pres-

de facon efficac8] Ce progrés s'est accompagnéSiO” artérielle diastolique (PAD) entre 95 et

d'une réduction sensible de la mortalité et de 1at09mm Hg apres washout sous placebo; la propor-

morbidité cardiovasculaire, avec une diminutiontion globale d'équilibre sous monothérapie était de

des accidents vasculaires cérébraux et coronariend2 @ 59%; le placebo était efficace chez 25%: il
de sujets non équilibrés par

de lnsuffisance cardiaque, de la progression dé&XiSte donc 41 & 58% _ €
linsuffisance rénale et de toutes les causes ddn€ monothérapie. On devait noter 'écart entre le
mortalité23] Cet effet sur la morbidité car- SUCces initial a 8 semaines (entre 54 a 75% de

diovasculaire est encore plus net chez les pefformalisation) et le résultat a un an (42 & 59%).
sonnes agées. A plus long terme, la plupart des patients (60 a

Cependant, le récent rapport du Joint Nationa’ 0%) notamment agés, prennent plus d'un
Committee (JNC V1) indique un tassement depuigN€dicament antihypertenseédlr.
1994 dans les progrés observés vis-a-vis de la L'échec relatif des monothérapies refléte la
morbi-mortalité des hypertend(s. complexité de la maladie hypertensive et la
Ces difficultés semblent trouver leur origine difficulté d'y répondre par un seul médicament,
non seulement dans les problémes spécifiques detamment par la mise en jeu de mécanismes de
prise en charge de certaines catégories de popul§ontre-régulation.
tions, mais surtout dans I'absence de normalisation L'HTA essentielle doit en effet étre considérée
réelle de la pression artérielle (PA), en dépit desomme un syndrome associant des anomalies
recommandations déja édictées par 'OWStle  génetiques et des anomalies acquises parmi
précédent JNE! Lobjectif rappelé par le JNC lesquelles on peut citer:
VI est d’obtenir des chiffres normaux de PA (= des altérations membranaires qui s’expriment
130/85mm Hg). Tous les moyens pour y parvenir par des perturbations des échanges ioniques
seront mis en oeuvre selon une stratégie touchant le transport du sodium, du potassium,
individualisée tenant compte des chiffres et de la du calcium et du magnésium
stratification du risque vasculaire, lui-méme « des modifications de la structure et de la fonc-
déterminé non seulement par le niveau de PA, mais tion vasculaire telle une hypertrophie et une
par la présence éventuelle de lésions des organes hyperplasie des cellules musculaires lisses ou
cibles, et d’autres facteurs de risque comme le tabac, l'influence de diverses substances biologiques
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notamment I'angiotensine, les catécholaminesment supportée et/ou qu’elle entretient a long
aboutissant a un remodelage vascul&ire terme un ou plusieurs facteurs de risque.
» des altérations métaboliques, telles que
dyslipidémie [élévation du cholestérol-LDL, 3. Les associations thérapeutiques
baisse du HDL, hypertriglycéridémie, élévation
de la lipoprotéine (a)], insulinorésistance,
hyperinsulinisme, obésité de type 3.1 Intérét des associations
androidéel4.19]
Face a cette complexité, I'antihypertenseur
idéal selon Houstolt®! devrait:
« étre efficace en monothérapie chez plus de 50

Justifier la prescription de I'association d’anti-
hypertenseurs a dose fixe fait appel a la notion d’un
O/gffet addi,tif de deu>§ classes différent_es ytilisées
, Simultanément, et a celle de la diminution des
des p:anen,ts , effets secondaires provoqués par chacune de ces
* controler 'hypertension sur 24 heures classes utilisées seules. Il existe une hétérogénéité
* @étre administré en une seule prise quotidienne yeg rgnonses a un traitement en monothérapie. Les
* réduire les résistances périphériques, amélioregydes en crossover démontrent que les patients qui
la compliance vasculaire, préserver le débit carrépondent a une classe thérapeutique ne répondent
diaque et la perfusion des organes vitaux pas nécessairement a une classe difféfeéhtd.

* ne pas engendrer d’échappement ni de stimulaun contréle efficace pourra étre obtenu sur une
tion reflexe conduisant a une hypervolémie ouproportion plus élevée de patients, en utilisant de

une vasoconstriction petites doses de deux médicaments ayant des points
» avoir des effets métaboliques favorables ou aw’'impact différents sur la PA. D’'autre part,
moins non défavorables I'association thérapeutique pourra surmonter les
- faire régresser les altérations des muscles lisseg)écanismes de contre-régulation stimulés par I'u-
I'hypertrophie ventriculaire gauche sage d'une classe utilisée seule. On sait ainsi que
* ne pas altérer la capacité d’effort la déplétion sodée, induite par les diurétiques,
- avoir le moins d’effets secondaires possible perstimule le systeme rénine/angiotensine/aldostérone
mettant une bonne qualité de vie et la réponse sympathique; les vasodilatateurs

. ne pas avoir d'incidence délétére sur les pathoStimulentle systeme syfmpa"thlque et le systeme
logies associées revmej alglocte?tsme tgt avotrlsen: une expa|n5|qn
» avoir un faible co0t direct et indirect. volemique. Lette action est partagee par I€s in-

La longueur de cette liste indique a I’évidenceh'b'teurs calciques d’action rapide. Les inhibiteurs

, g calciques d’action plus lente stimulent dans une
I'absence de monothérapie idéale, et sans douté . . :

, i . T moindre mesure le tonus sympathique. Contraire-
d'un traitement pharmacologique idéal de

PHTA ment aux vasodilatateurs directs, ils n’élevent pas

_ Jla volémie en réponse a une réduction de PA
Si chacune des grandes classes recomm(:mdeﬁgbvoquée par le8-bloquantg9l

en monothérapie de premiére intention dans | iiisation de doses faibles de deux anti-

! 2,5,6 A > 10rité . 2

|HTA[ ! peut répondre a la majorite de cespynertenseurs, de mode d'action différent, peut

criteres, chacune est susceptible d'avoir un othermettre de diminuer les effets secondaires dose-

plusieurs effets délétéres sur les paramétres d‘%ﬁ’apendants. Fag@f a montré qu'avec une dose

facteurs de risqué?l faible du médicament A, un effet thérapeutique in-
Dans cette logique se pose le probleme des agomplet est obtenu avec peu d’effets secondaires.

sociations therapeutiques, des lors que la prescripaiugmenter la dose conduirait & une moins bonne

tion d'une monothérapie ne suffit pas & normalisetolérance. Ajouter un médicament B a faible dose

les chiffres tensionnels, gu’elle n’est pas parfaite-ayant ses effets secondaires propres minimes,
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conduira & une meilleure efficacité, en préservant O Runin O Nifédipine
une tolérance correcte. B Aténolol B Aténolol/nifédipine

3.2 L’association aténolol/nifédipine a 180 __  Couché Debout
dose fixe _ 170 - o T o oD
(=2}
L'association d'unB-bloqueur & un inhibiteur £ 1607
calcique permet un effet synergique sur la PA, le £ 1507
B-bloqueur réduisant le débit cardiaque, le tonus % 140 1
sympathique, l'activité rénine et linhibiteur £ 130 -
calcique diminuant le flux entrant de calcium 5 .|
résultant en une vasodilatation et une baisse desg
résistances périphériques: la PA est réduite par ces* wo L -
effets synergiques sans tachycardie réflexe, avec 1% = = ™
préservation de la compliance du ventricule ; 90 D
gauche, de l'index cardiaque, de la fraction § 801 = - = a5
d’éjection de repoB?! Certains effets secondaires g g 0. . - x =
propres aux B-bloquants (bradycardie, fati- g £
gabilité), aux inhibiteurs calciques (céphalées, g~ 603

tachycardie) peuvent donc étre atténués. Ces effet§
favorables sont reconnus essentiellement a
I gssomatlon B-bloqqant/dlhydrqpynmne.. Le§ Fig. 1. Effets sur la pression artérielle et la fréquence cardiaque
résultats de notre etude sur I'association fix€ge la nifédipine  libération prolongée (LP) [2 x 20 mg/jour], de
aténolol/nifédipine sont développés plus loin.!'aténolol (50 mg/jour) et de I'association aténolol
L'étude de Dahlof et al comparant I'efficacité et la 50mg/nifédipine LP 20mg (1 gélule par jour) administrés pen-

, , O ; L. A dant 4 semaines chez des patients ayant une hypertension
tolérance de I'association félodipine/métoprolol aaririelie 1égére a modérée.22 Op < 0,03; Mp < 0,01; (TTp <
montré un meilleur contréle par I'association que0,001.

par chacune des monothérapfés. . o . :
. oo - thérapie de premiére intention par I'une de ces
Parmi toutes les possibilités d’association, entre

. , é}leux classes, aura été incomplétement efficace ou
les grandes classes d’antihypertenseurs, 'OM : p . s
e . S . insuffisamment tolérée. On sait en effet qu'aprés
cite I'associationB-bloquant/inhibiteur calcique

. ] g e . . échec au moins partiel d'uneomothérapie, il est

(dihydropyridinel! qui s’appuie sur une complé- .- , . - L
ST R L Iégitime d’associer une deuxiéme monothérapie de

mentarité d'action et la limitation des mécanismes oy :
B} . classe différente, et que ceci permet souvent un
de contre-régulation de chaque composant par_ . A indRES)
Pautre. meilleur contréle avec des doses moin )

La complexité des facteurs de régulation de la
PA, leur interconnexion et le caractére pluri-
factoriel de I'HTA rendent donc logique une asso-
ciation thérapeutique combinant des mécanismes
d’'action différents et complémentaires. L'associa-
tion d’'un inhibiteur des canaux calciques de la L'association fixe entre ufi-bloquant et un
famille des dihydropyridines et d'u@-bloquant inhibiteur calcique est une gélule contenant
est logique et apporte une synergie thérapeutiqukaténolol a 50mg et la nifédipine LP a 20mg.
avec une meilleure tolérance. Lefficacité synergique antihypertensive avec

Cette association a dose fixe et posologie faiblaine gélule par jour a été démontrée dans I'étude
pourra donc étre recommandée dés qu'une monad’Anderton et al?2 randomisée en double aveugle,

4. Efficacité

4.1 Efficacité clinique de I’association
aténolol/nifédipine

O Adis International Limited. All rights reserved. Drugs 1998; 56 Suppl. 2
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Tableau |. Principales études ouvertes sur I'efficacité de I'association aténolol/nifédipine

Références Nombre de  Patients a I'inclusion Durée du Posologie Réduction moyenne de PA
patients traitement (mg/jour)
Haegerty et al.l?8l 173 Non répondeurs a A50 ou N40 8 semaines A50/N20 —6/—4mm Hg par rapport a la
(n =149) monothérapie initiale
Rees-Jones et 310 Non répondeurs a A50 12 mois A50/N20 —19/-16mm Hg a 12 mois
Oliverf?4l (n=168) (16% sous 2 prises par rapport a A50
par jour) [91,9% de répondeurs (PAD
<95mm Hg)]
Duckett et 30 Non répondeurs a A50; 12 mois A50/N20 —17/-4mm Hg apres 11 mois
Cheadlel?3] Sujets agés (age moyen 73 ans) (n = 26) par rapport a A50
Fell28] 27 Sujets agés (age moyen 71 ans) 12 mois A50/N20 —32/-21mm Hg & 12 mois
(n=21)

A50/N20 = association fixe d’aténolol 50mg et de nifédipine a libération prolongée 20mg; PA = pression artérielle; PAD = pression artérielle

diastolique.

croisée, chez 81 patients ayant une HTA légere alus importante que celle induite par I'aténolol
modéreée, traités soit par I'association fixe, soit palb0mg 24 heures apres la prise et la nifédipine LP
aténolol (50mg par jour) ou par nifédipine LP (220mg 12 heures aprés la prise du deuxiéme

x 20mg par jour) pendant un mois. Les troiscomprimé (fig. 1).

traitements s'étaient avérés efficaces pour abaisser D’autres études en ouvert et contrlées ont
les chiffres de PA. La baisse de la PAavec I'associaconfirmé la plus grande efficacité antihypertensive
tion aténolol 50mg/nifédipine LP 20mg, 24 heuresde I'association fixe par rapport a chacun de ses

apres la prise, s’était montrée significativementcomposants (tableaux | et I1).

Tableau Il. Principales études contrdlées sur I'efficacité de I'association aténolol/nifédipine

Références Nombre de Méthodologie Traitement de Traitements randomisés  Réduction moyenne de PA
patients run in (durée) (durée)
Kohler et al.[?7] 153 R, DA, parallele A50 (1 mois) A50 (n =75) A50/N20: —10/~7mm Hg & 3
A50/N20 (n = 78) mois vs A50 (p < 0,001)
[3 mois] [79% de répondeurs sous
A50/N20 a 3 mois (PA
<160/95mm Hg)]
Maclean et al.?¥ 25 R, DA, croisé A100 (1 mois)  ABO (2 prises/jour) A100: —4/0mm Hg
AB50/N20 (2 prisesf/jour) 2 x A50/N20: —=17/-9mm Hg
A50/N40 (2 prises/jour) 2 x A50/N40: -16/-7mm Hg
[1 mois]
Stanley et al.??! 69 R, DA, croisé Aucun N20 (2 prises/jour) 2 x N20: —13,2/-10,1mm Hg
A50 (2 prises /jour) 2 x A50: —20,2/-15,4mm Hg
A50/N20 (2 prises/jour) 2 x A50/N20: —28,2/-19,2mm Hg
[3 mois] 12-15 heures apres la prise (3
mois)
Smith et al.l3%! 30 R, DA, croisé Placebo N20 (2 prises/jour) 2 x N20: —20/~14mm Hg

Legrand etal.B! 53

washout intermédiaire

R, ouvert, paralléle

(2 semaines)

2 x N20
(2 semaines)

A50

A50/N20

(1 mois)

N20 (2 prises/jour)
A50/N20

(1 mois)

A50: —22/-14mm Hg
A50/N20: —29/-~20mm Hg

2 x N20: —=13/~12mm Hg
A50/N20: -17/-13mm Hg

A50 = aténolol 50mg; A100 = aténolol 100mg; DA = double aveugle; N20 = nifédipine a libération prolongée (LP) 20mg; A50/N20 = association
fixe d’aténolol 50mg et de nifédipine LP 20mg; PA = pression artérielle; R = randomisée.

O Adis International Limited. All rights reserved.
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Tableau Ill. Résultats aprés 4 semaines de traitement randomisé. Pression artérielle et fréquence cardiaque mesurées 12 heures apres la
prise médicamenteuse de la veille au soir et 3 heures aprés la derniere prise (moyenne de 2 lectures pour les PAS et les PAD) [d'aprés
Legrand et al.,®Y avec autorisation]

Groupe A50/N20 (n = 23) Groupe N20 (n = 30)
moyenne * écart type valeurs extrémes moyenne + écart type valeurs extrémes
12eme heure
PAS (mm Hg) 148 + 13* 130 - 185 156 + 14 120 - 182
PAD (mm Hg) 87+6 77 - 102 89+8 70 - 110
FC (b/min) 65 + 8** 52 -82 76 £ 11 51 - 100
3eme heure
PAS (mm Hg) 144 + 15 117 - 180 151+ 14 120 - 177
PAD (mm Hg) 84+8 72 - 100 86+7 72-98
FC (b/min) 65 + 9** 58 - 85 76 11 58 - 108

A50/N20 = association fixe d'aténolol 50mg + nifédipine a libération prolongée (LP) 20mg, une gélule par jour; FC = fréquence cardiaque;
N20 = nifédipine LP 20mg, deux fois par jour; PAD = pression artérielle diastolique; PAS = pression artérielle systolique.
*p <0,05; **p<0,001.

4.2 Efficacité chez les non répondeurs a prise ou en deux prises par jour apporte une
une monothérapie efficacité supplémentaire (tableau II).

Chez les patients non répondeurs a une mono- 4.3 Efficacité sous activation du tonus
thérapie par la nifédipine LP 20mg a deux prises sympathique (exercice)
par jour, I'association aténolol 50mg/nifédipine LP . _ i
20mg apporte une efficacité supplémentaire. Chez les patients hypertendus, la vasodilatation

L'étude multicentrique réalisée par Steick@leen due a la nifédipine agit de maniére synergique avec

y ) I'aténolol pour s'opposer a I'élévation de la PA in-
double aveugle randomisée en trois groupes, . . . . ,

. . , " _duite par la stimulation sympathique lors d’un ef-
paralléles chez 558 patients ayant une HTA Iegertfeort physique
a modérée (90mm Hg PAD < 120mm Hg) a '

i = N L2 Chez 30 patients ayant une HTA légére a
montre, chez les non répondeurs a la nifédipine Lo qgrée, aprés une période initiale sous traitement

20mg x 1/jour, que I'association a une efficacité har paténolol 50 mgljour, I'association aténolol
antihypertensive supérieure a I'aténolol 10050mg/nifédipine LP 20mg a montré une efficacité
mg/jour et a la nifédipine LP 20mg2/jour. Aprés  supérieure a I'aténolol 100 mg/jour lors des exer-
8 semaines de traitements randomisés, le pourcegices dynamiques et isométriques et lors du test au
tage de répondeurs [définis par une P& mm  froid (tableau 1V)i33]

Hg et une pression artérielle systolique (PAS) Vis-a-vis de 'augmentation de la PA aprés un
<160mm Hg] était plus important dans le groupeexercice physique (test sur tapis roulant effectué 24
traité par I'association (78%) que dans le groupdeures apres la derniere prise journaliere),

sous aténolol 100mg (69%) et dans le groupe sous@ssociation aténolol 50mg/nifédipine LP 20mg
nifédipine LP 20mg 2 (62%). s’e;t montrée plug effica\tce que I’_énalapril a 20
L'étude francaise Parthénon de LegiaHa dé-  Mg/jour et que l'aténolol & 100 mg/jof!
montré une efficacité supérieure sur la PAS de I'asso-
ciation aténolol 50 mg/nifédipine LP 20mg com-
parée a la nifédipine LP 20mxg®/jour chez les non
répondeurs a cette méme monothérapie (tabilgau Lefficacité antihypertensive de I'association
Chez les patients non répondeurs a aténolol 5@ténolol 50mg/nifédipine LP 20mg a été comparée
mg/jour?”l ou & aténolol 100 mg/jol#® 'associa-  a celle d’'un vasodilatateur comme un inhibiteur de
tion aténolol 50mg/nifédipine LP 20mg en unel'enzyme de conversion, I'énalapril et a I'aténolol

4.4 Efficacité contre des monothérapies de
référence

O Adis International Limited. All rights reserved. Drugs 1998; 56 Suppl. 2
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Table IV.
Permission not given for electronic version.

100 mg/jour dans un essai en double aveugle eB4 heures de —17,2/-11,7mm Hg. Dans le groupe
crossover apres une période de washout sous plaitrendipine, cette baisse tensionnelle a été respecti-
cebo de 4 semaines, portant sur 63 patiéitsa  vement de —-10,2/-6,6mm Hg, de —6,3/—2,6mm
PA a été mesurée en ambulatoire sur 24 heures &tg et de —8,2/-4,7mm Hg. Le taux de répondeurs
en clinique 24 heures aprés la derniére prise de@éfini par une baisse de la PAD clinique de 5mm
médicaments. Les résultats ont montré ungig ou une PAD <84mm Hg) a été de 91,7% dans
efficacité supérieure de I'association par rapport d¢ groupe sous I'association et de 53% dans le
I'énalapril et & I'aténolol seul (tableau V). groupe nitrendipiné&®!

Dans une étude randomisée en double aveugle,
78 patients avec une HTAlégere a modérée ontregu 4 5 Efficacité a long terme
soit I'association aténolol 50mg/nifédipine LP
20mg & une prise par jour, soit la nitrendipine 20mg  Plusieurs études en ouvert sur 12 mois ont
pendant 4 semaines apres un washout sous placehntré sur un grand nombre de patients un controle
de 2 semaines. Dans le groupe traité par I'associaensionnel a long terme sans échappement
tion, la baisse tensionnelle évaluée en mesurehérapeutique. La réduction tensionnelle observée
ambulatoire de la pression artérielle (MAPA) sura un an de traitement a été de —18/—~16mm Hg et le
24 heures a été, pour la PA diurne, de —20,4faux de répondeurs (PAD <95mm Hg) a été trés
—13,9mm Hg, nocturne de —13,8/-9,4mm Hg et suélevé. Lefficacité maximale a long terme est ob-

O Adis International Limited. All rights reserved. Drugs 1998; 56 Suppl. 2
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Tableau V. Valeurs de la pression artérielle mesurée en continu par MAPA aprés 4 semaines de traitement par I'aténolol, I'énalapril ou
I'association aténolol 50mg/nifédipine a libération prolongée 20mg (A50/N20) [d'aprés Jackson et al.,[*l avec autorisation]

Aténolol 50mg Enalapril 20mg A50/N20

PAS avant la prise quotidienne (mm Hg) 144 148 146

PAS moyenne sur 24h (mm Hg) 1392 143 136°
SSC de PAS (A)* -39 -3,6 -7,6
PAD avant la prise quotidienne (mm Hg) 89¢ 93 91

PAD moyenne sur 24h (mm Hg) 85¢ 89 84°
SSC de PAD (A)* -3,0 -2,8 —6,0f

% de patients ayant une PAD <95mm Hg 80 63 82

a Différence statistiquement significative entre aténolol et énalapril (p = 0,05).

Différence statistiquement significative entre énalapril et AS0/N20 (p = 0,0003).

Différence statistiquement significative entre aténolol et énalapril (p = 0,02).

Différence statistiguement significative entre aténolol et énalapril (p = 0,0009).

Différence statistiquement significative entre énalapril et AS0/N20 (p < 0,0001).

Différence statistiquement significative entre énalapril et AS0/N20 (p < 0,05).

MAPA = mesure ambulatoire de la pression artérielle; PAD = pression artérielle diastolique; PAS = pression artérielle systolique.
*Variation (A) de la surface sous la courbe (SSC) de la pression artérielle par rapport a I'enregistrement effectué avant traitement.

- 0O Q O T

tenue dés la troisieme semaine et se maintientlacebo. LaPA et la fréquence cardiaque ont été
jusqu’au douziéme mois. Dans I'étude de Liebauenregistrées en continu sur 24 heures BXA a
et al.*®l la PA est passée de 171/98mm Hg avantajson de 3 mesures par heure le jour et 1 mesure

traitement a 149/88mm Hg a trois semainesge nyit avant la mise sous traitement randomisé et
145/87mm Hg a deux mois et 145/86mm Hg a, | fin des 4 semaines de traitement.

douze mois de traitement par 'association (n=83). | 4 pression artérielle ambulatoire  était

_ - significativement plus basse auxfdrents mo-

4.6 Efficacité sur 24 heures ments de la journée dans le groupe traité par
I'association que dans le groupe placdbeffet le
lefficacité de I'association pendant la totalité du PUS important a €t€ observé entre 10 et 17 heures.
nycthémere. Dans une deuxieme étude, aprés une peiod

Dans I'étude francaise de Chau eB#icontre  tiale sous placebo, 28 patients ayant uriAH
placebo, 57 patients ayant unelAd légére & |égere a modérée ont été randomisés pour recevoi
modérée ont recu pendant un mois soit I'associaselon un schéma en crossgveoit I'association,
tion aténolol 50mg/nifédipine R.20mg soit un  soit I'aténolol 50 mg/joy soit la nifédipine LP

Les études conduites par NPA ont confirmé

Table VI.
Permission not given for reprints or electronic version.
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Tableau VII. Nombre de patients ayant présenté des effets indésirables au cours des études cliniques effectuées a la posologie de 1 gélule
par jour de I'association aténolol 50mg/nifédipine a libération prolongée (LP) 20mg (A50/N20)

Nombre de patients ~ Avant traitement Aténolol 50mg Nifédipine LP A50/N20
(durée) (20mg x 2)

Anderton et al.?% 81 (4 semaines) 81 81 81 81
Céphalées 12 6 16 11
Edeémes périphériques 5 1
Flush et sueurs 1 2 20 8
Fatigue 3 2 4
Sensations de vertige 9 1 2 3

Smith et al.2%k 28 (4 semaines) 28 28 28 28
Céphalées 8 4 14 6
Edemes périphériques 1
Flush et sueurs 1 1
Fatigue 3 1
Sensations de vertige 2 1

Kohler et al.l”] 153 (3 mois) (75) (78)
Céphalées 8 13
Fatigue 4 10
Edemes périphériques 1 8

a La posologie pouvait étre doublée aprés 2 semaines de traitement.

2 x 20 mg/jour pendant 4 semaines, les posologietraités par I'associatiold*35!Dans les deux études,
pouvant étre doublées a 2 semaines en fonction da tolérance de I'association aténolol/nifédipine a
contréle clinique de la PE% Avant et au terme de  été meilleure ou équivalente.

chaque traitement, une MAPA sur 24 heures a été¢ |l apparait que I'association aténolol/nifédipine
effectuée (tableau VI1). LP a faible dose est plus efficace a court et moyen

L'association aténolol 50mg/nifédipine LP terme que ses composants séparés et que d'autres
20mg et I'aténolol se sont montrés supérieurs a |gnonothérapies de référence. Cet effet se maintient
nifédipine LP pour le controle des niveaux ten-au long du nycthémere.
sionnels diurnes.

L'étude contre I'aténolol 50mg et contre
I’énalapril et I'’étude contre un vasodilatateur
comme la nitrendipine ont aussi montré une pres- L'association aténolol/nifédipine combine deux
sion ambulatoire plus faible dans les groupesrincipes actifs faiblement dosés et ayant des

5. Tolérance de I'association
aténolol/nifédipine

Tableau VIIl. Nombre de patients ayant déclaré un effet indésirable au cours de I'essai. Sur les 310 patients ayant participé a I'étude, 288
ont regu l'association fixe d’aténolol 50mg et de nifédipine & libération prolongée (d'aprés Rees-Jones et Oliver,? avec autorisation)

Avant Période initiale?  Apres Aprées Apres Apres
traitement 1 mois 3 mois 6 mois 12 mois
Nombre de patients traités 310 260 255 244 227 214
Nombre d’effets indésirables:
Sensations vertigineuses 22 9 11 4 5 4
Céphalées 43 19 14 7 4 0
Flush, sueurs 0 0 12 6 5 2
Edemes périphériques 1 3 8 10 10 6
Fatigue, asthénie 23 26 9 12 14 7
Nombre total d’effets indésirables (nombre relatif 89 (29) 57 (22) 54 (21) 39 (16) 38 (17) 19 (9)

en %)
a Période initiale sous traitement par I'aténolol seul.
b Nombre d'effets indésirables rapporté a 100 patients.
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Stratification des risques

Absence d'atteinte de I'objectif thérapeutique en fonction de la stratification

Bilan

HTA résistante MAPA Pathologies associées

Fixation de I'objectif thérapeutique
Débuter ou continuer les modifications du mode de vie
Prise en charge des pathologies associées
Modifications thérapeutiques

| Traitement & ajouter | |Traitementé1remplacer

Surveillance PA et atteinte des organes cibles

Fig. 2. Algorithme de prise en charge d’un patient hypertendu en médecine spécialisée [d'apres le Joint National Committee (JNC

VI)i2l et ANDEMEE]. A/N = aténolol/nifédipine; HTA = hypertension artérielle; MAPA = mesure ambulatoire de la pression artérielle;

PA = pression artérielle.

modes d’actions différents et complémentaires. lirapportée dans le tableau VII regroupant 'ensemble

en résulte que la tolérance a court et long termeles effets indésirables observés dans 3 d35#is°!

est fortement améliorée. Les effets indésirables Limportante étude de Rees-Jones et Oliver

habituellement observés avec chacune deportant sur 310 patierté a permis d’apprécier la

monothérapies, sont diminués avec I'associationtolérance a long terme de I'association aténolol/

L'aténolol s’oppose a la tachycardie et réduit lesnifédipine. Parmi les patients qui ont participé a

conséquences de la vasodilatation de la nifédipind'étude, 12% ont interrompu prématurément le

Cette derniere peut diminuer les conséquenceaitement par I'association en raison d’effets

d’une inhibition sympathique ou d’'une activation indésirables. Le nombre d’effets indésirables

sympathique réflexe de I'aténolol. rapportés par les patients a diminué au cours de
Les effets indésirables de I'association aténololf’étude (tableau VIII).

nifédipine sont ceux classiquement décrits pour la Chez le sujet agé, la tolérance de I'association

classe ded3-bloquants et pour la famille des a été bonne avec quelques effets indésirables pou-

dihydropyridines. Leur incidence a court terme estvant étre en rapport avec un surcroit d’efficacité

O Adis International Limited. All rights reserved. Drugs 1998; 56 Suppl. 2
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antihypertensive en début de traitement. Chez 3@iation fixe aténolol/nifédipine permettra chez ces
patients, 4gés de 67 a 79 ans, 13% avaient signal@atients de simplifier le nhombre de prises, de
des effets indésirables dont les plus fréquentsliminuer les bilans biologiques de surveillance et
étaient des flush et des sueldP Chez 27 sujets de contribuer ainsi & améliorer I'observance.

agés, les effets indésirables ont été signalés
principalement pendant les premiéres semaines de
traitement28! 4 type de sensation vertigineuse dans -
22% des cas.

Dans aucune des études cliniques réalisées, il
n'a été constaté de variation cliniquement signifi-
cative des constantes biologiques.

6. Conclusion

6.1 La place de I’association
aténolol/nifédipine dans la prise en
charge de I’HTA

On peut individualiser trois situations cliniques
dans la prise en charge d’'un patient hypertendu:
» Deux situations en médecine générale

- la prise en charge initiale d’un patient

- la prise en charge d’un patient déja traité
» Une situation en médecine spécialisée

- la prise en charge d’'une HTA compliquée ou
résistante.

5.

6.1.1 Algorithme de prise en charge d’une HTA

Le bilan d’'une HTA nécessite une stratification
des risques comprenant en plus du niveau de PA,%
une évaluation des risques cardiovasculaires
associés et une recherche d'une atteinte des or,
ganes cibles. ’

Les associations conventionnelles de plusieurs
classes thérapeutiques anti-hypertensives n'ont en
principe pas leur place en premiere intention. 11.
L'utilisation d’'une association fixe, a faible dose,
telle aténolol 50mg et nifédipine LP 20mg, peut

cependant y trouver sa place. 1

6.1.2 Algorithme en médecine spécialisée (fig. 2)

La prise en charge d'un patient hypertendu en
milieu spécialisé nécessite parfois d’effectuer un 13.
bilan d'HTA résistante, d’éliminer un phénomene
de la blouse blanche. Le contréle de la PA fait sou-
vent appel a une polythérapie (trithérapie, voire
guadrithérapie) associée a des regles hygiéno-l
diététiques plus strictes. L'adjonction d'une asso-

O Adis International Limited. All rights reserved.
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