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B-bloquants chez les hypertendus agés de plus ou de moins de 60 ans

Khan N, McAlister FA. Re-examining the efficacy of B-blockers for the treatment of hypertension: a meta-

analysis. CMAJ 2006;174:1737-42.

Analyse : P. De Cort

RESUME

Question clinique

Existe-t-il une différence dans I'efficacité d’'un traitement
de I'hypertension essentielle par B-bloquants entre les pa-
tients d’'un 4ge supérieur ou inférieur 4 60 ans ?

Contexte

Dans une méta-analyse récemment publiée par Lind-
holm, les B-bloquants sont rayés de la carte comme trai-
tement de premier choix de 'hypertension, pour le motif
quen comparaison avec les autres antihypertenseurs, ils
augmenteraient le risque d’accident vasculaire cérébral
(AVC)™. Une hétérogénéité clinique des études a été évo-
quée. Une méta-analyse de différents sous-groupes en
fonction de I'dge était donc justifiée.

Méthodologie

Synthése méthodique et méta-analyse

Sources consultées

PubMed (1950 a 2006) et les listes de références des
méta-analyses antérieures reprises dans MEDLINE et
la Cochrane Library. En outre, des spécialistes canadiens
de 'hypertension ont été consultés.

Etudes sélectionnées

Les études cliniques randomisées concernant les 3-blo-
quants comme traitement de premier choix pour I'hy-
pertension, et évaluant leur efficacité sur les événements
cardiovasculaires majeurs (AVC, infarctus du myocarde
(IM), mortalité) sont sélectionnées, ainsi que des études
randomisées en protocole ouvert mais avec évaluation
en aveugle. Les études dans lesquelles les patients regoi-
vent des « médicaments plus anciens » sont reprises si au
moins 50% des patients recoivent dans ce bras d’étude un
B-bloquant. 21 études sont retenues, pour un total de 145
811 patients inclus.

Population concernée

Les études sont réparties en deux groupes sur base de leurs
critéres d'inclusion et de I'dge moyen des patients : patients
<60 ans (50 612 « jeunes » patients dans dix études) et >60
ans (95 199 patients « plus 4gés » dans onze études).

DISCUSSION
Méthodologie

Les auteurs de cette méta-analyse ont pallié plusieurs des
limites observées dans la méta-analyse de Lindholm'.
Davantage de bonnes études concernant ’hypertension
traitée par B-bloquants sont incluses ; en répartissant les
populations d’étude en catégories d’age, les résultats de-

Mesure des résultats

Le critére de jugement primaire est un critére cardiovas-
culaire composite (déces ou infarctus du myocarde non
fatal ou AVC). Les critéres de jugement secondaires sont
insuffisance cardiaque, décés, infarctus du myocarde non
fatal et AVC. Les résultats donnés en intention de traiter
sont extraits par deux chercheurs indépendamment I'un
de l'autre. Un modéle d’effet aléatoire est utilisé.

Résultats

Dans les RCT5 contrélées versus placebo, le risque relatif du
critére de jugement primaire est significativement plus
bas avec les B-bloquants (RR 0,86 ; IC 2 95% de 0,74 a
0,99) chez les patients <60 ans, mais pas chez les patients
de plus de 60 ans (RR 0,89 ; IC 4 95% de 0,75 a 1,05).
Dans les ézudes comparatives, il n'y a pas de différence
entre les B-bloquants et les autres antihypertenseurs chez
des jeunes patients (RR 0,97 ; IC 2 95% de 0,88 4 1,07).
Chez les patients 4gés de plus de 60 ans, un traitement
avec un -bloquant entraine une majoration significative
du critére de jugement primaire (RR 1,06 ; IC 2 95% de
1,01 4 1,10) et un risque majoré 'AVC (RR 1,18 ;IC a
95% de 1,07 2 1,30).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que les B-bloquants ne sont plus
recommandés comme traitement de premier choix dans
I'hypertension essentielle chez les patients agés de plus
de 60 ans, sauf en cas d’indication spécifique. Les B-blo-
quants réduisent la mortalité et la morbidité cardiovas-
culaires chez les patients de moins de 60 ans.
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Conflits d’intérét

Aucune mention.

viennent homogenes. Ils ont cependant associé des études
ouvertes, comparatives et controlées versus placebo ; ni
la comorbidité ni le degré d’hypertension ne sont men-
tionnés.

Nous ne savons pas quel B-bloquant est utilisé, ni ne
connaissons la durée de I'étude. Une homogénéité clini-
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que n'est donc pas présente et nous ne pouvons tirer des
conclusions que pour des patients hypertendus « jeunes »
ou « plus 4gés ». Les choix des critéres de jugement dif-
ferent entre les études. Les auteurs justifient leur propre
choix d’un critére composite en arguant que, de ce fait,
une éventuelle plus-value d’un médicament précis n'est
pas surévaluée. Par exemple, si un médicament protége
spécifiquement de la survenue d'un AVC, le risque de gain
pour un autre critére de jugement est plus élevé chez ces
personnes « protégées ». Ces patients sélectionnés seraient
alors défavorisés par ce médicament sur le long terme.
Clest la raison pour laquelle, selon les auteurs, le critére
de jugement « mortalité totale » et « la somme des autres
criteres de jugement plus importants pour des patients
hypertendus » (infarctus du myocarde, AVC) est du plus

grand intérét. Ce choix nous parait plausible.

Stratification par dge

Un choix du médicament antihypertenseur en fonction de
'age a été proposé sur base de la physiopathologie et des
résultats de quelques méta-analyses®®. Des RCTs, strati-
fiant les participants par groupe d’age, font cependant dé-
faut pour soutenir cette hypothese”. Chez des patients agés
de moins de 60 ans, un traitement de premiére ligne par 3-
bloquants semble bénéfique et son efficacité non inférieure
a celle d’un autre antihypertenseur de premiere ligne. I1
faut cependant souligner que les résultats de quatre études
reprises dans cette méta-analyse (trois versus diurétiques
(n=488) et une versus antagoniste calcique ou IEC (n=
1 094)) ne sont pas inclus dans les calculs pour des raisons
imprécises. La situation des personnes dgées d’au moins 60
ans semble différente. Versus placebo, un traitement par
B-bloquant réduit significativement le risque ’AVC (RR
0,78 ;1C 295% de 0,63 2 0,98) et d’insuffisance cardiaque
(RR 0,54 ;IC 2 95% de 0,37 2 0,81), mais pas d’infarctus
du myocarde ni de mortalité totale. En comparaison avec
d’autres antihypertenseurs, les B-bloquants protégent si-
gnificativement moins contre "AVC (RR 1,18 ; IC 2 95%
de 1,07 21,30), mais non en ce qui concerne 'infarctus du
myocarde, l'insuffisance cardiaque ou la mortalité totale.
Lindholm a lui aussi mentionné un risque accru d’AVC
de 19% avec un B-bloquant comparé 4 un autre antihy-
pertenseur’. Une comparaison approfondie entre les deux
méta-analyses n'est cependant pas possible. Lindholm ne

CONCLUSION

rapporte pas de critére de jugement composite et com-
pare l'aténolol avec les autres B-bloquants, sans déterminer
différents groupes d’dge. Si la méta-analyse de Khan et
coll. nous apporte des précisions quant a U'efficacité des
B-bloquants chez des patients plus jeunes, des questions
subsistent au niveau des sous-groupes de patients plus agés
présentant une hypertension compliquée. La question de
I'éventuelle plus-value des B-bloquants liposolubles reste
également discutée®’.

Le contexte

En 1998 Messerli'® ! fut le premier a jeter un pavé dans la
mare, 2 une époque ol les B-bloquants avec les diurétiques
thiazidiques occupaient une premiére place incontestée
dans le traitement initial d'une hypertension primaire
non compliquée, sur base de deux seules études'" qui
recommandaient la prudence chez des patients 4gés. Le
NHG-Standaard (2003) a repris ce message 4 son comp-
te'. En 2004, Carlberg et coll. concluent, au terme d’une
méta-analyse incluant 24 496 patients d’'un 4ge moyen
de 65 ans, que l'aténolol doit méme étre abandonné®’.
Cette conclusion fut méme étendue, sans autre preuve,
a tous les groupes d’ages et de patients ! Lindholm y a
rajouté une couche’. Il conclut que tous les B-bloquants
doivent étre évités dans toutes les situations, sans argu-
menter avec des preuves solides pour ce qui concerne les
patients d’Age moyen, les patients avec situation spécifi-
que ou les B-bloquants liposolubles. I est étonnant que
le guide de pratique de NICE suive la méme voie dans
ses conclusions « basées sur des preuves » concernant une
stratégie globale de traitement de 'hypertension®. Ces
recommandations placent les B-bloquants en quatrieme
étape dans la stratégie thérapeutique ! Leur recherche
(limitée) dans la littérature ne montre cependant pas de
différence d’efficacité clinique entre les B-bloquants et les
diurétiques thiazidiques, ni davantage de mortalité totale
pour les B-bloquants versus antagonistes calciques ; elle
montre bien une plus-value des IEC et des B-bloquants
chez des jeunes. NICE reconnait que les études ne pos-
sédent pas une puissance suffisante pour permettre des
affirmations basées sur des preuves concernant les patients
plus jeunes, les groupes spécifiques présentant une hyper-
tension compliquée ou a propos des traitements avec des
B-bloquants autres que l'aténolol.

Cette méta-analyse conclut que les -bloquants n’entrent pas en ligne de compte comme traitement

de premier choix de I'hypertension essentielle chez les patients agés d’au moins 60 ans. Chez les
patients de moins de 60 ans, les B-bloquants réduisent la mortalité et la morbidité cardiovasculai-
res. Sur base d'autres méta-analyses et des preuves disponibles, nous pouvons conclure que les
B-bloquants restent un premier choix chez des patients hypertendus < 60 ans, comme d’autres
antihypertenseurs avec un méme rapport cott/efficacité. Chez les patients dgés d’au moins 60 ans,
les B-bloquants restent un premier choix pour I'hypertension essentielle, en cas de présence d'une
comorbidité spécifique (entre autres angor, post infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque).
Les preuves sont insuffisantes pour étayer un choix préférentiel des B-bloquants liposolubles.
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Bronchodilatateurs: les anticholinergiques en premier choix dans

la BPCO?

Salpeter SR, Buckley NS, Salpeter EE. Meta-analysis: anticholinergics, but not -agonists, reduce severe ex-
acerbations and respiratory mortality in COPD. J Gen Intern Med 2006;21:1011-9.

Analyse : JP. Sturtewagen, P. Chevalier

RESUME

Question clinique

Dans le traitement de la BPCO, quelles sont la sécurité
et Vefficacité relatives des anticholinergiques et des B,-
mimétiques ?

Contexte

Un traitement bronchodilatateur est recommandé dans le
traitement de la BPCO a partir du stade II de la classifica-
tion de GOLD (modérément sévere)'. Les anticholiner-
giques et les B -mimétiques sont généralement considérés
comme des choix équivalents. Un risque potentiel des
B,-mimétiques a longue durée d’action dans I'asthme a,
a nouveau, attiré I'attention sur la sécurité des ,-miméti-
ques?. Leur sécurité, comme celle des anticholinergiques,
n'avait pas encore fait I'objet d’'une méta-analyse. La ba-
lance efficacité/sécurité de ces médicaments devait aussi
encore étre évaluée dans une méta-analyse.

Méthodologie
Synthése méthodique et méta-analyse

Sources consultées
Medline, Embase, Cochrane Library de 1966 a 2005,

plus les références dans les articles trouvés et les dossiers

de la FDA.

Etudes sélectionnées

Etudes randomisées, controlées, évaluant les B,-miméti-
ques ou les anticholinergiques versus placebo ou les uns
versus les autres, chez des patients présentant une BPCO,
traités pendant au moins trois mois, et mentionnant au
moins une exacerbation de BPCO motivant un abandon
de traitement ou une hospitalisation, ou encore un déces
d’origine respiratoire. Sur 88 publications potentielles,
22 correspondent aux critéres d’inclusion. Elles ont une
durée moyenne de 20 mois (3 a 60). Les études livrant
des données communes pour 'asthme et la BPCO ont été
exclues. Les anticholinergiques utilisés sont I'ipratropium
ou le tiotropium. Les B,-mimétiques sont le salbutamol, le
métaprotérénol ou les LABA, formotérol ou salmétérol.

Population étudiée

Les études sélectionnées incluent un total de 15 276 pa-
tients atteints de BPCO, d’un 4ge moyen de 59,6 4 63,5
ans selon les groupes (B,-mimétique, anticholinergique ou
placebo). Les patients ont recours a des corticostéroides
dans 56 4 58% des cas selon le groupe.

Mesure des résultats

Les critéres de jugement sont le nombre d’exacerbations
de BPCO motivant un abandon de traitement ou une
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