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L'Hypertension artérielle pose un véritable probléme de santé publique
par sa prévalence et ses complications, Ceci non seulement dans les pays in-

dustrialisés , mais aussi dans les pays en voie de développement,

Certaines études ont mis en évidence par exemple que 1'Hypertension
artérielle représente :
- 18 7 de la population hospitaliére au Mali(26 );

- 6 7% de la population générale et 10 2 15 % de la population

adulte dans les pays industrialisés (22 , 37 ).

L'hypertension artérielle est une affection chronique, dont plusieurs
études épidémiologiques , y compris celles de FRAMINGHAN (33) ont parfaitement
démontré qu'elle constitue un facteur de risque cardiovasculaire, Elle est
responsable de complications viscérales graves et multiples : accidents cardia-

ques ( 27 ), accidents vasculaires cérébraux ( 45 ); rénaux ( 44 ).

La valeur du traitement dans la prévention des complications cardio-
vasculaires de la maladie n'est plus contestée de nos jours; plusieurs enquétes

cliniques sont démonstratives a ce point de vue (24, 54 ),

Au plan thérapeutique, un progrés considérable a été accompli; une
gamme importante de médicaments est utilisable de nos jours : Diuretiques,
Beta-bloqueurs , vasodilatateurs, alpha-bloquants, anti-hypentenseurs centraux,

inhibiteurs de 1'enzyme de conversion de 1l'angiotensine, inhibiteurs calciques.

Tous ces médicaments abaissent la Tension Artérielle, mais seuls
certains l'abaissent en monothérapie : ils sont dits de " premiére ligne"

Exemples : Diuretiques, b&ta-bloqueurs,

L'hypertension artérielle est une maladie chronique tout & fait par-

ticuliére parce que trés souvent asymptomatique et la plupart des antihyper-

)
tenseurs classiques ont des effets secondaires,d'autant plus mal tolérés qu'ils

surviennent chez des sujets qui ne souffrent d'aucun trouble,

vedl e



Les effets secondaires des médicaments orientent notablement
le choix thérapeutique. La notion de risque thérapeutique est plus aigué
qu'autrefois., Les antihypertenseurs dont les effets secondaires sont gée€nants

ou trop dangereux s'excluent d'eux-mémes,

Depuis plusieurs années des efforts sont faits en vue d'amélio-
rer 1'observance thérapeutique par la simplication des schémas thérapeutiques
utilisant le plus possible une monothérapie; mise au point de nouvelles class:

pharmacologiques)remarquables par leur efficacité et leur tolérance.

Nous nous proposons d'apprécier dans cette thése 1'efficacité
antihypertensive et la tolérance d'un nouvel inhibiteur calcique : le Tiapami
(RO: 11-1781 ) administré par voie orale pendant une année i des patients
souffrant d'une hypertension artérielle essentielle de stade I ou II selon

la classification de 1'Organisation Mondiale de la Santé,

La présente étude devra donc déterminer la place du Tiapamil

dans le traitement de 1l'hypertension artérielle essentielle modérée.
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I, L'HYPERTENSION ARTERIELLE
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I. GENERALITES :

1. Définition de la tension artérielle :

La fonction essentielle du systéme circulatoire est d'apporter aux
différents organes 1'oxygéne et les métabolites nécessaires a leur fonctionnemer

Le sang est propulsé dans le lit vasculaire par 1'éjection ventriculairc
la pression sanguine est la pression sous laquelle le sang circule _ dans les
artéres,dont les parols élastiques sont distendues sous 1l'effet de cette
pression jusqu'a ce que leur tension équilibre la pression du sang: la pression
sanguine et la tension artérielle sont donc deux forces de valeurs égales mais

de sens opposés,

Deux facteurs essentiellement déterminent la pression artérielle :
- le débit cardiaque = Q

- les résistances périphériques = R,

1.1, Débit Cardiaque : Q.

I1 est égal au produit de la fréquence cardiaque (F ) par le volume

d'éjection systolique,
Q.= F. X, Vs.

Le volume d'éjection systolique étant constant chez le méme individu
dans des conditions normales. Les variations du débit cardiaque sont directe~-

ment liées aux variations de la fréquence,

1.2. Résistances périphériques : R

Elles sont l'ensemble des forces qui vont s'opposer & la progression
de la colonne sanguine & l'intérieur des vaisseaux. Interviennent :

- d'abord le calibre des vaisseaux : la résistance que les
valsseaux opposent a 1l'écoulement du sang eét d'autant plus
faible que leur lumiére est plus ouverte et inversemept; la
loi de LAPLACE relie la tension pariétale des vaisseaux (T)

leur rayon ( R ) et la pression P. :

vodl o



- En outre existent dans la parei artérielle des fibres musculaires
7
lisses qui}par leur contraction ou au contraire leur relﬁchement)vont modifier
la lumiére de 1'artére : c'est la vasomotricité qui est sous la dépendance

de deux systemes :

. la concentration calcique dans le muscle lisse vasculaire
qui lorsqu'elle s'éléeve ; le calcium se lie & la calmoduline ( protéine P.M.=
15.000 ) et le complexe calciumCalmoduline active la myosine-kinase : celle-ci
phosphorylise a son tour une chaine légére de myosine ce qui lui permet d'in-
teragir avec l'actine et entraine ainsi la centraction de la fibre musculaire

et la constriction de 1'artériole (1 ).

. Le systeme nerveux autonome: Systéme sy=mpathique ( par

1'intermédiaire des récepteurs alpha et bé&ta) et parasympathique .

Méme si les niveaux de pression artérielle ne peuvent s'écarter de
certaines valeurs limites sans incidents sur les perfusions tissulaires, ils
sont susceptibles de larges variations physiologiques au cours du nycthémére
sous l'effet de l'activité physique; du stress et d'autres facteurs d'environ-

nement.,

2. Régulation de la tension artérielle :

Elle se fait dans deux circonstances :
2.1. La régulation immédiate fait intervenir un arc reflexe : le
baroreflexe comprenant :
« les barorecepteurs situés au niveau de la crosse de 1l'aorte

et du sinus carotidien : wune augmentation brusque de la presion les stimule.

Ils permettent d'amortir 60 3 80 7 des élevations soudaines de tension
mais leur sensibilité s'amoindrit si la tension se maintient 3 un niveau
élevé pendant lengtemps et aprés quelques instants n'émettent plus de signaux

sous 1l'influence de cette élévation tensiennelle,

. les chémorécepteurs : situés prés des barorécepteurs au niveau
du glomus carotidien sont sensibles 2 des variations de gaz carbonique

d'oxygéne: et de pH.
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Ils deviennent trés sensibles lorsque la tension s'abaisse au dessous

de 80 mm hg.

?Un certain nombre de récepteurs : viscéraux, corticaux sont sensibles
34 des stimuli divers : Douleur, froid, émotion : qui provoquent des variations

de la tension artérielle.

Le reste du baroreflexe est constitué par des voies afférentes
(IX ; X ; voie sensitive de la moelle ; chaine sympathique et la voie corticale.

des voies efferentes : X et le sympathique,

Si les mécanismes nerveux sont les plus importants pour la régulation
immédiate de la ten$ion artérielle; d'autres peuvent intervenir : modification
de la répartition liquidienne entre secteurs intra et extracellulaire, variatios

du volume du réservolir veineux.

2.2, La Régulation a long terme :

Elle fait intervenir :

2.2.1. Le systéme renine-angiotensine-aldosterone (S.R.A.A.) : boucle de

régulation de la pression artérielle la mieux connue aujourd'hui(4 ),

La renine & la fois hormone et enzyme, celle-ci est synthétisée au
niveau des complexes juxta-glomerulaires par les cellules de la paroi des
arterioles glomerulaires. Les cellules musculaires de ces artérioles juxta-
glomérulaires ont en effet la particularité de se différencier en cellules
endocrines qui sécrétent la rénine sous l'influence de 3 types de stimulation :

- modification de pression et du débit dans l'artériole afférente;

- variation de la composition ionique de 1l'urine dans le tube
contourné distal, au niveau de la macula demnsa,

- variation d'activité des systémes adrén-ergiques au niveau
périartériolaire,

La rénine est tout d'abord synthétisée sous forme de pré-hormone,
la pré-pro-rénine qui est ensuite transformée en prorénine inactive ; puis
activée en rénines.

La rénine active est une enzyme protéolytique qui clive une glob%line
d'origine hépatique 1l'angiotensi-nogéne et libére ainsi 1'angiotensine I
immédiatement scindée & son tour sous l'effet de 1'enzyme de conversion en

angiotensine II,

ceedd o



L'angio-tensine II posséde deux propriétés essentielles :

- augmentation des résistances vasculaires périphériques par effet
direct sur les muscles lisses artériolaires, auquel s'ajoute un effet indirect
par une action poten-tialisatrice sur le systéme sympathique central et périphéri
que

La vasocontriction qu'elle provoque est suivie d'une diminution du flux
sanguin dans la plupart des organes: c'est le plus potent vasopresseur présent

dans 1'organisme,

- Contribue au maintien de l'quilibre hydro-sodé en augmentant la
secrétion d'aldostérone par la zone glomerulée de la corticosurrénale ainsi que
plus accessoirement en stimulant la soif et la production d'A.,D.H. par action
centrale directe. Son action intra-rénale de vasoconstriction de 1l'artériole
efferente du glomérule contribue & contrdler en partie la filtration glomerulaire

la natriurése et 1'hémodynamique péritubulaire.

2.2.2, Le systéme Kallicréine—Kinine : La bradykinine est un vasodilatateur

formé d'un alpha2 - globuline sous l'effet d'une enzyme plasmatique : la Kalli-
créine qui produite dans le rein par les cellules du tube contourné distal; puis
excrétée dans l'urine, elle intervient probablement dans les mécanismes contrd---

lant 1le débit et la composition de 1'urine distale.

Les facteurs responsables de la synthése et de la libération de Kalli-
créine par le rein sont pratiquement inconnus ., La Kallicréine est une enzyme
protéolytique dont l'action sur les substrats kininogéniques détermine la for-

mation de kinine .

L'ensemble constitue un systéme kallicréine-kinine rénal qui pourrait
exercer des effets importants sur 1'hemodynamique et sur les fonctions d'excré-

tion du rein ( effet vasodilatateur et natriurétique )

2.2.3. Les prostaglandines : Hormones d'actions locales produites par les

microsomes des cellules de nombreux tissus, Leur synthese s'effectue a partir

de phospholipide précurs~eur ( acide arachidonique) par 1l'action de la prosta-
glandine synthétase enzyme qui peut €tre inhibée par divers médicaments: Aspirine
1'indometacine, phenylbutazone . Il y a 4 principales : PGEZ2 PGF2alpha TXB2

PGI12.
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PGE2 et PGI2 déterminent une diminution des résitances vasculaires avec
comme conséquence une baisse de la pression artérielle. Cette action s'exerce da
tous les territoires au niveau des reins en particulier avec augmentation du

flux sanguin rénal; de la filtration glomerulaire et de 1l'excrétion du Sodium.

PGF2 alpha au contraire entralne une augmentation des résistances vas-

culaires 2 la fois dan-s les territoires artériolaires et veinulaires.(Schéma )

3.~ L'Hypertension Artérielle :

Selon 1'Organisation Mondiale de la Santé (0.M.S.) on parle d'hypertensio
artérielle (H,T.A. ) chez un sujet d'dge compris entre 20 et 60 ans; au repos
en décubitus dorsal depuis au moins 15 minutes lorsque la pression systolique

(PAS) supérieure ou égale & 160 mm.Hg. et/ou la pression artérielle diastolique

(PAD ) supérieure ou égale a 95 mm.Hg.

. Chez les sujets ayant dépassé 60 ans, la sclérose vasculaire obligato
du vieillissement tend 3 faire monter 1légérement la PAS qui peut atteindre

160-180 mm.Hg. sans qu'il s'agisse a proprement parler d'hypertension artérielle

. Chez 1'enfant les chiffres sont < 95/60 mm.,Hg, au dessous de 6 ans et
125/75 mm.hg. au dessous de 15 ans,

L'Hypertension Artérielle peut &@tre découverte lors d'accidents revéla-
teurs : éclipse cérébral, hémorragie cérébromeningée; coma avec ramollissement
cérébral ou des petits signes classiques de DIEULAFOY : céphalées souvent
matinales; occipitale ou en casque , vertiges, bourdonnement d'oreille, dyspnée,

pollakiurie ; scotome scintillant....

Mais la découverte est.le plus souvent fortuite au cours d'un examen
banal.
Cette découverte impose un bilan a double buts :
- recherche d'une étiologie ( phéochromocytome; coarctation de 1'aorte
sténose de l'artére rénale , HTA post-pillule) orientant vers une HTA secondair:

curable chirurgicalement ou une HTA essentielle par absence d'étiologie décelabl:

- Bilan du retentissement viscéral : examen cardiaque , Electrocardio-
gramme ; graphie pulmonaire; Echographie; examen neurologique; examens rénaux:
épreuve fonctionnelle rénale, créatininemie : uremie; protéinurie /24 h. ; le

fond d'oeil : évoluant en 4 stadeg selon KEITH et WEGENER :
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- Stade I : Artéres étroites et brillantes
- Stade II : Signes de croisement : les artéres paraissent

écraser les veines,

Stade III : Hemorragie — exsudat

- Stade IV : Oedéme papillaire

On parle d'H.T.A, labile ou "limite " lorsque la PAD revient a la normale
au repes, avec absence de signes fenctiennels et retentissement viscéral ; ou
lorsque la PAS comprise entre 140 et 160 mm. hg. et/ou la PAD entre 90 et

95 mm.hg.

L'Hypertension Artérielle est bénigne ou moyenne : quand s'associent
une PAD < 110 mm.hg.; des signes fonctiennels discrets et un retentissement

visceral nul ou minime avec le fond d'oeil au Stade I ou II,

L'H.T.A. est grave lorsque la PAD comprise entre 120 et 130 mm. hg. asso-
ciée & des signes fonctionnels intenses et un retentissement viscéral net : fond

d'oeil Stade II ou III.

Si la PAD > 130 mm.hg. associée a des signes fonctionnels intenses et des
accidents viscéraux multiples: insuffisance rénale ; cardiaque ; accident

vasculaire cérébral : Fond d'oeil au Stade IV,

La recherche de facteurs de risque est importante dans 1'abord thérapeuti-

que ; l'évolution et le pronostic de 1'Hypertension artérielle,

IT. MOYENS THERAPEUTIQUES DE L'HYPERTENSIOﬁ_ﬁEEERIELLE

Le traitement de 1'H.T.A., nécessite avant tout, une éducatien du malade
expliquer le pourquoi et le comment du traitement , Il comprend :
1. Mésures Hygiénd—diététiques
1.1. Régime hypoca-lorique en vue d'une réduction pondérale en cas
d'obésité.
1.2. Suppression des excitants : thé, alcool, tabac, caféine, cola ...

1.3, Bonne hygiéne de vie : Sports, diminution du stress,



1.4, Régime sans sel

I1 est démontré que le sel est l'un des facteurs étiologiques importants
de 1'hypertension artérielle ., La diminution de sa consommation (15 & 20 g/j

au Mali actuellement ) entraine une baisse importante de sa fréquence (51 ).

Le Régime sans sel est donc la premidre arme thérapeutique efficace,
il peut entrainer dans les cas d'H.T,A, modérée une baisse de 7 mm.Hg. de la

pression diastolique d'aprés MORGAN (37 ),

2. Agents Antihypertenseurs :

Ils différent par leurs propriétés pharmacodynamiques et leur mode
d'action; ce qui permet d'influencer différents mécanismes régulateurs de la T.A.
I1 s'ensuit que l'utilisation combinée de deux ou méme trois types
d'antihypertenseurs peut avoir pour résultat un effet additif ou synergique.

Les an-tihypertenseurs se rangent en cinq catégories principales :

- Agents s'opposant a l'activité du systéme sympathique .

Vasodilatateurs : qui rel3chent la musculature lisse des vaisseaux:
~ Diuretiques : qui diminuent la volémie
- Inhibiteurs de 1'en-zyme de conversion de 1'angiotensine

- Inhibiteurs calciques

2.1, Médicaments actifs sur le systéme nerveux sympathique :

Ces substances affectent les structures sympathiques centrales du tronc
cérébral contenant des récepteurs alpha-adrenergiques . Certaines d'entres elles

provoquent la dépletion des stocks centraux de catécholamine,

2,1.1. La méthyl-dopa : pénétre dans le cerveau ol elle est décarboxy-

lée en alpha-métyl dopamine puis par b&ta-hydroxylation transformée en alpha-
methylnoradrenaline.Cette derniére est un vasoconstricteur périphérique , mais
lorsqu'elle agit a 1'échelon central sur les récepteurs alpha-adrenergique,

elle fait baisser la T.A,.

L'alphaméthylnoradrénaline, se trouve dans les terminaisons nerveuses
adrénergiques périphériques ou elle agit comme un faux neurotransmetteur; blo-

quant par compétition l'action de 1'adrénaline et de la moradrénaline.

-
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2.1,2, La Clonidine

Elle est également un vasoconstricteur périphérique ; franchit
la barriere hémato-encéphalique et agit sur les récepteurs alpha-adrénergiques
centraux, diminuant la libération des médiateurs sympathiques d'origine
centrale , Ce qui réduit la tension artérielle,

Lorsque 1'on supprime brusquement la clonidine, le. débit de
catécholamine augmente et peut se maintenir plusieurs jours a un niveau élevé,
en s'accompagnant d'un rebond dangereux d'hypertension. C'est pourquoi il

convient d'utiliser ce médicament avec grande prudence.

2.1.3, La Réserpine : Alcaloide de RAUWOLFIA ( ABESTAr)

Posséde également une action centrale, vidant les réserves centrales,
notamment hypothalamiques, de noradren.aline , dopamine et sérotonine., Elle
agit de méme en périphérie ol elle s'oppese au captage de la noradrénaline au
niveau de la jonction neuro-effectrice adrenergique et & la fixation nerveuse.
Une partie essentielle de son effet antihypertenseur semble due & son action

périphérique,

Chacune de ces trois substances ( clonidine , méthyl-dopa , réserpine ) 2
action centrale possede des propriétés sédatives , mais peut provoquer ou reve-

ler un état dépressif.

On peut noter des effets secondaires : hypotension orthostatique,

hépatite, impuissance, syndrome extrapyramidal risque d'ulcére (réserpine).
p » p ’ q p

2,1.4, Les Ganglioplégiques : Trimetaphan ( ARFONADr).

Constituent des antagonistes acétylcholdno-compétitifs au niveau
des synapses ganglionnaires. Ils provoquent une hypotension marquée surtout

orthostatique,

Comme entrainent 1'intérruptien aussi bien sur le systéme para-
sympathique que sympathique, ces agents induisent une grande quantité de
réactions secondaires : sécheresse de la beuche, constipation, impuissance,
trouble de la vue détérioration de la fonction rénale, confusion mentale ,

manies.

-on/oto
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2.1.5, Guanethidine ( ISMELINE') : entraine une "sympathectomie chimique"

au niveau périphérique qui produit un effet antihypertenseur marqué avec une
nette action orthostatique.
I1 prevoque :
. diarrhée
. €jaculation retardée, rétrograde
. bradycardie

. retention hydrosodée.

On peut tenter de les améliorer en les associant aux diuretiques
(ESIMILr) et 2 la méthyl-Dopa ( 31 )

Contre-indications : grossesse , I M A O, phéochromocytome

2.1.6. Beta-bloqueurs : Inhibiteurs compétitifs des effets des catécholamines

sur les sites bé&ta-récepteurs,
Les beta-bloqueurs associent & divers degrés quatre effets :
- effet beta-bloquant plus ou meins puissant
- effet béta-stimulant : activité sympathomimétique intrinséque
- effet stabilisant de la membrane ( quinidine-like)

- effet cardiaque variable ( notion de cardioselectivité ) .

L'efficacité et la bonne tolérance des béta-bloqueurs expliquent leur
grande utilisation, mais cette utilisatien peut entrainer des troubles
digestifs , une bradycardie, une asthénie sexuelle. La plupart des beta-
bloqueurs peuvent &tre prescrits en 2 prises quotidiennes, pour certains en
une prise unique.,

Les contre-indications en limitent l'utilisation : insuffisance
cardiaque , asthme K pour certains syndreme de RAYNAUD , ulcére gastro-

duodenal, association aux I M A O athéro-sclérose avancée

2.1.7. Les alpha-bloquants : Agissent par blocage sélectif des récepteurs

. . . .. r
alpha-adrenergiques post-synaptiques , exemple 1la prazosine ( minipress™) |,
On doit &tre prudent lors de 1'administration de la premiére dose : car il

peut se produire une hypotension orthostatique " phénoméne de premiére dose'.

YN
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2.2, Vasodilatateurs dihydralazine .

. 3 . - .'
Action de relaxation myogenique directe sur les arteres est les ar-—

térioles.
Cette diminution des résistances périphériques entrafine une tachycardie,
palpitations , céphalées, quelques fois un syndrome lupique, retension

hydrosodée.
Contre-indiqué en cas d'Angor et d'infarctus du myocarde

2.3. Diuretiques :
Agissent en diminuant la volémie, communément utilisés seuls ou en

association avec d'autres an.ti-hypertenseurs, Ils comprennzent :

2.3.1. Les diuretiques de 1'anse de HENLE : LASILIX®

Agissent en diminuant la réabsorptien du sodium et de 1l'eau au niveau
de 1'anse.
Leur action est rapide, puissant. diuretique. , le seul efficace quand

il y a une diminution de la filtration glomerulaire.

Inconvénients :
- hypokaliemiant

- hyperuricemiant

2,3.2. Salidiuretiques ou thiazidiques : Ils agissent au niveau du

segment cortical de dilution, entrainent une fuite de sodium et d'eau et de
chlore, moins efficaces que le lasilix , agissent plus longuement, Ils sont

peu ou pas efficace en cas d'insuffisance rénale,

Inconvénients

- fuite de potassium et de chlore

- hyperuricemie sauf 1'acide tiénilique
- allergie et aplasies médullaires

- hépatites

- hyper-lipemie

2.3.3, Epargneurs de Potassium :Agissent au niveau du tube contourné

distal en entrainant :
- fuite de sodium et d'eau
- rétention de potassium et d'hydrogéne
Ce sont des diuretiques faibles , n'entrainant pas d'hypokaliemie s'ils

sont associés aux thiazidiques.
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Inconvénients

- pas d'action en cas d'insuffisance rénale
- lenteur d'action

- hyperkaliemie

- gynécomastie

- impuissance

- troubles menstruels

sont fréquemment associés aux thiazidiques .

2.4. Inhibiteurs de 1'enzyme de conversion de 1'angiotensine : Captopril,

Enalapril .
Efficaces , effets secondaires exceptionnels , mais parfois séveres :

. Agranulocytose,

. glomérulopathies.

2.5. Inhibiteurs Calciques

Les Inhibiteurs calciques constituent 1'une des acquisitiors thérapeutiques

de ces derniéres années .,

Dans cette classe thérapeutique particulidrement hétérogéne sont regroupée
plusieurs molécules qui vont en reduisant la disponibilité intracellulaire du
calcium, inhiber le couplage excitation-contraction tant au niveau de la fibre
lisse vasculaire artérielle que du myocarde., Sur le plan vasculaire, les
inhibiteurs calciques exercent une action spasmolytique notamment coronaire

et une action vasodilatatrice au niveau des petits et/ou gros troncs artériels.

L'effet inotrope des inhibiteurs calciques varie d'une substance & 1l'autre.
11 est fonction de 1'intensité de leur effet intrinséque inotrope négatif et

des phénoménes reflexes 1iés a 1'hypotension induite .

Les inhibiteurs calciques reduisent la consommation d'oxygéne du myocarde
en diminuant la post-charge et le travail cardiaque, et augmentent les apports
énergétiques au myocarde par vasodilatation coronaire et augmentation du

débit collatéral.

Certaines molécules ont un effet chronotrope et dromotrope négatif par
inhibition de 1'entrée du calcium 2 la phase 2 du potentiel d'action et/ou en

prolongeant la durée de la repolarisation,

Y A
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Les propriétés pharmacologiques des inhibiteurs calciques justifient
les indications thérapeutiques actuelles : angor, H.T.A. , troubles du
rythme supraventriculaire, insuffisance circulatoire cérébrale, syndrome de

RAYNAUD.

I1 n'existe pas de formule ni de radical qui permette de prévoir‘
qu'une molécule a des propriétés inhibitrices calciques spécifiques, Plusieurs
classifications ont été proposées. Nous avons choisi la plus récente, celle
de B.N.SINGH (45) qui les individualise en fonction de leur rdle respectif ,

sur les voies de conduction, sur le myocarde, sur les vaisseaux périphériques.

Il en distingue 4 classes

~ Type T : molécules déprimant la conduction auriculo-=ventriculaire
et la contractilité myocardique et aux propriétés vasculaires variables:
il s'agit du verapamil ( ISOPTINE") et analogues ( Gallopamil et Tiapamil )
et du Diltiazem ( TILDIEN')

- Type II : effet vasodilatateur prédominant : Ce sont les dérivés .de la
dihydropyridine ( seule classe homogéne) : Nifedipine ( ADALATE') Nicardipine
(LOXENr) Nisoldipine etc...

- Type TII . dérivés de la pipérazine , ayant peu d'effets cardiaques,
mais un effet vasodilatateur vasculaire périphérique et essentiellement

cérébral. Il s'agit de la Flumérizine et Cinnarizine.

-~ Type IV. Ce groupe réunit des inhibiteurs calciques , dit & "profil

" , c'est-a-dire qu'ils associent leur propriété

pharmacologique complexe
inhibitrice calcique & d'autres propriétés ( par exemple, inhibition du canal

sodique rapide ).

Il s'agit de la Nidoflozine ( un dérivé de la pipérazine ) du Bépridil
et du maléate de Perhexiline ( PEXID") : antiangineux connu depuis de longues

dates et rattaché aux inhibiteurs calciques,
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I. GENERALITES - CHIMIE

Le Tiapamil fait partie de la classe des antagonistes du calcium connus
a la suite des travaux de FLECKENSTEIN (14 , 15 ) et introduits en thérapeutique

.

comme médicaments antiangineux 3 la fin des amées 1970.

Ces drogues inhibent spécifiquement 1'influx du calcium passant par les
"canaux lents'" de la membrane cellulaire pour se rendre du milieu extracellu-
laire & 1'intérieur de la cellule. Rarallzlement , ces drogues freinent égale-~
ment la libération du calcium des stocks intracellulaires, privant ainsi le

systéme contractile actine-myosine de cet indispensable cation( 1 y 2 ).

Dans toute cellule excitable, y compris la cellule musculaire lisse il
existe une distribﬁtion inégale des électrolytes entre les milieux extra et
intra-cellulaires. En particulier en ce qui concerne le sodium, le potassium
et le calcium . Cette inégalité résulte d'une perméabilité de la membrane

cellulaire propre a chaque électrolyte,

A 1'état de repos la membrane cellulaire est plus perméable au potassium
qu'au sodium. Le potentiel d'action résulte d'un changement brusque de la
perméabilité au sodium: sa phase initiale est due a 1'entrée rapide de sodium
dans la cellule. Une fois un certain n iveau de dépolarisation atteint, s'ins-—
talle un courant lent de calcium pénétrant la cellule et prolengeant la dépola-
risation= un plateau est ainsi créé, puis progressivement, la membrane se fait
plus perméable au potassium et moins au sodium. La situation initiale sera

bientot retrouvée.

Le calcium joue ainsi un rSle fondamental dans 1'excitation et la contrac-

tion du muscle strié comme du muscle lisse ( 1, 28 ).

Cette séquence d'événements s'observe au niveau de la cellule myocardique

et des cellules de conduction du coeur.

Rappelons que la contraction musculaire survient au moment ol le calcium,
1ibéré des réserves intracellulaires ou arrivant des canaux lents de la membrane

cellulaire, se dépose au niveau des myofilaments d'actine et de myosine.

eeodenn
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Dans le cas ou l'entrée du calcium dans la cellule est bloquée,
la contraction musculaire ne peut pas se faire . Les antagonistes du calcium
reldchent ainsi la musculature lisse des vaisseaux entrainant une vascodila-
tation : de mé€me la contractilité des cellules myocardiques va diminuer

(13, 25 ).

Ainsi, trois modes d'action au moins sont considérés ou admis (21 ) :

- Action relaxante sur la musculature lisse des artérioles, vasodila-
tation au niveau des vaisseaux de résistance, réduction de 1'impédance aorti-

que et de la post—charge du ventricule gauche,

- action directe sur le métabolisme du myocarde pér dépression de
la contractilité comme conséquence directe de la réduction de 1'influx du
calcium dans la cellule myocardique activée: il est possible que 1l'effet
inotrope négatif in vitro soit contre balancé par une activité sympathique,

- augmentation du débit coronaire par vasodilatation coronarienne.

Le Tiapamil dent la structure chimique est proche de celle du vérapamil
est un nouvel inhibiteur calcique et sa formule compléte est le Tétraoxyde de
monohydrate d'hydro—chlonhe'de N-(3,4 Diméthexyphenethyl)-1-(3,4 Diméthoxyphenyl)

~N-Methyl-m-Dithiane -1l-propyl amine 1, 1, 3, 3 et peut se projeter comme ceci:
(8,41 ).

CH
0,8 - S0, ,3
N
CH O \ HCoO
3
HOHCL
CH,0 HCO32
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II. PHARMACOLOGIE EXPERIMENTALE :

L'activité inhibitrice du canal calcique lent du Tiapamil a été

étudiée in vivo et in vitro.

1. In Vitro :

Le Tiapamﬁl inhibe la contraction d'une préparation de muscle lisse
artériel ( artére rénale de rat, coronaire de chien, et pulmonaire de lapin
etc...) préparation préalablement dépolarisée dans un milieu riche en potassium;
1'analyse plus détaillée de cette action retrouve une inhibition compétitive
de calcium par le tiapamil, confirméepar 1'étude des flux transmen-branaires

de calcium radioactif

Au niveau du myocarde, le tiapamil inhibe les potentiels d'action lents
sur des fibres myocardiques partiellement dépolarisdes par une stimulation
€électrique en présence d'isoprénaline ., Le mécanisme étant toujours le blocage

du canal calcique entrant,

Sur les cellules du muscle papillaire de cobaye partiellement dépolari-

sées, le tiapamil supprime le potentiel ledtet la contraction les accompagnant.

Ces effet ont été confirmés par 1'activité inotrope et chronotrope
négative du tiapamil sur des préparations de cellules auriculaires et vascu-

laires et sur le coeur entier de chat,

I1 est noté a forte doses une activité anesthésique de membrane.

2. In Vivo

2.1, Effets hémodynamiques :

L'effet du tiapamil injecté par voie veineuse, chez le chien

anesthésié a thorax ouvert, est dose-dépendant:

. A la dose de 0,3mg./Kg., il est noté une augmentation du débit

coronaire et une baisse de résistances artérielles coronaires.

« A partir de 1 mg./Kg., on mote une diminution de la pression
artérielle et des résistamnces artéreielles périphériques totales avec une

augmentation du débit cardiaque.

coed/ e
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. Aux doses supérieures ou égales a 3mg./Kg. ( trés supérieures
aux doses thérapeutiques ), cn ne note pas de variation de 1'état contractile
du myocarde. Cette propriété différencie le tiapamil du vérapamil qui lui,

est plus inotrope négatif.

2.2, Action sur la ten sion artérielle :

Aprés administration par vole intraveineuse de tiapamil, il a été
noté une baisse significative de la pression artérielle systolique chez le I
chien et le rat hypertendus, mais pas de modifications :tensionnelles chez. le

rat et le chien normotendus,

~ . S_ . . Y
Cet effet est du a une balsse de résistances périphériques totales

consécutive a une vasodilatation artérielle,

2.3, L'Effet sur la circulation coronaire : cardioprotection :

Dans les études hémodynamiques sur chiens anesthésiés, le tiapamil
induit une augmentation significative du débit coronaire et une baisse
des résistances artérielles coronaires, Cet effet a été retrouvé , apres

administration orale chez le chien conscient,

2.4, Les Effets sur les troubles du rythme :

Chez le chien anesthésié, le tiapamil réduit les tachycardies
ventriculaires induites par 1l'ouabalne et la digoxine, et les arythmies
supra ven triculaires provoquées par l'aconitine. I1 a une action préventive
sur les fibrillations ventriculaires provoquées par 1'occlusion de l'artére
interven~triculaire antérieure et prévient les troubles du rythme consécu-
tifs & la levée de l'occlusion,

" canal calcique''dans les tissus conductifs entrain e

Le blocage du
une dépression de 1l'activité sinusale et allongement du temps de conduction

nodale.

. A la dose de Img./Kg.,; chez le chien anesthésié, il est noté
1'apparition d'un bloc auriculo-ventriculaire du ler degré et un bloc sino-

auriculaire du 2&me degré, type I.

Chez la souris, par contre, méme 3 dose supra-maximales, il n'a pas

été trouvé de troubles conductifs.

voodens
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I1 est a noter cependant que la dose nécessaire pour obtenir un
bloc auriculo-ventriculaire chez le chien est 15 fois supérieure 3 celle

du vérapamil.

2.5. Action pharmacologique : (23 )

Les effets pharmacologiques du tiapamil , & doses thérapeutiques,
semblent limités aux muscles lisses vasculaires et aux muscles myocardiques.
I1 n'a pas été noté de modification des contractions des fibres musculaires
lisses de 1'iléon de Cobaye, ou sur celles de 1'estomac ou du canal déférent

du rat.

De plus le tiapamil ne modifie pas le transit gastro-intestinal de la

souris,

I1 n'a pas été observé de troubles du systéme nerveux autonome, mais
par contre a tres fortes doses, il existe des perturbations du systéme nerveux

central.

2.6. A 1'issue des études pré-cliniques :

On peut conclure que, par ses effets inhibiteurs calciques le tiapamil

entraine :

- une baisse de la tension artérielle dans 1'H.T.A. sans modifier

la tension artérielle des normotendus.

- une augmentation du débif coronaire avec une baisse des résistances

artérielles coronaires et de la fréquence cardiaque,

- une baisse de l'activité sinusale et un ralentissement de la conduc
tion auriculoventriculaire avec des effets antiarythmiques, et une baisse de

1'inotropisme cardiaque in-vitro non confirmée par les études in vivo.

3. Toxicologie :

3.1. Toxicité aigué :

. DLSO’ lors d'une administration,a été chez la souris :

- par voie intraveineuse : 40 mg./kg.

- par voie orale : 581 mg/kg.

R
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3.2. Toxicité subaigué et chronique :

. La dose de 50 mg./kg/j ( 2 fois et demi les doses administrées

chez les humains) a été bien tolérée,

. A 125 mg/kg/j ( 8 fois la dose administrée aux humains ) la

tolérance était médiocre.

3.3, Carcinogénécité :

Aux doses de 200 mg/Kg./j pendant 52 semaines il n'a pas été retrouvé

de phénoméne carcinogéne chez la souris.,

4. Pharmacocinétique : (56)

Le tiapamil & 1'instar du vérapamil est métabolisé principalement

par N-et O- déalkylation,

Chez 1'homme il donne naissance & deux dérivés présents dans le

sang et dans l'urine.

Ces deux dérivés ont une activité pharmacologique faible qui ne

contribue pas significativement & l'effet de la drogue souche,

L'analyse d'une injection unique de 10 et 50 mg. de tiapamil
revéle que la cléarance plasmatique totale est d'environ 800 ml/mn. La

demi-vie est de 2h,5.
Le tiapamil semble €tre absorbé complétement et rapidement par le
tube digestif.

Pendant cette absorption 60 7 de la drogue sont métabolisés dans
la paroi digestive elle-méme . Sur les 40.7 restant et entrant dans le foie
par la veine porte, la moitié est métabolisée dans le foie : ainsi 20 7

de la drogue souche atteignent 1la circulation systémique.

78 %Z du médicament sont 1iés dans le sang & une protéine .

cenedvennn
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Bien que tant le tiapamil que le vérapamil sont considérablement
métabolisés et que seulement une petite proportion est excretée inchangée
il existe une grande différence dans 1l'excrétion des deux médicaments;
les métabolites du vérapamil sont excrétés principalement (70 % de la dose)
dans les urines aprés administration intraveineuse et orale; alors que ceux
du tiapamil sont excrétés principalement dans les selles : 66 7 apres adminis-

tration intraveineuse et 90 % aprés administration orale,

Ainsi , le concept suivant est proposé : aprés administration orale,
les deux médicaments sont absorbés rapidement et complétement , Une proportion
importante est alors métabolisée soit dans la paroi digestive soit dans le

foie.

Alors que les métabolites du vérapamil pénétrent la circulation sys-
témique et sont excrétés principalement par les reins, les métabolites du
tiapamil sont directement secrétés dans la bile et excrétés dans les selles,

sans pén étrer dans la circulation systémique.

III. PHARMACOLOGIE CLINIQUE :

Les effets hémodynamiques et rythmiques retrouvés chez 1'homme sont

comparables i ceux mis en évidence chez 1'animal,

1. Administration per-os :

1.1. A la dose de 300 mg. 2 fois par jour :

— —— — ——— - — o—— — AT e m— aee g o

Le tiapamil entraine une baisse significative des pressions artérielles

systolique et diastolique par rapport a un placebo.

Des études comparatives en double aveugle ont démontré une efficacité
comparable & celle du propranolol ou 1'alpha-méthyl-dopa, avec une bonne

tolérence clinique.

."/I..
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1.2. Angoz :

A la dose de 200 mg. 3 fois/jour, le Tiapamil réduit significativement
les crises douloureuses avec un effet comparable au Dinitrate d'Isosorbide,

sans noter d'effet indésirable.

Les études engométriques ont démontré une nette amélioration par

rapport au placeho.

I1 semble que le tiapamil réduit plus le nombre de crises douloureuses

et qu'il soit mieux toléré que les dérivés nitrés,

1.3. é'lg_ﬁgsg_gg_ggp_ytx_}_fgjg/ipgp_: Le Tiapamil réduit la fréquence

des troubles rythmiques ventriculaires; 1'efficacité sur les troubles du

rythme supra-ventriculaire est a 1'étude,

2, Administration parentérale :

2.1, Les Etudes préliminaires : ont démontré une activité identique au

vérapamil sur les troubles du rythme supra=-ventriculaire, et d'une efficacité

comparable a celle de la lidocaine sur les troubles du rythme ventriculaire.

2.2. Une étude récente : a démontré que, par voie veineuse, le tiapamil

— o w—— - — — — —

prévient le spasme artériel coronaire provoqué par le méthergin ,

3. Tolérence :

La tolérence du tiapamil est bonne, et les effets secondaires graves

ont été rares.

Néanmoins, les principaux effets secondaires constatés sont :
. au niveau cardiovasculaire : bradycardie hypotension, décompensation

d'une insuffisance cardiaque congestive, flushj
. au niveau du systéme nerveux central : asthénie, nausées.

. au niveau gastro-intestinal : gastralgies, intolérence gastrique,

élevation modérée des SGOT, SGPT, phosphatases alcalines.

. dermatologiques : rash.

ool e
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I. METHODOLOGIESET MATERIELS

Le tiapamil (RO 11-1781) est un inhibiteur calcique, qui par sa for-

mule chimique s'apparente au vérapamil.

Des publications récentes décrivent, en dehors des effets anti-
angineux et anti-arythmiques déja connus, les propriétés antihypertensives
nettes en clinique des inhibiteurs calciques (42 ), tels que la nifédipine
(3, 20 ,30 , 35, 39, 40 ), le diltiazem (34) et le vérapamil ( 27, 58, 46,
56). Ainsi, chez des patients traités au tiapamil ( 2 x 300 mg par jour )
dans le cadre d'une étude multi-centrique suisse d'une durée de 6 mois (11),
on a observé une baisse de la pression systolique et diastolique statistique-

ment significative.

Des doses quotidiennes orales de 600 mg de RO 11-1781 ont été
administrées a plus de 300 patients pendant une période allant jusqu'a 6 mois,

sans qu'apparaissent des effets secondaires importants ou des signes de toxicit¢

La présente étude devra démontrer l'efficacité clinique du tiapamil
dans le traitement de 1'hypertension artérielle et déterminer sa place dans

cette indication.

BUT DE L'ETUDE

Appréciation de l'efficacité antihypertensive et de la tolérance
du tiapamil administré & une dose de 2 x 300-600 mg par jour par voie
orale pendant une année & des patients souffrants d'une hypertension
artérielle de stade I ou Il selon le classement de 1'Organisation Mondiale

de la Santé (0.M.S.).

voelens
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2, Type de 1'Etude

Etude ouverte d'une durée ‘de 48 semaines,

3. Choix des Patients

3.1. Critéres d'inclusion

— ey — — o — omn — —— —

3.1.2. Degré de 1'hypertension : Stade I ou II selon 1'0.M.S. avec des va-
leurs diastoliques de 95 & 115 mm Hg chez le patient ( sans traitement
antihypertenseur) couché ( valeurs mesurées au minimum 3 1'occasion de deux

visites distinctes d'au moins une journée pendant la phase placebo )

3.1.3. Age : entre 18 et 75 ans

3.1.4, Poids : + 15 7 celui indiqué par la " Metropolitan Life Insurance

Company ".
3.1.5. Sexe : masculin et/ou féminin

3.1.6. Aprés examen laboratoire, le patient devra présenter des valeurs
normales en ce qui concerne les érythrocytes et les leucocytes, ainsi que

pour les paramétres de la fonction hépatique et rénale,

3.2. Critéres d'exlusion

— e Gme e w— e e — o ——

Maladies concomitantes : les patients souffrants des affections

concomitantes suivantes ne peuvent étre inclus dans 1'étude :

3.2.1. Hypertension artérielle essentielle de stade III, selon 1'0.M.S.

3.2.2. Infarctus cérébral ou du myocarde dans les 6 mois précédents

3.2.3., Bradycardie ( activité fonctionnelle du coeur de moins de ou égale

a 50 pulsations/minute), sick-sinus syndrdme ou troubles de la conduction A-V.
3.2.4. Insuffisance rénale et/ou hépatique

3.2.5. Intolérance connue aux inhibiteurs calciques

3.2.6., Apoplexie dans les 6 mois pfécédents

3.2.7, Affections hématologiques et oncologiques

3.2.8. Diabéte instable.

ceneleunn
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3.2.9. Hypertension maligne et toutes les formes de 1'hypertension secondaire
3.2.10. Défaillance cardiaque supérieure au stade II de la "N .Y.H.A."

Cas particuliers

3.2.11. Patients de moins de 18 ans et de plus de 75 ans

3.2.12. Femmes en dge de procréer : mise sous contraceptif; aucune

grossesse n'a été signalée,

Traitement associé : On devrait en principe limiter toute théra-

peutique adjuvante au strict minimum pendan t toute la durée de 1'étude.
Toutes les drogues susceptibles de perturber 1l'interprétation des résultats
seront exclues, en particulier

3.2.13. Les anti-hypertensuers autres que le tiapamil

3.2.14, Les autres inhibiteurs calciques

3.2.15. Les vasodilatateurs

3.2.16, Les diurétiques

3.2.17. Les béta-bloquants

3,2.18. Les anti-arythmiques

3.2.19. Les sympathomimétiques

3.2.20. L'aminophylline

3.2.21. Les inhibiteurs de la MAO et les tricycliques

4. Traitement

4.1. Substance 2 l'essai : Comprimés de 300 mg de tiapamil (RO 11-1781)

— o — o . — tme wm

et comprimés d'aspect identique contenant un placebo qui se administré
P P q

pendant la période de 'washout ",

covedeeen
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4.2. Méthode :

Les patients n'ayant pas subi de traitement antihypertenseur
préalable et ayant une pression diastolique de > 95 mm Hg ( mesurée
au minimum & 1l'occasion de deux visites.séparées au moins d'une journée)
commencent immédiatemment par une phase placeLo qui durera 2 semaines. Les

comprimés sont & absorber avant les repas.,

Chez les hypertendus déja traités, on interrompt prudemment le
traitement antihypertenseur une semaine avant le début de 1'étude en le
remplacant par des placebos jusqu'a ce que la pression diastolique s'éléve,
en position couchée, a2 > 95 mm Hg. Puis ils entrent dans la phase placebo
proprement dite qui durera 2 semaines avec des contrdles hebdomadaires ou

semi-hebdomadaires du pouls et de la pression artérielle.

Les patients dont la pression artérielle mesurée au cours de deux
visites séparées d'une journée au moins n 'atteint pas au moins 95 mm hg. pen-—
dant les 2 semaines de placebo, seront définitivement exclus de 1'étude.
Cependant, ceux dont la pression diastolique montre & > 115 mm hg. avant la

fin des 2 semaines de placebo seront tout de suite traités au tiapamil.

Apres cette sélection, les patients qui seront retenus entreront
dans la phase de traitement qui commence par une période de dose-finding de
6 semaines. D'abord ils recevront une dose de 2 x 300 mg de Ro 11-1781 par
jour. Les comprimés seront administrés avant les repas. La pression sanguine
et le pouls seront mesurés une fois par semaine, toujours le matin 2 la

méme heure.

Si la baisse de la pression artérielle diastolique s'avérait insuf-
fisante ( > 95 mm hg), la dose pourra &tre augmentée a 2 x 450 mg par jour,
jusqu'd un maximum de 2 x 600 mg par jour de Ro 11-1781 (période de "dose-
finding'), & condition que la pression diastolique reste & un niveau
pathologique stable et ne diminue plus pendan t 2 semaines ou qu'elle
augmente; c'est-a-dire qu'on n'effectuera pas d'augmentation de la dose avant
2 semaines de traitement, sauf si la pression diastolique atteint >

115 mm Hg.



27 .-

I1 n'y a pas eu d'augmentation de la dose tant que la pression diastolique

montrait une tendance & la baisse, méme si elle reste supérieure a 95mm Hg.

La période de dose finding dure 6 semaines et s'achéve lorsque la
pression artérielle est réglée de facon optimale (= bon effet sur 1'hyper-
tension sans effets secondaires désagréables). Le dosage obtenu sera maintenu
pendant les 40 semaines de traitement qui suivent. On n e pourra augmenter
ou réduire la dose qu'en cas d'effet thérapeutique nettement insuffisant
(pression diastolique > 95 mm Hg) ou d'apparition d'effets secondaires graves.
On a effectué une mesure mensuelle de la pression sanguine et du pouls pendan:
toute la phase du traitement. Les patients recevant la dose maximale sont
contrdlés avec un soin particulier, pour diagnostiquer au plus t&t 1'apparitio:
d'effets secondaires, sans négliger la possibilité d'une interaction avec le
tiapamil chez des patients traités a la digitale, interaction connue avec

d'autres inhibiteurs calciques.

Si, au cours de 1'étude, la créatinine venait & atteindre des valeurs
de > 135 umol/1, alors la créatinine et 1'urée seraient & contr8ler mensuel-
lement jusqu'a ce qu'ils redeviennent n ormaux. Dans le cas d'une augmentation
de la créatinine de > 180 pmol/1l, 1'étude devra &tre interrompue et des
contrdles hebdomadaires seront effectués jusqu'a normalisation de ces para-

métres,

5. Critéres d'interruption prematurée du traitement

5.1. Pas de diminution ou méme augmentation de la pression artérielle avec

la dose la plus élevée pendant au moins deux semaines.
5.2, Apparition d'effets secondaires importants
5.3. Apparition ou aggravation des arythmies

5.4. Apparition de signes d'ischémie cardiaque.

5.5. Apparition d'une insuffisance cardiaque

5.6. Apparition d'un bloc auriculo-ventricula ire de deuxiéme outroisiéme

degré ou d'un bloc de premier degré si 1'intervalle PQ est > 0,26 msec.
5.7. Chute du pouls a > 50/min,

5.8. Augmentation de la créatinine 2 2.180 umol /1.

ceed/eunn
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6. Paramétres” mésurés

6.1, Examen physique complet : & la fin de la phase placebo et apres la

28éme et 48&me semaine de traitement,

6.2, 993t£639§fi les paramétres suivants seront contr8lés avant et deux fois
durant la phase placebo, & chaque semaine de la phase de dose~finding, puis
une fois par mois pendant 1'année de traitement :
' - pression artérielle systolique en position couchée et debout
- pression artérielle diastolique en position debout et couchée

- mesure du pouls en position couchée et debout,
6.3. ECG (électrocardiogramme a 12 dérivations)

A la fin de la phase placebo et aprés la lére, 4éme 28&me et 48éme

semaine de traitement et en cas de chute du pouls & > 50 battements/min.

6.4. Examens de laboratoire :

Les contrdles suivants ont été effectués 2 la fin de la phase

placebo et la 12&me, 44éme semaine de traitement :

- Hématologie : hémoglobine, hématocrite, érythrocytes, leucocytes,

numération et répartition de la formule sanguine.

- Chimie : bilirubine totale, phosphatase alcaline, SGOT, SGPT,

créatinine, urée, glycémie, protéines totales, acide urique, acide urique,

sodium, potassium,

——— S e - o e W -

rie, cylindres.

Les examens de laboratoire, ont été faits a 1'I.N.R.S.P.

7. Effets secondaires :

Tous les effets secondaires ( plaintes subjectives et symptdmes

objectifs indésirables ) ont été notés et décrits.

R
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IV. RESULTATS ET COMMENTAIRES
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L'étude a été conduite sur une population de 20 patients hypertendus
ambulants : 8 hommes et 12 femmes, atteints d'un hypertension artérielle

essentielle modérée.

L'4ge moyen des patients est de 42,85; avec les 3géi'extr€mes de

25 et 66 ans. Deux patients seulement ont un dge > & 60 ans ( Tableau I ).

L'examen physique était normal chez tous les malades observés du

début a la fin de 1'étude.

Dans les examens de Laboratoire qui comportaient un bilan hémato-
logique , et -des analyses chimiques du sang, et des urines, nous n'avons pas

noté au début comme & la fin des anomalies.

L'Analyse de 1'efficacité du tiapamil a été fondée sur 1'évolution
de la pression artérielle, de la premidre semaine a la fin de la 48éme semaine

de traitement par le tiapamil( Tableaux II, III et IV. ).

La pression artérielle a été mesurée de préférence le matin en posi-

tion couché et debout.

Avant la phase placebo , chez tous les malades étudiés nous avons

retrouvé une pression artérielle systolique et/ou diastolique élevée.

Pendant la phase placebo nous n'avons remarqué aucune normalisa-
P ’

tion de la tension artérielle chez nos malades,

Du début a la fin des 4 premidres semaines de traitement au tiapamil,
nousavons constaté une normalisation progressive des PAS et PAD chez tous
nos malades . Cette baisse est significative ( courbe I ) . La PAS passe
en moyenne de 165,70 + 19,14 mm hg. & 134 + 10,19 mm hg. et la PAD 107,50
+ 8,56 a 82 + 6,59 mm hg. .Seit un abaissement de 31,70 mm hg. pour la PAS
et 25,50 mm hg. pour la PAD, Ce qui correspond 3 une réduction tensionnelle

de 19 7 pour PAS et de 24 7 pour PAD ( Tableau V ).

La baisse de la tension a été représentée sur une courbe de 1'évolutio

des pressions artérielles systoliques et diastoliques moyennes ( courbe II ).

Y S
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L'évolution de la pression artérielle sous tiapamil a été typique-

ment illustrée par le cas n°5 de notre étude ( Courbe III ),

Au cours de l'administration du tiapamil nous avons systématique-
ment noté tous les effets secondaires induits par les inhibiteurs calciques

( Tableau IX ) .

Dans . notre étude, la tolérance du tiapamil est excellente dans
14 cas sur 20. Dans 6 cas, nous avons noté des vertiges au début du traite-
ment 15 3 20 minutes aprés la prise du médicament. Ces vertiges disparais-

sent aprés la premiére semaine de traitement.

Apparition de prurit dans un cas aprés 6 mois de traitement, dont
le lien avec le traitement est discutable. Deux, des patients se sont

plaints de constipation passagére.

Les prises de la pression artérielle en position debout n'ont
revelé aucune hypotension orthostatique. Aucune modification significative

de la fréquence cardiaque n'a été observée ( Tableau VI ).

Aucune modification électrocardiographique, Radiologique, du
fond d'oeil n'a été notée . Aueune variation des parametres biologiques ( tr:

saminases, phosphatases ; NF S ,T P ) n 'a été observée ( Tableau VII).

VAR



LEGENDE COMMUNE AUX TABLEAUX

T.A, = Tension Artérielle

M. = Masculin

F. = Feminin

P.A. = Pression Artérielle

PAS = Pression Artérielle systolique

PAD = Pression Artérielle diastolique

C. = Position couché

D. = Position debout

TAM = Tension Artérielle Moyenne

> = Supérieur

< = Inférieur

+ = Présence

- = Absence

PASm = Pression Artérielle systolique moyenne
PADm = Pression Artérielle Diastolique moyenne

Ecartype = \/EI X~ . f )

n
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TABLEAU I, CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

AGE EN ANNEES
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44 -
TABLEAU V. POURCENTAGES .DE BAISSE DE LA T,A, INDUITE

PAR LE TIAPAMIL

N° ! T AM ! T.AM, ! POURCENTAGE
| AVANT PLACEBO ! SOUS TIAPAMIL !  DE L'ABAISSEMENT DE LA T.A.
1. 113,33 ’ 93,33 ! 18
2, ! 116,66 : 93,33 ’ 20
3, 116,66 ’ 93,33 ’ 20
4, 136,66 : 96,66 : 30
5, ! 130 ’ 106, 66 ! 19
6. ' 116,66 ’ 96,66 : 18
7. 120 ! 96,66 : 20
8. 116,66 ’ 96,66 : 18
9. ' 113,33 : 106,66 : 7
10, 116,66 : 93,33 ! 20
1. 130 ’ 93,33 ’ 29
12. 136,66 ! 103,33 : 25
13, 113,33 : 83,33 ! 27
14, 120 : 100 ! 17
15, 126, 66 ! 106,66 ’ 16
16. 106,66 : 100 : 6
17. 150 : 93,33 ’ 38
18, 148,33 : 103,33 ! 31
19. 113,33 ! 106, 66 ! 7
20, 120 ! 96,66 ! 20

'CQ./‘...C



?jnuIw / sjuswelleg : STNOd

o e Fom
i i i

St i <L i 08 m i

oL m 94 i sL m oL

oL i oL i oL m oL

0L | 0L m 0L | oL

0L m oL i oL i oL

<9 m 59 i 59 m i

oL i oL i <L m st

St m oL i L i oL

St m 5L i ! i 9

i m oz i : ot i oL

St N st i 5L m St

oL | oL i oL i oL

$9 m 99 i oL w oL |
oc m oL i oL i 9L |
oz m oL i 08 m 98 m
ot . </ i oL i oL |
oL i oL | GL o Gl

oL m oL _ i 9L i 08

0L m 74 m SL w oL

i i i
SL m | oL m oL : /0L

-— -— -

-

SIOW 3Suwag i ONIONIJ dS0d 3 ISVHd [ *0dddvVid  3Q dASVHd i 0gd0VId - INVAV

-*ch ' S7TN0d N ATIOYINOD  IA NVATAVL



- 9%

.-.\.-.»

- - -

-

— i -+
oL i oL i oL i oz
5L i St i Sl i el
oL i oL i oL i U8l
st i 74 i St YA
St i oL i oL i 91
oL i oL i oL itST
oL i oL i oL it
oL i oL i oL i el
<9 i <9 i oL TR A
st i St o 08 TR
st i st i st i ot
oL i oL i oL i "6
St i oL i 08 i 8
oL i st i 08 PoL
sL i St i s/ P9
oL i oL - i oL P
st i oL i S/ iy
st i oL i St i€
oL i oL i oL iz
oL i St i oL Pt

sTow ,g1 -SToWw ,g |  SIO ,g - STOW .y | STOm y - STOW 7 | oN

[
|
L
!
i
I
|
|
1
f
fi
1

( @3TNg)* AT OVATIVL



TABLEAU VII

47 .-

N° AVANT - TIAPAMIL ! . PENDANT TIAPAMIL
RX ! FO ! ECG ! RX ! FO ECG
1. N ! N ! N ! N ! N
2, HV G ! N ! N ! HVG ! N
3. N ! N ! HVG ! N ! N HVG
4, N ! N ! N ! N ! N N
5. N ! N ! N ! N ! N N
6. N ! N ! N ! N ! N N
7. N ! N ! N ! N ! N N
8. N ! N ! N ! N ! N N
9. N ! N ! N ! N ! N N
10. N ! N ! N ! N ! N N
11, HAG ! N ! N ! N ! N N
12, N ! N t HVG ! N ! N N
13. N ! N ! N ! N ! N N
14, N ! N ! N 1N ! N N
15, N ! N ! N ! N ! N N
16, N ! N ! N ! N ! N N
17, N ! N ! N ! N ! N N
18, HVG ! N ! HVG ! HVG ! N \ HVG
19, N ! N ! N ! N ! N N
20, N ' N : I ! N : N I
N R ! ! ! .
R X : Graphie pulmonaire
F. 0: TFond d'Oeil
E.C.G, : Electrocardiogramme ( P-R : 6,12 & 0,20 s; SOKOLOW : £ 35 mm)

HIV.G'
HAG

I

Normal

Hypertrophie ventriculaire gauche

Hypertrophie auriculaire gauche

Signes d'Ischemies

cool e



TABLEAU VIIT. POSOLOGIES DU TIAPAMIL A LA FIN DE

48 .-

LA PHASE

" DOSE-FINDING ",

! POSOLOGIES ! ! !
: DU : -2X 1 Comp.! 3 X 1 Comp. : 2 X 2 Comp. :
! TTIAPAMIL ! = 600 mg. y = 900 mg. ! =1 200 mg. '
! . . : !
'NOMBRE DE MALADES’® 14 ) 4 ; 2 !
i i ! ! !
TABLEAU IX. EFFETS SECONDAIRES DU TIAPAMIL.
! EFFETS SECONDAIRES ! TIAP A M I L !
! 1
' 4 !
. . FLUSH : - ‘
. CEPHALEES ! -

1 . OEDEMES DES CHEVILLES -
. TROUBLE DE LA CONDUCTION -
BRADYCARDIE -

! . VERTIGES +

! . NAUSEES -
! . CONSTIPATION \ +
! . DIARRHEE ; -
! . HYPOTENSION ORTHOSTATIQUE ! -

( =) : Absence

( + ) : Présence

RV AEY
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C ONCL U 8§ I 0N

L'Etude nous a permis de dégager 1'effet antihypertenseur en
monothérapie prolongée du tiapamil : un inhibiteur du canal calcique lent.
Actuellement les données disponibles #ans ce domaine concernent essen-
tiellement la nifédipine et le verapamil, Ces inhibiteurs caleciques
administ®ds de facon chronique dans le traitement de 1'hypertension
artérielle entrainent un abaissement tensionnel statistiquement signifi-

catif variant entre 5 et 25 7 selon les études.

La nifedipine se caractérise par un effet antihypertenseur

trés efficace dans les poussées aigu€s de 1'hypertension artérielle.

L'administration du tiapamil & raison de 2 x 1 comprimé a
300 mg chez 14 malades, 3 x 1 comprimé & 300 mg. chez 4 malades et 2 fois
2 comprimés chez 2 malades a permis de contr8ler la ten sion artérielle
tout le long du nycthemére. Nous retenons ici que la posologie la plus
courante est de 600 mg/j. La mul€iplication des essais cliniques dans
1'avenir donnera une meilleur:. appréciation de la posologie moyenne

applicable.

Dans notre étude , méme au cours de l'utilisation de la dose
quotidienne maximale de 1200 mg, , nous n'avons pas observé de modifications

hémodynamique et humorale .nécessitant un arrét du traitement,

Les seuls effets secondaires observés pendant 1'étude ont été
des troubles digestifs : constipatien dans 2 cas; un cas de prurit

et plus fréquemment des vertiges au début du traitement.

Ceci prouve la grande telérance du tiapamil, condition recherchée
dans le traitement de 1'hypertensien artérielle essentielle modérée pour

une meilleur observéhce thérapeutique.,
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