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LES ANTAGONISTES DES FLUX CALCIQUES DANS LE TRAITEMENT

DE L’HYPERTENSION ARTERIELLE
J. M. KRZESINSKI(?), G. L. RORIVE (2)
RESUME

Les antagonistes des flux calciques constituent un nouveau groupe, a part entiere, de substances a
action antihypertensive. Ils s’aveérent étre particulierement prometteurs dans ce domaine : ils agissent,
en effet, en empéchant l'entrée de calcium a Uintérieur de la cellule musculaire lisse vasculaire et
s’opposent ainsi a la contraction de celle-ci, donc a I'élévation des résistances vasculaires.

Apres un rappel rapide du site et du mode d’action biochimique de ces molécules, cet article tend a

dégager leurs principales indications dans le traitement d’une hypertension artérielle, basées surtout sur
le profil hémodynamique original engendré lors de leur administration.

INTRODUCTION

Plus que de simples vasodilatateurs, les inhibi-
teurs des flux calciques possedent un pouvoir
antihypertenseur majeur, au point que beaucoup
entrevoient, dans cette famille de médicaments,
les successeurs des diurétiques et des béta-
bloquants dans le traitement de I'hypertension
artérielle. En effet, ces substances ne permet-
traient pas seulement une correction purement
symptomatique de I’élévation de la pression arté-
rielle, mais constitueraient un des premiers traite-
ments étiologiques de la maladie hypertensive.
De plus en plus s’impose 'idée que I’hypertension
artérielle essentielle est la conséquence d’une
anomalie diffuse des membranes cellulaires. Les
modifications de la composition ionique intracel-
lulaire qui en résultent seraient responsables de
I’augmentation des résistances vasculaires obser-
vées a la phase chronique de la maladie. Or
I’étape finale et nécessaire a cette augmentation
du tonus vasculaire est la fourniture de calcium
aux protéines contractiles. Le systéme complexe
qui contrdle la concentration de calcium intracel-
lulaire serait perturbé dans I’hypertension arté-
rielle. Certains auteurs ont en effet rapporté
I’existence d’anomalies de la fixation de calcium a
la membrane de globules rouges de sujets hyper-
tendus humains (Postnov et coll., 1977) ou a celle
d’organelles intracellulaires du muscle lisse vascu-
laire de rats spontanément hypertendus (Aoki et
coll., 1976). Robinson et coll. (1982) ont récem-
ment montré que le muscle lisse vasculaire de
I’hypertendu essentiel présente une anomalie fonc-
tionnelle en relation avec le calcium cellulaire.

(1) Aspirant, (?) Maitre de Recherches du FNRS, Université
de Liege, Institut de Médecine, Département de Clinique et de
Pathologie médicales (Pr. H. Van Cauwenberge).

A leur action antihypertensive, les drogues
dites « anticalciques » associent une action antian-
gineuse et, dés lors, assurent une cardioprotection
chez ces patients hypertendus particulierement
exposés aux insuffisances coronariennes.

Enfin, de par leur action sur les flux calciques au
niveau des muscles lisses, ces substances ont un
intérét thérapeutique indéniable, quoique souvent
encore mal précisé, dans nombre de pathologies
ol un spasme du muscle lisse est incriminé :
syndrome de Raynaud, pathologie digestive, cé-
phalées, dysménorrhée, menace de fausse-couche,
hypertension artérielle pulmonaire (Merz, 1982).

RAPPEL DE LA PHYSIOLOGIE DU MUSCLE LISSE
VASCULAIRE ET ROLE DU CALCIUM

(Braunwald, 1982)

Il est difficile de comprendre les propriétés
des médicaments inhibiteurs des flux calciques
sans un rappel du réle joué par le calcium dans la
contraction de la cellule musculaire lisse.

A Tétat de repos, le sarcoplasme du muscle
lisse contient 10.000 fois moins de calcium que le
milieu extracellulaire, ce qui permet au complexe
tropomyosine-calmoduline d’empécher le glisse-
ment des filaments d’actine sur ceux de myosine.

Lors d’une stimulation électrique ou chimique
de la cellule musculaire lisse, le calcium intracel-
lulaire augmente, a la fois par 'ouverture des
canaux calciques de la membrane cellulaire ou
sarcolemme et par la libération du calcium
stocké dans les organelles intracellulaires. Ce
surplus de calcium se fixe sur le complexe
calmoduline-tropomyosine et Iéve ainsi son ac-
tion inhibitrice de la contraction musculaire.

Lors de la relaxation musculaire, le calcium se
dissocie de ce complexe, quitte la cellule via
les pompes calciques membranaires (calcium-
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ATPase ; échange sodium-calcium) ou regagne
ses sites de stockage intracellulaires.

Le sarcolemme renferme donc des canaux
calciques dont l'ouverture dépend, pour cer-
tains, de la dépolarisation de la membrane
cellulaire. Les antagonistes des flux calciques
bloquent préférentiellement ce type de canal et
empéchent ainsi I'entrée de calcium a l'inté-
rieur de la cellule et donc la contraction muscu-
laire. Les autres types de canaux calciques
s’ouvrent lors de la stimulation de récepteurs
spécifiques, notamment alpha, qui sont de deux
types au niveau vasculaire : alpha I et alpha II.
Il semble que les antagonistes du calcium s’op-
posent aussi a 'influx de calcium médié par la
stimulation alpha II et ce par une inhibition non
compétitive (Van Zwieten et coll., 1983).

A coté de ces effets directs sur le muscle lisse,
les flux calciques interviennent dans différents
mécanismes de contrdle de la pression arté-
rielle. Ceci peut expliquer ’action antihyper-
tensive si nette des antagonistes de ces flux.

1. Le calcium intervient dans la neurotrans-
mission centrale et périphérique et dans le
controle de la libération de noradrénaline a
Iextrémité du nerf orthosympathique : toute
augmentation intracellulaire de calcium favo-
rise la libération des neurotransmetteurs.

2. Cette augmentation cellulaire du pool cal-
cique libre, si elle inhibe, au niveau de 1’appa-
reil juxtaglomérulaire, la sécrétion de rénine,
provoque au niveau des glandes surrénales, la
libération d’adrénaline et d’aldostérone.

CHIMIE ET PHARMACOLOGIE

D’une maniere générale, on peut difficile-
ment parler d’une famille de substances médi-
camenteuses puisque, d’une part, elles présen-
tent des structures chimiques différentes, et
d’autre part, elles se distinguent ’'une de 'autre
par des effets s’exercant dans des domaines fort
variés.

Certaines de ces substances, tels le manga-
nése, le lanthane, le cobalt, la méthadone ou
certains aminoglucosides, n’agissent sur la per-
méabilité calcique que de facon tout a fait non
spécifique et n’ont, de ce fait, que peu d’appli-
cations thérapeutiques a rattacher a cette ac-
tion. Les produits qui constituent réellement
notre propos se fixent sur des structures mem-
branaires tres spécifiques et peuvent étre clas-
sés en deux groupes : celui du vérapamil et
celui des 4-aryl-dihydropyridines dont le chef
de file est la nifédipine (tableau I).

Le groupe de la nifédipine ne contient pas, a
I’encontre du premier, de chaine latérale basi-
que mais bien un carbone asymétrique. Cette
différence de structure moléculaire est associée
a des modes et sites d action propres a chacun
des deux groupes dont le point commun est
Pactivité vasodilatatrice par inhibition de 1'en-
trée de calcium dans la cellule.

De toutes ces substances, les plus étudiées
actuellement sont, d’une part, le vérapamil et,
d’autre part, la nifédipine. Tous deux ont déja
été largement utilisés dans le traitement de
I’hypertension artérielle. La nifédipine inhibe

TABLEAU |

Vérapamil (Isoptine®)

on 8
CHZ0 M\@(OCHs
CH30 ‘ OCH3

Gallopamil ; Cinnarizine (Stugeron®) ;
Diltiazem (Tildiem®) ; Prénylamine (Hostaginan®)

— 233

Nifédipine (Adalat®)

N02
HLC 2 CH3
H3C H CHg

Nitrendipine ; Félodipine ;
Nicardipine ; Nimodipine
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I’entrée de calcium dans la cellule quel que soit
le niveau d’activité membranaire, contraire-
ment au vérapamil qui ne bloque les canaux
calciques que lors de la dépolarisation de la
membrane. Ceci rend probablement compte de
Iaffinité plus grande du vérapamil pour le
muscle cardiaque tandis que les dérivés de la
famille des dihidropyridines, nifédipine et plus
encore félodipine, ont une affinité préféren-
tielle pour le muscle vasculaire lisse. Le vérapa-
mil et le diltiazem ont un effet antiarythmique
au niveau supraventriculaire et peuvent altérer
la fréquence, la contractilité et la conduction de
I'influx nerveux cardiaques. Cette action car-
diaque freine leur utilisation dans le traitement
de I’hypertension artérielle isolée. Le tableau II
rappelle les différences dans la pharmacologie
des antagonistes calciques. Aux doses usuelles,
toutes les substances antagonistes calciques ne
provoquent pas de veinodilatation substan-
tielle, mais bien une augmentation du débit
sanguin coronaire.

TaBLEAU 11
Véra- | Dil- | Nifé- | Félo-
pamil |tiazem |dipine | dipine
Vasodilatation
coronaire ++ [ +++ [+++| ++
systémique +-+ + |+t [+t
Fréquence cardiaque 45 — e il 1ask
Contractilit¢ myocardique — — Az 0
Conduction nerveuse —— | — 0 0
intracardiaque
Adapté de Shapiro, 1982.
+ = effet positif; — = effet négatif; 0 = pas d’effet.
PHARMACOCINETIQUE

La nifédipine est plus ou moins complétement
absorbée au niveau du tractus gastro-intestinal
avec une biodisponibilité allant de 56 a 77 %.
Son métabolisme est avant tout hépatique. 70 a
80 % des métabolites se retrouvent dans les
urines. Sa demi-vie est courte, au maximum de 3
a 4 heures, ce qui a conduit a la fabrication d’une
forme a absorption retardée, non encore com-
mercialisée en Belgique, dont la demi-vie est de
10 heures, permettant seulement deux adminis-

trations par jour, tout comme la félodipine. La
concentration maximale plasmatique est atteinte
avec la forme actuelle en 30 a 60 minutes.

Le vérapamil, quant a lui, subit déja lors du
premier passage au niveau du foie une métabo-
lisation importante. Sa demi-vie est de 3 a 7
heures. Si ses effets hémodynamiques ne durent
que de 5 a 20 minutes aprés administration
intraveineuse, son action sur le nceud auriculo-
ventriculaire peut durer plusieurs heures, ce qui
suggere une captation et une liaison préférentielle
de la substance par les structures nodales. Apres
administration orale, son effet sur la conduction
auriculo-ventriculaire se marque endéans 30 mi-
nutes et se poursuit aussi durant 6 heures.

HEMODYNAMIQUE

D’un point de vue tensionnel, les substances
du groupe du vérapamil et de la nifédipine se
comportent de facon similaire ; seules différent
les doses nécessaires et les effets secondaires. 11
convient cependant de dissocier les effets hé-
modynamiques selon que ’administration de la
drogue se fait en aigu ou en chronique.

1. En usage aigu, la nifédipine entraine une
diminution rapide de la pression artérielle, dé-
celable dés la 5° minute aprés administration
par voie sublinguale, 10 a 15 minutes aprés
prise orale. L’effet maximal s’observe dans un
délai de 30 a 60 minutes, et se maintient 3 a 4
heures (Lederballe-Pedersen, 1983). La pres-
sion artérielle revient aux valeurs initiales en 6
a 8 heures. Cet effet sur la pression artérielle
est proportionnel a la dose administrée, mais
est surtout fonction des chiffres de pression
artérielle et plus encore des valeurs des résis-
tances vasculaires périphériques de départ. Plus
les résistances périphériques sont élevées, plus
I’effet hypotenseur est notable. L’effet vasodi-
latateur prédomine au niveau des vaisseaux de
résistance et n’affecte que peu les vaisseaux de
capacité.

La diminution de la pression artérielle s’ac-
compagne d’une tachycardie réflexe par riposte
orthosympathique, d’'une augmentation du dé-
bit cardiaque, de la filtration glomérulaire et du
débit plasmatique rénal.

Le volume urinaire, la natriurése, I’excrétion
d’acide urique sont également augmentés,
conséquences de 'augmentation du flux plas-
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matique, mais probablement aussi suite a un
effet tubulaire direct des inhibiteurs calciques.
Cet effet natriurétique s’oppose clairement a
I'effet de rétention sodée observée avec les
autres drogues vasodilatatrices utilisées dans le
traitement de I’hypertension artérielle.

La riposte réflexe orthosympathique entraine
une augmentation plasmatique de la noradréna-
line et de I’activité rénine. Par contre, I’aldosté-
rone plasmatique n’est guére modifiée malgré
I’élévation de I'activité rénine, suite a I'augmen-
tation de son métabolisme hépatique et a I'inhi-
bition de sa libération surrénalienne.

2. En usage chronique, le maximum d’effet sur
la pression artérielle s’observe aprés 2 a 3 jours.
Lors de I'arrét du traitement, la pression artérielle
revient aux valeurs initiales en 1 & 2 jours, sans
que I'on ait observé de phénomene de rebond. La
fréquence cardiaque initialement accrue tend a
revenir aux valeurs antérieures. On attribue cette
évolution a un relévement du seuil de sensibilité
des barorécepteurs, et probablement a une action
directe sur le rythme cardiaque. La natriurése et
le volume urinaire se normalisent de méme que
Iactivité rénine plasmatique en dépit de la persis-
tance de I’hypotension.

Le vérapamil et le diltiazem, outre un effet
similaire a la nifédipine sur la pression artérielle,
possedent un effet important au niveau du myo-
carde, se traduisant par une bradycardie, un
ralentissement de la conduction auriculo-ven-
triculaire, un débit cardiaque non augmenté, qui
témoignent d’un certain effet dépresseur sur la
fibre et le tissu de conduction myocardiques.

Leffet sur la pression artérielle du vérapamil
administré par voie intraveineuse n’est que de
courte durée (10 a 20 minutes). Le maintien de
la perfusion s’accompagne méme d’une remon-
tée des valeurs tensionnelles jusqu’au niveau
antérieur. L’administration orale provoque une
chute de la pression artérielle chez 80 % des
hypertendus, maximale entre la 90° et la 120°
minute, se maintenant 1 a 4 heures.

PLACE ACTUELLE DES INHIBITEURS CALCIQUES
DANS LE TRAITEMENT DE L’HYPERTENSION
ARTERIELLE

1. Les urgences hypertensives.
Vu leur rapidité d’action et la relation

étroite, lors de leur administration, entre la
diminution de la pression artérielle et des résis-
tances vasculaires périphériques, les antagonis-
tes des flux calciques ont été testés, avec succes
le plus souvent, dans le traitement en aigu de
certaines hypertensions artérielles séveéres ou
compliquées.

Polese et coll. (1979) ont traité efficacement
des cedémes pulmonaires aigus sur a-coups hy-
pertensifs. Ils ont observé, dans les minutes qui
suivent I’administration de nifédipine, une chute
des pressions artérielles systémique et pulmo-
naire, avec soulagement de la sensation dysp-
néique.

Guazzi et coll. (1983) ont stoppé une crise
hypertensive sur phéochromocytome par la prise
sublinguale de nifédipine. Il faut cependant re-
connaitre que, dans cette indication, les alpha-
bloquants gardent une place privilégiée.

L’encéphalopathie hypertensive constitue,
pour Bertel et coll. (1983), une bonne indication
des antagonistes calciques. Comparée a la cloni-
dine en perfusion intraveineuse, la nifédipine
sublinguale agit plus rapidement et ne diminue
pas le débit sanguin cérébral. Son mode d’admi-

. nistration est en outre trés avantageux.

2. L’hypertension du sujet age.

La relation entre 'efficacité antihypertensive
des inhibiteurs des flux calciques et le niveau des
résistances vasculaires, trouve un champ d’appli-
cation idéal chez le patient 4gé hypertendu.

On sait en effet que I’activité rénine plasmati-
que diminue avec I’age. Buhler et coll. (1982)
ont observé que le vérapamil diminue la pres-
sion artérielle d’autant plus que le patient est 4gé
et que l'activité rénine est faible. En outre, les
effets favorables des antagonistes du calcium, en
administration aigué, sur la fonction rénale
exposeraient a moins d’insuffisance rénale fonc-
tionnelle.

3. L’hypertension avec angor.

Chez le sujet encore jeune, les béta-bloquants
gardent tout leur intérét. Par contre, lorsque ces
substances sont contre-indiquées (sujets agés),
les antagonistes des flux calciques trouvent une
indication de choix, assurant a la fois un controle
tensionnel et une cardioprotection. Leur effica-
cité antihypertensive est d’ailleurs fort compara-
ble a celle des béta-bloquants.
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L’association béta-bloquants/nifédipine po-
tentie I’effet antihypertenseur de chaque dro-
gue administrée isolément et apparait fort com-
plémentaire sur le plan hémodynamique (Aoki
et coll., 1978).

4. L’hypertension artérielle essentielle isolée.

Ces substances ont déja été utilisées avec
succes, soit en monothérapie ou plus souvent
en complément thérapeutique, dans cette
forme d’hypertension artérielle. Mais, ce qui en
limite actuellement I’utilisation plus systémati-
que, c’est leur courte durée d’action nécessitant
plusieurs administrations quotidiennes pour
couvrir le nycthémere, ce qui greve fortement
la compliance thérapeutique. On ne peut donc
que se réjouir du développement de substances
a longue durée d’action telles que la félodipine
ou la nifédipine retard (commercialisée déja en
Allemagne), qui autorisent seulement deux ad-
ministrations quotidiennes.

Toutes les associations thérapeutiques anti-
hypertensives classiques peuvent se concevoir
avec ces substances vasodilatatrices qui en po-
tentient toujours I’effet.

Guazzi et coll. (1983) ont notamment utilisé
avec succes I’association alpha-méthyldopa-
nifédipine pendant 3 ans pour traiter des hyper-
tensions artérielles séveres (236/145 mm Hg)
avec décompensation cardiaque ; une normalisa-
tion tensionnelle était déja presque atteinte
apres quelques jours (147/96 mm Hg). Aucune
rétention hydro-sodée n’a été objectivée. Apres
3 ans, ils notaient une amélioration du fond
d’ceil, une diminution de la taille du cceur et des
signes électrocardiographiques d’hypertrophie
ventriculaire gauche. Dans I’hypertension arté-
rielle sévere réfractaire au traitement par béta-
bloquants, diurétiques, et dihydralazine, le rem-
placement de ce vasodilatateur par la félodipine
a amélioré la situation dans ’heure qui a suivi
son administration avec diminution des valeurs
de pression artérielle de 25 %.

Gould et coll. (1983) et McLeay et coll.
(1983) ont testé en monothérapie I'efficacité de
la nifédipine, chez des hypertendus essentiels,
par la mesure intra-artérielle en continu de la
pression artérielle sur 24 heures. Ils assistent a
une réduction de la pression artérielle tout au
long du nycthémere avec respect de son rythme
biologique. La réponse tensionnelle a des exerci-

ces musculaires dynamiques et isométriques est
abaissée en valeur absolue mais I'amplitude de
I’augmentation de pression artérielle reste in-
changée pendant I’exercice proposé.

EFFETS SECONDAIRES DES INHIBITEURS
DES FLUX CALCIQUES

Vu leur action vasodilatatrice et leur rapi-
dité d’action, la majorité des effets indésirables
sont d’ordre hémodynamique (Krebs, 1983) :
«flush» du visage, céphalées, palpitations, sen-
sations d’hypotension. Tous ces symptOomes ne
sont généralement que transitoires.

En chronique, la nifédipine a été incriminée
dans un certain nombre d’autres manifestations
désagréables telles que cedemes des chevilles,
explicables par une modification de la micro-
circulation périphérique, troubles digestifs com-
prenant pyrosis et diarrhée, éruptions cutanées
ou encore discrete hypokaliémie (Murphy et
coll., 1983 ; Lederballe-Pedersen et Mikkelsen,
1978). Le vérapamil et le diltiazem ont, comme
nous I'avons déja rappelé, des effets cardiodé-
presseurs sur le rythme, la contractilité et la
conduction de l'influx nerveux cardiaques. Ces
réactions sont surtout apparentes lorsqu’une
anomalie cardiaque préalable existe, lors de
I'utilisation de posologies élevées ou lors de
I’association avec des béta-bloquants. Dans cette
derniére éventualité, ces réactions sont particu-
lierement graves, pouvant conduire a une brady-
cardie importante, voire une asystolie fatale. Cet
effet du vérapamil sur la conduction auriculo-
ventriculaire rend aussi potentiellement dange-
reuse son utilisation conjointe avec les digitali-
ques, d’autant que ‘cet antagoniste calcique
augmente les concentrations plasmatiques de
digoxine de 60 a 80 % par déficit d’élimination
rénale (Pedersen et coll., 1983). Le vérapamil,
rappelons-le, augmente aussi le taux des anti-
coagulants indirects et provoque fréquemment
une constipation.

En ce qui concerne la glycémie, ces inhibiteurs
des flux calciques peuvent, en aigu, élever ce
parameétre biologique tant par inhibition de la
libération pancréatique d’insuline que par stimu-
lation orthosympathique réflexe. Lors d’une ad-
ministration chronique; Andersson et Rojdmark
(1981) ont noté une amélioration de la tolérance
au glucose chez des diabétiques de type 2,
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peut-étre suite a une meilleure captation hépa-
tique du glucose. Aucune perturbation du bilan
lipidique n’a été rapportée a ce jour.

CONCLUSION ET RESUME

Les antagonistes des flux calciques agissent
sur la pression artérielle par abaissement des
résistances vasculaires périphériques selon un
mode assez physiologique et constituent, de ce
fait, un nouveau groupe de substances antihy-
pertensives a part entiere.

IIs se distinguent en outre des vasodilatateurs
habituels par la présence d’une action anti-
angineuse fort utile chez I'hypertendu et par
I’absence de répercussions chroniques, tant sur
lactivité rénine plasmatique que sur le bilan
hydro-sodé ou la fonction rénale.

Ces substances sont d’autant plus utiles que
I’hypertension est sévere, liée a des résistances
vasculaires fort augmentées.

Vu leur rapidité d’action, elles sont tout
indiquées dans le traitement de I'urgence hy-
pertensive. Elles remplaceraient avantageuse-
ment les diurétiques chez le vieilliard, en assu-
rant a celui-ci une cardioprotection. Ces subs-
tances sont donc destinées a prendre une place
de plus en plus grande dans le traitement de
I’hypertension artérielle. Il faut cependant en-
core attendre des molécules a durée d’action
plus longue et a action plus spécifiquement
vasculaire qui amélioreront I'observance du
traitement.
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