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E.T. O'BRIEN - C.P. O'BOYLE
D. FITZGERALD - J.G. KELLY - K. O'MALLEY

RESUME : Cette étude croisée en double aveugle contre placebo a eu pour but d'évaluer
’efficacité et 'innocuité de I'indapamide a la posologie de 2,5 mg chez 24 sujets hypertendus
ne répondant pas a un raitement par 'oxprénolol seul. 6 autres malades souis a des
enregistrements ambulatoires de la pression artérielle sur une période de 15 heures, a 'aide
d’un sphygmomanometre semi-automatique Remler M2000, ont également participé a ce
travail. En moyenne, Pindapamide est parvenu a diminuer les chiffres tensionnels de
decubitus d’environ 18,5/10 mm llg et en orthostatisme d'environ 19,6/8,9 mm Hg. Les
enregistrements ambulatoires pratiqués chez 6 malades ont mis en évidence une baisse de la
pression diastolique non retrouvée au cours de leur examen clinique, ce qui pourrait refléter
une meilleure sensibilité de cette méthode dans 1'évaluation de Peffet antihypertenseur.

Ces réponses n'ont pas €1é associées a des modifications significatives de la fréquence
cardiague ou du poids corporel et il n’y a pas eu de diminution significative de la pression
artérielle en fonction de la position. Aucun effet secondaire important n’a été rapporté. Des
perturbations de la kaliémie, de la chlorémie et de I'uricémie comparables i celles entrainées
par les diurétiques ont été observées. Ces résultats permettent de penser que Iutilisation de
P’indapamide, associée au blocage des béta-récepteurs adrénergiques est utile et sans danger
dans le traitement de Phypertension mal confrolée,

Mots-clés : Indapamide-oxprénolol-enregistrement ambulatoire au Remler de la pression

artérielle-hypertension.

INTRODUCTION

L’indapamide, chloro-4-N  (méthyl-2-indolinyl-1)
sulfamoyl-3 benzamide (fig. 1) posséde une ac-
tion antihypertensive chez [‘animal (Finch et coll.
1976 ; Moore et coll., 1977) et chez I'homme (Ana-
vekar et coll. 1979 ; Hamilton et Kelly, 1977 ; Hashida
et coll., 1977), action dont les mécanismes précis
restent inconnus.

Ce produit a bien shr. une action diurétique
{Campbell et Phillips. 1974 . Goldberg et Furman,

The Blood Pressure Clinie, The Charitable Infirmary, Jervis Street, Dublin |,
Irlande. Department of Clinical Pharmacology. Royal College of Surgeons in
Ircland, St. Stephen’s Green., Dublin 2 Hrlande.
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1974 5 Leary ct coll., 1974), mais il a ¢galement été
démontré qu'il entraine une diminution de la réacti-
vité vasculaire pouvant refléter un cffet vasodilatateur
direct dd a des propriétés d'antagonisme calcique
(Moore et coll., 1977 ; Finch et coll., 1977 ; Gargouil
¢t Mironneau, 1977). Cliniquement, le  produit
n'entraine pas les effets secondaires habituellemennt
observés avec un traitement vasodilatateur.

Il a été démontré que lindapamide utilisé seul est
plus efficace que le chlorothiazide (Milliez et Tcherda-
koff, 1975) ou le furosémide (Witchitz ct coll.. 1975)
et que, prescerit en association avee d'autres antihyper-
tenseurs, il s¢ montre aussi cfficace qu'unce combi-
naison d’amiloride et d’hydrochlorothiazide (Ana-
vekar et coll., 1979).
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Tableau 1 : Pression artérielle moyenne aprés 8 semaines de traitement par I'indapamide et P'oxprénolol. Les chiffres donnent : moyenne
+ DS, n =23, les valeurs de p sont calculées pour I'indapamide contre placebo.
Phase de départ Phase placebo Phase de traitement P
(oxprénolol seul) (oxprénolol + placebo) [{oxprénolol + indapaniide)
5-\'("',‘/‘:'3)"” IRG.S + 6.4 13,6 + 5,4 165,1 % 6,4 < 0,01
Position Diastoligue 1083 & 1.3 1089 + 1.6 98.9 + 2.3 < 0.001
couchée (PAD) e e Vo= o '
Fréquence
(FC) 67.7 + 1,2 72,1 + 1.0 70,7 £ 1,9 n.s.
cardiaque [
Systolique ;
: 180.7 + 5.8 5.5 %06, +
Position (PAS) 17 6.8 155.9 £ 7.0 < 0,005
debout Diastoli
s Idue 13,0 + 1.6 3+ +
(PAD) 3.0+ 1.6 113+ 18 102,4 + 2,6 < 0,005
I'réquence
(1°C) 735 + 1.6 76,4 4 2.1 76,3 £ 1.9 n.s.
cardiague
CI, 160 +
150+
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Figure 1. Structure de Pindapamide. 9%
I <"apit ici d'une étude en double aveugle contre -
placcbo de Findapamide ajouté & une monothérapic
par Foxprénolol chez des hypertendus mal équilibrés i e ———+—+
ar ce seul produit W= gz 234 56 78901112
P ’ I ) matin Heure de l'enregistrement  aprés-midi
Figure 2. Mesures horaires, par enrcgistrement ambulatoire,
MALADES ET METHODES des réponses tensionnelles systolique et diastolique du traite-
ment par indapamide (...) et au placebo (—). (Les chiflres sont
L'étude a porté sur vingl-quatre malades présentant une hyper- les moyennes obtenues chez les malades qui ont eu une mesure
tension artériclle essentielle Iégére, mais mal controlée (pression toutes les heures.

diastolique supdricure & 95 mm He) par Foxprénotol (Trasicor-
retard) administrd depuis au moins quatre semaines. Le consente-
ment ¢elaird des paticnts a ¢1¢ obtenu. Le protocole a ét¢ approuvé
pau te Comité d'Ethique de U'Hopital, Les sujets ont €€ répartis par
titage au sort dans un « groupe placebo » ouw un « groupe indapa-
mide » puis changés de groupe (cross-over) aprés huit semaines,
Une posologie fixe de 2.5 mg d'indapamide a €1¢ utilisée pendant
toute fa dmde de Pétnde et les patients ont poursuivi le traitement
initial par loxprénolol i une posologic quotidicnne allant de 160 mg
IR0 mgs Les évalwations ont ¢66 eliectudes i Pétat basal (apres au
moins quatie semaines de traitement par Foxprénolol) et & guatre
et bt semaines de chague phase de traitement. Nous rapportons
ici les donndes recneilties i L linde chague phase de huit semaines.

A chague consuliation, le poids corporel, les pressions antériclles
systolique et diastoligue en positions couchée ot debout (59 phase)

et la fréqucoce cardiaque ont été enregistrés. Les mesures de
pression artériclle ont été effectuées aprés 10 minutes de repos en
position couchée et aprés deux minutes d'orthostatistme. a Iaide
d'un sphygmomanométre 3 zéro libre de Hawksley. Les effets
secondaires ont été notés i chaque consultation. L urée sanguince, fa
créatininémie, la natrémie, la chlorémie. la kati¢mic, la caleémie ct
I"uricémic ont ¢¢ mesurées au début de Pétude et  la fin de chaque
phase de traitenment.

1.5ipe moven des malades était de 51.9 ans (de 36 {1 67 ans) ct le
poids moyen & DS aw début de 'étude éait de 70.5 £ 21.0 kg, Les
donndes ont ¢1é analysées pin e test de Student pour données
apparices.

Six malades  supplémentaires ont été ¢tudiés prace & des
entegisttements ambulatoires indirects de Ja pression arlériclle
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Tableau 2 : Comparaison des chiffres de départ en position couchée et des chiffres post-thérapeutiques de la pression artérielle entre le
groupe 1 traité d'abord par le placebo et le groupe 2 traité d’abord par I'indapamide. Les chiffres représentent la moyenne + DS.
. Lon o= 11 Phase de départ Phase placebo Phase de traitement
(oxprénolol scul) (oxprénolol + placebo) (oxprénolol + indapamide)
PAS 188.4 + 8.2 193,5 £ 7.3 1656 + 7.3
PAD 1104 + 18 122 + 27 99.1 + 3.2
Gr. 2. n = 12 Phase de départ Phase de traitement Phase placebo
(oxprénolol seul) (oxprénolol + indapamide) (oxprénolol + placebo)
PAS 184,8 + 10.0 1647 £ 10.6 1747 £ 7.1
PAD 1063+ 19 98.7 + 3.0 1058 + 2.6

Tableau 3 : Comparaison de la moyenne des mesures tensionnelles cliniques et de la moyenne des enregistrements ambulatoires chez 6

malades.
Au départ .
(oxprénolol) Placebo Indapamide P
Systolique Clinique 173 £ 259 158 + 199 153 £ 234 > 005
Remler 147 + 32,0 139 £ 152 135 + 15.6 > 0.05
Diastolique
‘ Clinique 106 £ 10,5 100+ 5,0 93 £ 46 > {),05
i Remler 102 + 20,0 98 * 134 91 + 8.6 < 0,01

avant et pendant chaque phase de traitement au moyen de
I'enregistreur semi-automatique Remler M2000D (Beevers et coll.,
1979 © Cowan et coll. 1980). Cet apparcil enregistre la pression
artérielle durant les heures de veille seulement. Les moyennes des
enregistrements ambulatoires et cliniques pour chaque période ont
été comparées par analyse de régression lincaire. La comparaison
des enregistrements horaires pour les périodes de traitement actif et
sous placcbo a été réalisée par le test € de Student.

RESULTATS

Vingt-trois malades sont parvenus au terme de
I'étude — une malade a été exclue car elle a dii subir
une hystérectomie en urgence.

Les valeurs de départ et les résultats du traitcment
par indapamide, comparés au placebo, sont présentés
dans le tableau 1.

Avec l'indapamide, la pression artérielle en posi-
tion couchée (systolique/diastolique) a été de 18,5 +
5.3/10,0 £ 2.3 mm Hg plus basse qu'avec le placebo.

La pression artériclle en position debout a été de
19,6 + 5,6 78,9 £ 2,7 mm Hg plus basse avec le
traitement actif. L'importance de la réponse théra-
peutique a varié¢ considérablement et chez 5 malades
la modification de la pression diastolique est restée
inférieure & 5 mm Hg.

Les réponses ont également été différentes selon
que les patients avaient débuté par le traitement
placebo ou Tlindapamide (tableau 2). Bien que la
pression artérielle de décubitus ait été la méme apres
8 semaines d'indapamide, Ia pression artérielle initiale
était plus basse chez ceux qui ont commencé le
traitememnt par I'indapamide et les chiffres systoliques
ne sont pas revenus aux valeurs initiales aprés la phase
placebo.
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Enregistrement ambulatoire

La courbe des mesures horaires de pression arté-
rielle est présentée dans la fig. 2. Une corrélation
positive a é1é observée entre les enregistrements
ambulatoires et les mesures cliniques des pressions
artérielles systolique (r = 0,63) ct diastolique
(r = 0,43). Les cnregistrements de Remler initiaux
ont donné des chiffres inféricurs a ccux obtenus &
I'examen clinique : en moyenne, de 26 mm Hg pour la
pression systolique et de 4 mm Hg pour la pression
diastolique (tableau 3). Bien qu'il n'y ait eu aucunc
modification significative des pressions artériclles
mesurées au cours des examens cliniques de ces six
sujets, analyse univariante de la moyenne  des
mesures  horaires pour ce groupe a montré une
diminution significative de la pression artériclle dias-
tolique (p<0,01) mais non de la pression systolique
(0,1>p>0,05).

Effets secondaires et examens de laboratoire

Pcu d'effets sccondaires ont été signalés et I'effica-
cité antihypertensive n’a pas été associée a une
quelconque modification du poids corporel. Un ma-
lade s’est. plaint de troubles du sommeil avec réveil
matinal précoce ; ils ont persisté pendant la période
de traitement actif et disparu au cours du traitcment
par placebo. Un autre patient a fait état sous
traitement actif de troubles du sommeil avec des réves
inhabituels, pendant cinq jours.

Une diminution statistiquement significative de la
kaliémie et de la chlorémie et une élévation significa-
tive de I'uricémic ont été observées sous indapamide
(tablcau 4) mais les concentrations moyennes sont
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Tableau 4 : Valeurs moyennes des paramétres biochimiques
sous placebo et sous indapamide.
Flagtlxs Indapamide
Paramétres (mmol/1) Hp ¢ p
. (mmol/l)
(8 semaines)

Kaliémie 4.2 4 012 IR+ 011 < 0.2
Chlorémic 104.0 4 048 99.9 + 0.6l < 0,001
Unicémice 037 £ 002 042 30,02 < 0,005

demeurées dans les limites de la normale. Quatre
sujets dont les Kalidmies de départ étaient normales.
ont présenté des taux inféricurs i 3.6 mmol/l a la fin
de la phase de traitement par Findapamide et T'un
d'entie cux avait une kalidmic de 2.9 mmolil,

DISCUSSION

Les rdsultats de cette ¢tude montrent que Pindapa-
mide est un agent antihypertenseur efficace lorsqu'il
est administrd i des malades mal controlés par un
traitement béta-blogueur scul. La baisse des pressions
artériclles  svstoligue ¢t diastolique  ¢n position
couchée entrainée par Vindapamide — environ 1) %%
par rapport aux valeurs de départ — est comparable a
fa diminution obscrvée sous indapamide en monothé-
rapic dans des ¢tudes soit i court terme (Andries et
coll.. 1977 . Casar, 1977 : Mimran et coli.. 1980) soit i
long terme (Demanet et coll., 1977 ¢ Neel, 1977 ¢
Royer, 1977).

Bicn que ce produit soit plus efficace que les
diurétiques (Hatt et Leblond, 1975 ¢ Milliez et ‘Tcher-
dakoff, 1975 ; Witchitz et coll., 1Y75) son action
antihypertensive, lorsqu’on associe & un béta-blo-
quant n'est pas aussi importante que celle observée
avee les vasodilatateurs existant actuellement (Zacest
ct coll., 1972 : Wilburn et coll., 1975 ; Campese et
coll., 1979 ; Mackay. 1980).

La différence de réponse thérapeutique entre fes
sujets débutant par le placebo et ceux débutant par
I'indapamide. bien que  particliement due & une
différence des valeurs de départ, a également ¢té
sccondaire & un effet de rémanence du produit tout au
long de Ta phase placebo dans le groupe 2. 11 a été
¢tabli que Uindapamide et d'autres produits possedent
cet effet (Persson et Ulrich, 1973 @ White ¢t coll.,
1974).

L évolution de la réponse thérapeutique a Findapa-
mide estintéressante car e produit possede une
demic-vie longue (Campbell ¢t coll., 1977) ¢t une
durée daction supéricure d 24 heures chez Canimal.
Bicn que e profil du contrdle de la pression artérielle
sur 24 heures noait pas ¢é éludid. les enregistrements
ambulatoires (fig. 2) confirment une action prolon-
pée. De plus, Pettet de rémanence permet de penser &
un mode daction que n'explique pas completement la
duice de Ta demi-vie.
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Les modifications sous traitement de la pression
diatolique décelées par I'enregistrement Remler nont
pas ¢té retrouvées par la mesure tensionnelle clinique.
Labsence d'effet sur la pression artériclle systolique
cn antbulatoire est probablement expliquée par les
niveaux comparativement bas de la pression systo-
lique au cours de ces enregistrements ambulatoires.

Les effets sccondaires ont été rares. Des troubles
du sommeil antéricurement décrits (Casar, 1977) sont
apparus chez 2 malades et suggérent I'existence d'une
action ncurologique  centrale.  L'augmentation  de”
Furicémie et la diminution de la kali¢émice ct de la
chlorémie. statistiquement significatives. sont identi-
ques aux modifications observées avee les diurétiques
thiazidiques. La diminution de la kalidmic n’a pas
pos¢ de problicme clinique, mais clle a ¢té plus
importante chez certains sujets que cela n'avait été
auparavant établi par Demanct et coll. (1977).

Notre conclusion est ¢ue association indapamide a
faible dose - béta-bloguant représente un traitement
antihypertenscur efficace et sans danger.

Reproduit et traduit avec l'autorisation des auteurs.
Titre original de la communication : « The efficacy of
indapamide in hypertensive patients failing to respond
to a beta blocker alone ».
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