PHARMA CLINICS
LE MEDICAMENT DU MOIS
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INTRODUCTION

Les antagonistes calciques constituent un
groupe varié (phénylalkylamine, benzothiazé-
pine, dihydropyridine) d’agents antihyperten-
seurs efficaces bloquant les canaux calciques
membranaires (1). Les premiéres générations, a
durée d’action courte, ont engendré un certain
nombre d’effets secondaires en relation avec
’abaissement tensionnel rapide mais transitoire.
Nous avons détaillé il y a plus de 10 ans dans
cette méme revue les avantages et inconvénients
des premiers agents de cette classe (2).

Lintérét pour ces molécules réside dans le fait
qu’elles s’attaquent & corriger I’augmentation des
résistances vasculaires notée chez I’hypertendu
confirmé. Les molécules 3 courte durée d’action
moins vasosélectives et avec un rapport vallée/pic
< 50 % ont été décriées pouvant engendrer des
effets cardio-vasculaires délétéres (3).

Le médicament du mois (lercanidipine : Zani-
dip®) appartient & la classe particuliérement bien
développée des dihydropyridines, toujours a la
recherche d’une molécule mieux tolérée et plus
vasosélective. 11 est le fruit d’une recherche
visant & développer des molécules a longue
durée d’action et a effet progressif par une aug-
mentation de la lipophilie. Actuellement, son

(1) Professeur de Clinique, Agrégé de Faculié, Chef de
Service Médecine Interne C.H.U. Ourthe-Ambléve et
Agrégé du Service de Néphrologie et Hypertension
Artérielle (Pr. G. Rorive) Département de Médecine
Interne, C.H.U. Liége.
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unique indication reconnue est I’hypertension
artérielle (4).

Le groupe des dihydropyridines constitue une
des classes thérapeutiques de premiére ligne
proposées par I’'OMS et I’'ISH (5) dans le traite-
ment de I’hypertension artérielle, notamment en
raison de ’observation de leur effet favorable
chez 1’hypertendu en terme de prévention car-
dio-vasculaire (étude HOT o le traitement prin-
cipal de Tbase était constitue d’une
dihydropyridine, ou encore étude SYSTEUR
portant sur ’hypertension systolique du patient
age) (6, 7).

Leurs indications particuliéres outre I’hyper-
tension artérielle, notamment du sujet 4gé avec
hypertension artérielle systolique, sont I’angor
et 1’artériopathie périphérique.

PHARMACOLOGIE

Les propriétés de la lercanidipine sont d’une
part, un degré trés élevé de sélectivité vascu-
laire; d’autre part, un coefficient de partition
glevé dans les membranes vasculaires permet-
tant un effet antihypertenseur prolongé (> 24
heures) malgré une demi-vie plasmatique courte
(2-5 h). Lors de son administration orale, la
molécule se concentre dans la double couche
lipidique membranaire des cellules musculaires
lisses vasculaires, & proximité des récepteurs des
canaux calciques. A partir de ce “réservoir”, la
lercanidipine est lentement libérée vers son site
de liaison : les canaux calciques de type L
dépendant du potentiel de membrane (8) (fig.1).

Leffet antihypertenseur est progressif, per-
mettant de réduire ainsi au minimum les effets
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Fig. 1. Principe du mécanisme de libération contrdlée membranaire
d’un médicament : le cas de la lercanidipine.

secondaires classiques des dihydropyridines
(oedeme des chevilles, flush, tachycardie).

Outre D’effet antihypertenseur, on a pu
démontrer une augmentation du débit coronaire
liée & une réduction des résistances coronaires
de maniére dose-dépendante avec un effet anti-
angineux.

Chez 1’animal, des effets anti-oxydants ont
été observés de méme que des propriétés anti-
athéroscléreuses.

EFFICACITE CLINIQUE

Lefficacité antihypertensive de la molécule
en monothérapie a ét¢ démontrée par compa-
raison avec un placebo. La dose efficace est de
10 mg en une seule prise journaliére. Si la
réponse est inadéquate, cette dose peut &tre
portée a 20 mg, toujours en prise unique. I n’y
a pas de modification significative de la fré-
quence cardiaque. L’abaissement progressif de
pression artérielle se maintient pendant tout le
nycthémeére avec un rapport vallée/pic au-dela
de 75 % (fig. 2).

Tant dans I’hypertension légére a modérée
que sévere, la molécule est aussi efficace que les
autres antiliypertenseurs classiquement utilisés
dans les études comparatives : aténolol, capto-
pril, nifédipine a libération prolongée, amlodi-
pine, hydrochlorothiazide.

Leffet antihypertenseur ne s’accompagnant
pas d’hypotension orthostatique, la molécule
est généralement bien tolérée chez les patients
4gés. Il n’y a pas d’échappement thérapeu-
tique.

Fig. 2. Action antihypertensive de la lercanidipine (Zanidip®) sur le
nycthémére, comparaison avec le placebo.

PHARMACOCINETIQUE

La lercanidipine est totalement absorbée
apres prise orale et métabolisée dans le foie ot la
molécule est principalement transformée en
métabolite non actif. Le métabolisme de premier
passage est important mais saturable, la biodis-
ponibilité augmentant avec la dose.

La liaison aux protéines plasmatiques est trés
élevée (> 98 %). Les pics plasmatiques sont
atteints aprés environ 2 heures. La demi-vie
d’élimination plasmatique est de 2 & 5 heures,
mais D’activité thérapeutique est prolongée en
raison d’une forte liaison & I’intérieur des mem-
branes lipidiques dans la double couche, d’ou la
molécule sera relibérée de fagon constante. 11
n’y a pas d’accumulation en cas d’administra-
tion répétce.

La pharmacocinétique reste inchangée chez
les patients 4gés ou cirrhotiques, ou encore
insuffisants rénaux jusqu’a une clairance de
créatinine de 10 ml/min. Par contre, chez le
patient hémodialysé, une réduction de posologie
est nécessaire (9).

TOLERANCE

Sur le plan de la tolérance, on retrouve des
effets secondaires classiquement notés avec les
dihydropyridines, mais avec une plus faible inci-
dence en raison du caractére progressif d’instal-
lation de I’effet antihypertenseur. Il n’y a pas de
tachycardie réflexe. Sur le plan métabolique, la
molécule est tout a fait neutre (glycémie et lipi-
dogramme inchangés).

INTERACTION MEDICAMENTEUSE

La lercanidipine peut étre associée aux autres
classes thérapeutiques de 1’hypertension. II
convient, comme avec d’autres antagonistes cal-
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ciques, de surveiller le taux de digoxine lorsque
ce traitement est requis. En cas d’utilisation de
cimétidine conjointement a la lercanidipine,
pour une posologie supéricure a 800 mg de cet

inhibiteur anti-H2, la prudence s’impose en rai-

légere, modérée ou sévére. Les propriétés anti-
angoreuses et anti-oxydantes sont en cours
d’étude.

Cet antagoniste de troisiéme génération a cer-
tainement sa place dans notre arsenal thérapeu-
tique de I’hypertension artériclle qui nécessite
ce type de molécule pour obtenir un effet anti-
hypertenseur de longue durée avec un minimum
d’effet secondaire, dans ’espoir d’améliorer la
compliance thérapeutique de ’hypertendu sou-

REFERENCES

1.

Les demandes de tirés & part sont & adresser au Pr.
J-M. Krzesinski, Service de:Médecine Interne, CHU

Triglle DJ. — Sites, mechanisms of action, and differen-
tiation of calcium channel antagonists. Am J Hypertens,
1991, 4, 4228-4298.

o . i, 2. Krzesinski J-M, Rorive G. — Mise au point sur les anta-
son d’une possibilité d’augmentation de biodis- onistes calciques dans le traitement de I’hypertension
p gonis q '
ponibilité, et donc, d’effet hypotenseur de artérielle. Rev Med Liege, 1988, 43, 310-320.
I’antagoniste calcique. 3. International Society of Hypertension (ad hoc1 ;ubcorln};
: . > : : mittee of the liaison committee of the World Healt
Aucune 1nf0rma.t10n n'est dlsPon,lble actuelle- Organisation and the International Society of Hyperten-
ment lors de la prise de cyclosporine et la pru- sion).— Effects of calcium antagonists on the risks of
dence reste de mise dans ce contexte. coronary heart disease, cancer and bleeding. J Hyper-
tens, 1997, 15, 105-115.
4. Mancia G, Omboni S, Zanchetti A.— Clinical advan-
EN CONCLUSION tages of lipophilic dihydropyridines. Blood Pressure,
La lercanidipine, nouvel antagoniste calcique 1999, 7 (suppl 2), 23-26.
de type dihydropyridine, par sa grande lipophi- 5. Guidelines Subcommilttge - 1999f\;v{0ﬂd rIt{eealjch %rggcrlxi—
i & ini ; sation.— International Society of Hypertension Guide-
lie, se stocke aprés gdmlmstratlon orz.ﬂe dans les lines for the Management of Hypertension. J Hypertens,
membranes cellulaires du muscle lisse vascu- 1999, 17, 151-183.
laire et par sa llbératlon progre§51ve, elle 6. Hansson L, Zanchetti A, Carruthers SG et al, for the
epgendre un effet antihypertenseur trés progres- HOT Study Group.—Effects of intensive blood pressure
sif pendant une période prolongée (> 24 h). Le lowering and low-dose aspirin in patients with h}(r)pegteni
4 i i sion : principal results of the Hypertension Optima
rapport eﬁ‘?t Vallee/eff?t‘ p 1c est op:: imal aux Treatment (HOT) randomised trial. Lancet, 1998, 351,
doses classiquement utilisées dans I’hyperten- 1755-1762.
sion (10 et parfois 20 mg/jour en prise unique). .
In ( F(’i’ et i trgj . t'If? que) 7. Staessen J, Fagard R, Thijs L et al.— Randomised
'y a pas d-ellet mnotrope negatil. double-blind comparison of placebo and active treat-
Les effets secondaires typiques de la classe ment for older patientz “711;171 %sgiated systolic hyperten-
des dihydropyridines sont retrouvés, mais avec sion. Lancet, 1997, 350, 757-764.
une trés faible incidence. 8. Testa R, Leonardi A, Tajana A et al.— Lercanidipine
e . . (Rec 15/2375): a novel 1,4-dihydropyridine calcium
La lercanidipine est aussi efficace que les antagonist for hypertension. Cardiovasc Drug Reviews,
autres traitements antihypertenseurs. Son indica- 1997, 15, 187-219.
tion principale est I'hypertension artérielle 9. Barchielli M, Dolfini E, Farina P et al.— Clinical phar-

macokinetics of lercanidipine. J Cardiovasc Pharmacol,
1997, 29, S1-S15.

‘Ourthe-Ambléve, 41380 Esneux.

vent encore insuffisamment contrdlé.

834 Rev Med Liege; 54 : 10 : 832-834




