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Effets aigus et chroniques du
vérapamil dans I’insuffisance coronarienne

W. Reiterer
Polyclinique, Département Médical I, Vienne, Autriche

Introduction

Le vérapamil est un dérivé de la papavérine et s’avere avoir de multiples effets
sur le systéme cardiovasculaire en tant qu’agent antiarythmique [1, 2], anti-
angineux [3-5] et antihypertenseur [6]. Les propriétés pharmacologiques du
vérapamil sont liées a ’inhibition de ’influx calcique transmembranaire a
travers le canal lent [7-9].

Les considérations thérapeutiques ayant pour objectif ’amélioration de la
tolérance & leffort d’un patient coronarien a Vaide d’un traitement anti-
angineux, devraient se fonder de préférence sur des informations détaillées
concernant le comportement anormal des déterminants de la consommation
myocardique d’oxygéne afin de pouvoir sélectionner les médicaments ayant
I’effet approprié.

La présente étude a été entreprise dans le but d’évaluer les effets a long
terme d’une préparation de vérapamil a libération lente avec une posologie
individuellement adaptée sur la performance maximale a I’effort limitée par
la symptomatologie, et de comparer les effets aigus du vérapamil en intravei-
neuse (i.v.) avec les résultats d’un traitement chronique sur I’hémodynamique
au repos (charge volumétrique) et a leffort [10, 11].

Patients et méthodes

Vingt patients, quatre femmes et seize hommes, présentant des symptomes
persistants de coronaropathie chronique ont participé volontairement a cette
étude aprés une information adéquate. Les crises angineuses a ’effort et les
signes électrocardiographiques (ECG) d’une ischémie myocardique limitant
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la performance physique, ont été choisis comme critéres de sélection. Les pa-
tients ayant des antécédents d’infarctus du myocarde étaient exclus (Tableau
I).

Au cours d’une période de contrdle d’au moins dix jours, le traitement pré-
cédent béta-bloqueur, calcium-bloqueur ou dérivés nitrés retard, fut supprimé.
Au besoin, on administra les digitaliques et diurétiques en posologie constante
tout au long de la période d’observation. L’administration sublinguale de dini-
trate d’isosorbide (5 mg) fut autorisée pour contréler les douleurs angineuses.

La performance a I’effort fut évaluée sur bicyclette ergométrique. Le pro-
cédé était familier aux patients. Le protocole du test était fondé sur le procédé
du test rectangulaire-triangulaire (test par paliers de deux minutes, Reiterer
1975), suivant les principes de I’épreuve d’effort maximale en position assise
limitée par la symptomatologie [12, 13].

L’analyse de la fonction pulmonaire comprenait le test de la capacité vitale
forcée (CVF) avec détermination du débit a 509, et 4 259, de CVF (analyse
du rapport débit-volume) au terme de la période de « wash-out». Les mesures
furent répétées a la fin de la période de traitement a long terme (huit a dix
semaines). Les mesures hémodynamiques furent entreprises en semi-décubitus
au repos aprés élévation des jambes et installation sur les pédales de la bicy-
clette ergométrique (charge volumétrique) et sous des conditions d’effort
maximal permanent tolérable pendant ’épreuve ergométrique. Outre les don-
nées ergospirométriques (Ergopneumotest avec EDV, Jaeger, RFA) la pression
dans I’artére pulmonaire fut déterminée a I’aide d’un cathéter flottant (Plu-
moflex F-4; calcul electronique des pressions systolique, télédiastolique et
moyenne). La pression artérielle périphérique fut mesurée par la méthode aus-
cultatoire. Du sang fut prélevé dans ’artére pulmonaire afin de déterminer
la tepneur en oxygéne du sang veineux mélé. Le principe direct de Fick fut
utilisé pour calculer le débit cardiaque et les paramétres dérivés [14-16].

Au terme de la période de controle, les patients étaient soumis & une épreuve
d’effort ergométrique aprés suppression de tout traitement pendant au moins
douze heures (contrdle). La période de traitement & long terme comprenait
une phase de titrage. La posologie quotidienne de vérapamil & action prolon-
gée (comprimés contenant chacun 120 mg de vérapamil) était ajustée indivi-
duellement 4 intervalles de deux semaines (240-480 mg par jour). Les épreuves
d’effort furent répétées au terme de chaque phase de titrage, le matin, deux
heures aprés la prise d'un comprimé de vérapamil a action prolongée. Dés
que la dose quotidienne de vérapamil paraissait réduire de fagon efficace les
symptdmes angineux au cours des activités quotidiennes, la période d’observa-
tion était prolongée de quatre semaines supplémentaires et les épreuves
d’effort répétées. Les patients entrérent alors dans une période de suivi s’étalant



Tableau 1. Hémodynamique au repos (charge volumétrique) et a I’effort (bicyclette ergométrigue) chez des patients coronariens (N =
20, dge: 58,2 & 1,8, poids: 71,7 + 2,0 kg; taille: 169 X+ 1,7 cm; charge de travail: 50,8 + 4,0 watts). Effets du vérapamil (10 mg
par i.v.) par rapport aux valeurs de contréle et aux résultats obtenus chez des individus normaux (Témoins: NP = valeurs de
référence normales obtenues dans notre laboratoire; N = 14, dge moyen 47).

Paramétres Charge volumetrique Epreuve dynamique

Controle Vérapamil NP Contrble Vérapamil NP
Fréquence cardiaque (X + §X) 75,9 79,8 77,4 110,6 110,5 100,0
(batt/min) . 2,7 2,5 3,3 31 32 7,7
Pression artérielle moyenne (PAm) 104,7 98,0t *+ 104,1 119,2 1132+ ++ 117,0
(mm Hg) 2,5 2,3 3,0 2,7 2,5 3,4
Pression artérielle pulmonaire 32,1 31,4 28,7 56,2 49,4*+* 36,1
systolique (PAPs)
(mm Hg) 1,3 1,5 1,6 2,3 2,0 22
Pression artérielle pulmonaire 15,3 14,7 10,9 26,9 23,7+ 13,2
moyenne (PAPm)
(mm Hg) 0,9 1,0 0,6 1,4 1,5 0,6
Pression diastolique de I’artére 23,5 22,7 . 18,9 41,4 364+*° 24,0
pulmonaire (PTDAP)
(mm Hg) 1,0 1,3 1,0 2,2 2,0 , 1,5
Débit cardiaque 6,2 6,8%* 8,02 9,3 9,9** 13,0
(1/min) 0,33 04 0,58 0,4 0,5 0,5
Index cardiaque 3,38 3,78%* 4,15 5,23 5,59+ 6,7
(I/min/m? KO) 0,2 02 0,3 0,2 0,3 0,3
Volume d’jection systolique 82,5 86,4 103,2 84,9 90,3** 121
(ml/batt.) 4,7 4,3 53 39 4,3 71,5
Différence artério-veineuse en oxygéne 4,43 387+ 4,51 9,5 9,3 8,5

Vol %) 0,2 0,2 0,3 0,4 0,4 0,4
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Index du travail systolique

(g - m/m* KO)

Résistances vasculaires systémiques
(dyn. sec. cm™ %)

Résistances vasculaires pulmonaires
(dyn. sec. cm™ %)

Consommation d’oxygene

(1/min)

Volume ventilatoire

(1/min)

Saturation en oxygéne du sang méle

)

67,6
3,8
1425,7
74,6
322,5
22,6
0,27
0,01
1,75
0.4
72,9
1,0

65,6

1195,7+*~
74,6
284,5%*
25,6
0,26
0,01
8,727 *

75:7+ ++
1,0

80,7

1104
70,7
201,5
17,6
0,34
0,02
8,5
0,4

79,1

1070,1
62,4
385,8
34,1

0,87
0,05

25,1
1,5
48,1
1,9

80,3

957.4%++
52,0
32144+
29,2
0’91 +++
0,05
24,6

49,1
1,7

105,1
73
732,0
35,8
161
12,6
1,06
0,04
25,0
1,0

*2p=0,10;**2p=10,05;""*2p=0,01; test ¢
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sur plus d’un an. L’étude de I’effet a court terme sur ’hémodynamique fut
effectuée 4 la fin de la phase supplémentaire d’observation. Aprés la détermi-
nation des données de contrdle (au repos, charge volumétrique, épreuve
d’effort constant), les mesures furent répétées dix a quinze minutes aprés I’admi-
nistration de vérapamil par voie intraveineuse. Il a été prévu de déterminer
a nouveau les données hémodynamiques douze mois plus tard. Les données
préliminaires de huit patients sont actuellement disponibles.

L’analyse statistique fut effectuée par un test ¢ de Student sur série appariée
et corrélations linéaires.

Tous les résultats figurant dans le texte et les tableaux sont exprimés en
moyennes £+ écart type.

Résultats
Hémodynamique

La charge volumétrique par modification posturale (élévation des jambes pour
les poser sur les pédales de ’ergométre) provoque un déplacement volumé-
trique centripéte d’environ 200-300 ml de sang. Normalement, le déplacement
volumétrique entraine un accroissement de la pression moyenne dans l’artére
pulmonaire allant de 15,0 4+ 1,0 mm Hga 18,9 + 1,0 mm Hg.

En comparaison avec les données de personnes normales, les données de
controdle des patients ne révélent pas d’écart significatif si ce n’est une pression
élevée dans la circulation pulmonaire (PAPm, PTDAP) et un débit cardiaque
légérement inférieur (IC, VES).

L’administration de vérapamil a fortes doses (10 mg par i.v.) n’entraine
aucune baisse significative de la pression dans la circulation pulmonaire
(PAPm: —3,6%; PTDAP:—4,09, en moyenne).

La diminution de la pression artérielle moyenne (— 6,5%, en moyenne; 2 p
< 0,01) s’accompagne d’une légére augmentation de la fréquence cardiaque
(+ 5,29%) et d’un accroissement considérable du débit cardiaque (+ 11,79;
2 p < 0,01). La diminution de la résistance pulmonaire totale et des résistances
vasculaires périphériques, est respectivement de 11,89, (2 p < 0,05) et de
16,1% (2 p < 0,01).

Les données hémodynamiques de contrdle a ’effort (charge moyenne 51
watts; de 20 & 75 watts) révélent un état de défaillance circulatoire avec ac-
croissement anormal de I’index de la pression de remplissage du ventricule
gauche (PTDAP+106,9%, en moyenne) par rapport aux valeurs normales.
Aprés administration de vérapamil, on n’observe ducun effet & court terme
sur la fréquence cardiaque a I’effort, mais une diminution modérée et significa-
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tive de la postcharge (PAm: — 5,19;; 2 p < 0,01) et de la pression de remplis-
sage du ventricule gauche (PTDAP: — 129;;2 p < 0,01).

L’accroissement du débit cardiaque provoqué par ’augmentation du volume
d’éjection systolique (+ 6,4%,; 2 p < 0,05) s’accompagne d’une baisse des
résistances vasculaires périphériques (— 10,5%; 2 p < 0,01%) et pulmonaires
(—16,7%;2 p < 0,01%).

La consommation d’oxygéne augmente légérement et la ventilation-minute
demeure inchangée (Tableau I).

La figure 1 donne les données individuelles de 'index cardiaque et de la
PTDAP (index de la pression de remplissage du ventricule gauche). Méme
chez les patients présentant une pression de remplissage €levée, (PTDAP>
28 mm Hg), le vérapamil entraine un décalage de la courbe de fonction vers
la gauche et vers le haut. Le vérapamil n’aggrave pas la fonction myocardique
a leffort.

Les figures 2 et 3 représentent les données préliminaires de huit patients
coronariens en traitement chronique avec du vérapamil retard (comprimés 360
mg par jour) pendant une période s’échelonnant sur au moins douze mois.
Si ’on compare avec les valeurs de contrdle, on note un net renforcement

des effets sur la pression dans le lit vasculaire artériel (PAm: — 8,0%;
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Figure 1. Courbes individuelles de-la fonction myocardique a I'effort (PTDAP par rapport
a IC). Effets a court terme du:vérapamil (+ ), contréle (0). Les valeurs normales sont
indiguées par témoins (ow:. reyos.‘ cilarge volumetrzque intensités de Ueffort 20, 50 et 100
watts). N=20. cma . L
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2 p < 0,10), et pulmonaire (PAPm: — 9,5%; 2 p < 0,10; PTDAP: — 17,0%;
2 p<0,05), et sur la capacit¢ de transport volumétrique a I’effort (CI:
+ 18,1%;-2 p < 0,10). _

Pendant le chargement volumétrique, la diminution de la pression de I’ar-
tere pulmonaire (PAPm: — 10,0%;; NS; PTDAP: — 13,9%;; NS) vient s’ajouter
aux modifications induites par I’'administration aigué du vérapamil (par i.v.).
Ces résultats suggérent un effet modeéré sur la capacitance veineuse au cours
d’un traitement a long terme par le vérapamil.

Epreuve d’effort ergométrique (épreuve d’effort progressif, position assise)

Les données portent sur 19 patients car un patient du sexe masculin fut exclu
de I’étude a la suite d’un infarctus du myocarde non transmural et non compli-
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Figure 2. Données préliminaires des effets a long terme du vérapamil (isoptine retard 360
mg par jour) sur I'hémodynamique pendant la charge volumétrique. Ecart moyen (7,) par
rapport aux valeurs de contréle aprés douze mois de traitement.
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qué intervenu au cours de la premiére période de titrage (240 mg par jour
de vérapamil a action prolongée). Au terme de la période de contrdle, la charge
de travail maximale atteinte est faible (90,5 W en moyenne; 60,19, de la
charge maximale prévue). L’apparition de réactions anormales (sous-décalage
du segment ST supérieur 4 0,10 mV en une dérivation précordiale) intervient
4 65,61+4,9 W (43,59, de la charge maximale prévue). D’une fagon générale
on peut dire que la régulation de la fréquence cardiaque et de la pression
artérielle des patients s’inscrit dans des marges normales. Au cours de la pé-
riode de titrage, seuls six patients durent augmenter la dose journalicre de
vérapamil qui passa a 480 mg par jour afin de réduire de fagon suffisante
l’angor se manifestant au cours des activités de la vie de tous les jours. 1ls
durent en outre prendre occasionnellement des dérivés nitrés a action rapide.
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Figure 3. Données préliminaires des effets a long terme du vérapamil (isoptine retard 360

mg par jour) sur I'hémodynamique pendant le travail. Ecart moyen (%) par rapport aux
valeurs de contréle aprés douze mois de traitement.
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Si ’on compare le rendement cardiaque (Watt x min) et la charge de travail
maximale avec le dosage journalier de vérapamil, on note un accroissement
significatif de la capacité de travail. Aprés une période de traitement d’environ
deux mois, le rendement cardiaque s’accroit de 41,79 en moyenne. L’appari-
tion de réactions anormales (sous-décalage du segment ST en fonction de I’in-
tensité de l'effort) se déplace vers des intensités d’effort plus élevées (C:
65,5% + 7,1 W; +225%; 2 p<0,05) et la charge de travail maximale
augmente de 20,6% (C:90,5 4+ 4,8 W; LT:109,2 + 6,1 W; 2 p < 0,01). Afin de
valider les effets du vérapamil retard, il est plus approprié de comparer les don-
nées concernant le sous-décalage du segment ST, la fréquence cardiaque et la
pression artérielle systolique avec les intensités de travail sub-maximales tolé-
rées pendant deux minutes (80,3 + 4,5 W). Au cours d’un traitement a long
terme avec du vérapamil & dose moyenne de 400 mg par jour, le sous-décalage
dusegment ST est réduit de 0,21 + 0,02 mV 40,13 + 0,02 mV (—36,2%,;2p <
0,05). La fréquence cardiaque baisse de 7,4%, en cours d’effort, mais la pression
artérielle systolique n’est en moyenne pas affectée (— 29; Fig. 4). Au repos, la
pression artérielle systolique est réduite de maniére significative (— 7,9%;
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Charge de travail maximale tolérée

Figure 4. Analyse de la corrélation des variations (%,) de la charge d’effort maximale
aprés traitement a long terme (huit d dix semaines) en fonction des valeurs de contréle
(r=015N=19).
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Tableau II.  Effets du vérapamil sur I'épreuve d'effort ergométrique progressive (épreuve
par paliers de deux minutes). Comparaison entre les périodes de contréle, de titrage et de

traitement a long terme.

Vérapamil (comprimés 4120 mg)

Paramétres Contrdle 2 x 1compr. 3 x lcompr. 4.-x lcompr. LT
=18/19 N =18 =19 N=6 =19
Rendement cardiaque X 381,05 4879 502,5 473,3 539,9
(Watt x min) sX 33,1 49,0 473 98,0 52,0
I/C +22,8% +31,9% +46,4%; +41,7%
2p + +++ + + 4+
Charge de travail maximale X 90,5 104,2 - 105,3 95,8 109,2
tolérée sX 438 6,2 53 11,9 6,1
(Wattmax) I/C +10 6% +16,3% +21,1% +20,6%,
2p +++ + +++
Sous-décalage du segment X 65,5 81,7 75,0 62,5 80,3
ST X 4,9 7.1 51 8,5 56
(> 0,1 mV) 1/C +20 ,0% +14,5% +17,2% +22 5%
2p * NS
Sous-décalage maximal X 0,25 0,19 0,21 0,20 0,20
du segment ST $X 0,03 0,03 0,02 0,06 0,02
(mV) I/C —21,6% —18,7% —35,1% —20,8%
2p ++ + +
Sous-décalage du segment X 0,21 0,13 0,14 0,18 0,13
ST dans une dérivation sX 0,02 0,02 0,02 0,04 0,02
précordiale 1/C —36,8% —33,7% —29,0% —36,2%
(mV) 2p ++ ++ +
Fréquence cardiaque X 128,0 121,3 117,7 111,3 118,6
(batt/min) sX 43 4,0 3,6 8,6 34
¥C —5,5% —8,0% —4,0% —74%
2 p + + + NS +++
Pression artérielle X 158,4 160,3 152,4 146,7 155,3
systolique sX 49 5,5 54 8,4 48
(mm Hg) I/C —0,5% —38% +3,5% —2,0%
2p NS NS NS NS
Fréquence cardiaque X 134,3 1299 130,1 1218 132,4
maximale sX 4,1 44 43 10,1 42
(batt/min) 1/C -2,7% —3,1% —1,6% —1,4%
2p
Pression artérielle systolique X 162,1 166,7 167,6 160,0 163,4
maximale sX 51 59 5,9 8,6 6,0
(mm Hg) I/C +1,4% +3,4% +11,6% +0,8%
2p NS NS NS NS
Fréquence cardiaque au X 81,4 78,4 76,4 78,7 74,5
repos sX 3,9 3,9 2,8 4,5 3,3
(batt/min) I/C —2,4% —6,2% -1,1% —8,5%
2p NS NS NS NS
Pression artérielle systolique X 136,1 132,2° 126,8 1158 125,3
au repos sX 3,6 42 4,1 9,5 4,7
(mm/Hg) 1/C —3,8% —6,8% —11,5% —7,9%
2p NS NS e

C =contrdle; I = traitement; *2 p=0,05; **2 p=0,01;

+¥*+2 p=0,001; NS=non significatif. Les

données de I'effort constant se rapportent a la deuxiéme minute a 80,3 (4,5) watts. ! Dosage moyen 400 mg

par jour de vérapamil retard.
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2 p < 0,05), la fréquence cardiaque diminue de 8,5%; (NS ; Tableau IT). Une ana-
lyse de régression linéaire fut effectuée afin de savoir si I’on pouvait établir
un rapport entre la diminution de la fréquence cardiaque et de la pression
sanguine systolique au cours de l’effort et les données de contréle. Comme
I’indiquent les figures 5 et 6, il existe une corrélation positive entre la diminu-
tion (%) de ces données au cours du traitement 4 long terme avec le vérapamil
et les valeurs de contréle. Plus les valeurs & ’effort de la pression artérielle
et de la fréquence cardiaque sont élevées, plus ces déterminants primaires de
la consommation d’oxygéne du myocarde sont réduits par le vérapamil. L’ac-
croissement (%) de la charge de travail maximale ne dépend pas des valeurs
de contréle de I'intensité du travail (r=0,15; Fig. 4).

L’estimation subjective de I'angor (de 04 V) décroit de 2,7+ 0,34 1,54 0,4
(—47,0%; 2 p < 0,01). Sous vérapamil, dix patients (10/19; C: 4/19) ne
présentent plus de symptdmes angineux et pour quatre d’entre eux (4/19;
C: 0/19) il n’y a plus de sous-décalage ischémique du segment ST a I’effort.
Chez les autres patients (9/19), le seuil de survenue de I’angor se déplace de
66,1 4+-7,6a91,7+ 72 W (+ 38,7%; 2 p < 0,01).

30 L

Diminution de la pression sanguine systolique (%)

-40
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100 120 140 160 180 200

Pression artérielle systolique de contréle (mm Hg)

Figure 5. Analyse de la corrélation entre les variations relatives (%) de la pression arté-
rielle systolique aprés traitement a long terme (huit & dix semaines) et les données de
contrdle d charges comparables.
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Fonction pulmonaire

Les données de contrdle de I’analyse débit-volume au cours du test de la capa-
cité vitale forcée révélent un volume de capacité vitale normal (CVF = 3,69
£ 0,17 1) avec des valeurs de débit 1égérement en-dega des valeurs de référence
(débit —25% CVF = 1,38 = (),14 1fsec; débit: —50%, CVF = 3,64 = 0,3 1/sec).
Aprés une période de traitement de deux mois avec le vérapamil, aucune mo-
dification significative n’intervient (CVF: +2,1%; débit: —25%,/50%, CVF:
—9,19,/—0,19, en moyenne).

Discussion

Pour quantifier les effets d’un agent pharmaceutique sur la fonction cardio-
pulmonaire dans les conditions pathologiques, il importe de déterminer avec
précision la capacité fonctionnelle du patient, de préférence en termes d’écart
absolu ou relatif de la réponse normale 4 I’effort physique étant donné que
les mesures au repos sont moins significatives, le degré de réversibilité de la
performance fonctionnelle anormale doit étre évalué. D’une part, ’efficacité
du traitement dépendra de la capacité du médicament a induire, des modifica-

20 4
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Figure 6. Analyse de la corrélation entre les variations relatives (%,) de la fréquence car-

diaque aprés traitement d long terme (huit @ dix semaines) et les valeurs de contréle a
charges comparables.
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tions dans le schéma fonctionnel cardio-pulmonaire et, d’autre part, toute 1é-
sion organique persistante avec perte de capacité fonctionnelle est peu suscep-
tible d’étre modifiée du tout. Enfin, il ne faut pas seulement évaluer les effets
acourt terme (i.v.), mais surveiller également les effets a long terme : I’adminis-
tration a court terme ne peut prévoir ni les avantages ni les inconvénients
d’un médicament sur I'interdépendance fonctionnelle de divers systémes orga-
niques, ni les mécanismes d’adaptation induits.

Pour I’étude de ’effet & court terme, nous avons utilis¢ une dose unique
élevée (10 mg i.v.; 0,14 mg/kg de poids corporel) de vérapamil, étant donné
qu’il se produit un métabolisme intense de premier passage. L’effet hypoten-
seur de cet inhibiteur calcique (vérapamil) est de courte durée (maximal entre
cinq et dix minutes), I’effet dromotrope négatif est plus soutenu (maximal a
quinze minutes). Au cours d’un traitement a long terme par voie orale, la
durée-de I’¢limination est prolongée et a en juger par I’effet dromotrope néga-
tif de la préparation de vérapamil retard, (comprimés de 120 mg) sa durée
d’action est de quatorze heures [11, 17-20].

Pendant I’étude de ’effet a court terme, les mesures furent effectuées entre
dix minutes (charge volumétrique) et quinze minutes (hémodynamique a 1’ef-
fort) aprés ’administration du vérapamil par i.v. Les données hémodynami-
ques révelent une légére réduction de la postcharge, un accroissement du débit
cardiaque et une diminution des résistances vasculaires périphériques et pul-
monaire totales, au repos. Il n’existe pas de preuve évidente d’une augmenta-
tion de la capacitance veineuse centrale lors d’une charge volumétrique par
modification posturale étant donné que la pression du lit vasculaire pulmo-
naire (appréciée par la pression artérielle pulmonaire moyenne) ne décroit que
trés modérément (—3,6%,; NS). Chez les patients présentant une coronaro-
pathie associée 4 une pression de remplissage ventriculaire gauche considéra-
blement élevée (index PTDAP) a ’effort, nous n’avons observé aucun accrois-
sement anormal de la PTDAP aprés le vérapamil. La performance fonction-
nelle a I’effort de tous les patients s’améliore. L’administration de vérapamil
par voie intraveineuse provoque une légére réduction de la postcharge. La
dépression ischémique de la performance myocardique des patients corona-
riens diminue en raison de I’accroissement du débit cardiaque et de la diminu-
tion de la pression de remplissage ventriculaire gauche. Au cours d’une phase
de titrage avec dosage ajusté individuellement, 'intensité de travail maximale
pendant I’épreuve d’effort maximal limitée par la symptomatologie augmente
de fagon constante. Une posologie moyenne par voie orale de 400 mg par jour
de vérapamil retard fait disparaitre les symptomes d’angor au cours des acti-
vités quotidiennes chez les patients coronariens. L utilité d’une posologie simi-
laire (360 mg par jour) a été prouvée par des épreuves d’effort graduées [5].
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En raison de l’estimation subjective de la tolérance des activités
quotidiennes, la posologie de vérapamil a du étre augmentée pour six patients
seulement (6/19). L’analyse rétrospective de la gravité des réactions anormales
al’effort physique (défaillance circulatoire, augmentation de la pression de rem-
plissage ventriculaire gauche, sous-décalage du segment ST, survenue d’an-
gor, rendement cardiaque total et régulation de la fréquence cardiaque et de
la pression artérielle a ’effort) ne constitue pas une explication convaincante
ni une justification de la nécessité d’augmenter la dose de vérapamil retard.
Le taux plasmatique n’est pas représentative de la concentration globale du
médicament au cours de la journée. L’appréciation clinique est un meilleur
guide thérapeutique que les taux plasmatiques [19].

Aucun des patients ne présenta de manifestations cliniques d’insuffisance
cardiaque congestive. L’analyse répétée de 'ECG au repos et a ’effort ne
révéla aucun trouble de la conduction tel que bloc sino-auriculaire ou auri-
culo-ventriculaire.

A des intensités d’effort submaximales, une diminution considérable du
sous-décalage ischémique du segment ST fut observée. Pendant I’épreuve d’ef-
fort ergométrique progressive en position assise, le travail externe du cceur
est réduit par une chute de la fréquence cardiaque a U'effort (— 7,4 %,). Cette
baisse de la fréquence cardiaque a l’effort (r = 0,53) et de la pression artérielle
systolique (r = 0,71) sont en corrélation positive avec les valeurs préthérapeu-
tiques. Cependant, on ne peut pas établir de rapport entre I’amélioration de
la capacité d’effort et le niveau préthérapeutique de la charge d’effort maxi-
male (watts). Trois patients de sexe masculin (3/19) furent incapables d’attein-
dre des intensités d’effort plus élevées (C: 50, 75 et 100 watts, 36,2%, 71,4%
et 62,99 respectivement de la charge maximale prévue) et un patient de sexe
féminin présenta une régression (diminution de 100 watts — 84,79, de la
charge maximale prévue — a 75 watts), Malgré ’absence d’augmentation de
Iintensité d’effort maximale, tous ces patients ont vu dlsparaltre leur angor
au cours des activités quotidiennes.

Dix neuf patients entrérent dans la période d’observation a long terme sui-
vant la période de titrage. En ce moment, les données préliminaires concernant
I’'hémodynamique 4 I’effort sont disponibles pour huit patients. Des mesures
invasives furent effectuées deux heures aprés la prise d’une dose unique de
vérapamil retard (120 mg; dosage moyen 360 mg par jour). En .comparaison
avec les données de ’effet & court terme qui avait été évalué douze mois au-
paravant, on note d’une part une nouvelle amélioration de la performance
myocardique en ce qui concerne I’augmentation du débit cardiaque et la dimi-
nution de la postcharge et d’autre part, une baisse modérée de la- fréquence
cardiaque a ’effort. Les paramétres dérivés des résistances vasculaires péri-
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phériques et des résistances pulmonaires diminuent respectivement de — 20,7%
@2 p <0,0]) et de 22,99 (2 p < 0,05%,). En outre, les données hémodyna-
miques lors de la surcharge volumétrique révélent un degré modéré de séques-
tration veineuse pendant le traitement a long terme avec le vérapamil. Aprés
une période de traitement de six a huit semaines, on n’observe aucune altéra-
tion des débits expiratoires. Dans le cas de patients coronariens avec broncho-
pneumopathie obstructive, le vérapamil est peu susceptible d’aggraver le rap-
port débit-volume [21]. Le vérapamil, calcium-bloqueur, ne provoque pas de
dépression de la performance myocardique chez des patients coronariens étant
donné que ses propriétés vasodilatatrices compensent largement toute dimi-
nution intrinséque de la contractilité [22, 23].

Dans les eétudes expérimentales et chez ’animal, des effets médicamenteux
peuvent étre produits a des concentrations plasmatiques auxquelles il est peu
probable que se produisent des effets dépresseurs myocardiques [24]. Ce vaso-
dilatateur puissant des artéres coronaires et systémiques améliore 1’état des
coronariens avec angor stable et vasospastique ainsi que celui des patients
avec une hypertension artérielle associée [6, 25-27].
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