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MOTS CLES Résumé L’urapidil est un antihypertenseur d’action mixte, centrale et périphérique.
Urapidil ; La baisse des résistances périphériques, prédominante, est la conséquence d’un blocage
Hypertension aladrénergique ; il exerce également une action sur le systéme nerveux central impliquant
artérielle ; a la fois un blocage des récepteurs a1 adrénergiques et une activité agoniste sérotoninergique
Alpha-bloquant ; sur les récepteurs 5HT44, qui diminue le tonus sympathique. L’urapidil ne provoque pas de tachy-
Pré-éclampsie ; cardie réflexe et induit une bronchodilatation. Depuis la derniére revue de la littérature datant
Syndrome coronarien de 1998, quelques études ont précisé les effets de cette molécule dans différentes situations

cliniques : dans le domaine cardiovasculaire, il a été démontré que ’urapidil pouvait étre utilisé
dans le traitement des urgences hypertensives, particulierement en médecine préhospitaliere
et en période périopératoire et |’absence de tachycardie associée a son effet vasodilatateur est
bénéfique chez les patients coronariens. Les périodes pré- et peropératoire de la chirurgie du
phéochromocytome semblent notamment une indication privilégiée de ’urapidil, tout comme
I’électroconvulsivothérapie. Cet antihypertenseur est également efficace et bien toléré pour
le traitement de ’hypertension artérielle des patientes pré-éclamptiques. L’urapidil améliore
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’hémodynamique et l’index cardiaque des patients souffrant d’hypertension artérielle pulmo-
naire. Plusieurs études, cliniques et expérimentales, se sont intéressées aux effets du blocage
al1-adrénergique sur les artéres coronaires, d’ou il ressort une amélioration du flux coronaire
aprés angioplastie qu’elle soit réalisée en urgence pour un syndrome coronarien aigu ou de
facon programmée. Enfin, les effets a1-bloquants de ’urapidil peuvent le rendre intéressant
dans le traitement des troubles mictionnels d’origine neurogénique ou prostatique.

© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Urapidil is an antihypertensive agent with both central and peripheral effects. It
induces an a1-adrenoreceptor blockade responsible for a decrease in peripheral arterial resis-
tances. Urapidil also induces an inhibition of sympathetic tone by a central mechanism of action
involving both a1 adrenergic blockade and a serotoninergic agonist activity on 5HTq, receptors.
Urapidil does not induce reflex tachycardia and has bronchodilating properties. Since the last
review in 1998, several studies have pointed out its effects in various clinical situations: Urapi-
dil can be safely used in hypertensive emergency management in both pre- and postoperative
periods such as pheochromocytoma surgery. Urapidil is also adapted to the treatment of hyper-
tension during electroconvulsivotherapy and preeclampsia. Urapidil improves the hemodynamic
status and cardiac index in patients with pulmonary arterial hypertension. The lack of vasodi-
lation associated-tachycardia is beneficial to patients with coronary artery disease. Coronary
artery flow is increased after angioplasty with urapidil administration, whether it was carried
out as an emergency in acute coronary syndrome or scheduled procedure. Finally, urapidil’s
a1-adrenoreceptor blocking effect may release a neurogenic or obstructive voiding dysfunction.

© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

L’urapidil est un agent antihypertenseur dérivé du dimé-
thyluracile phénylpiperazinique. Il baisse les pressions
artérielles systolique et diastolique principalement en
réduisant les résistances artérielles périphériques. Cet effet
est la conséquence d’une action antagoniste sur les récep-
teurs alpha-1 postsynaptiques, périphériques et d’une baisse
du tonus sympathique par action centrale qui pourrait impli-
quer a la fois un blocage alpha-1et une activité agoniste
sérotoninergique sur les récepteurs 5HTy, qui limite la
survenue d’une tachycardie réflexe. Ces récepteurs sont
également présents sur les muscles lisses des bronches
et conferent a 'urapidil des propriétés de bronchodilata-
tion.

Chez des sujets sains, l'injection de 4mg d’urapidil
produit une baisse de la pression artérielle comparable a
celle obtenue avec 60mg de diazoxide (alpha-1bloquant
pur). Cependant, la tachycardie réflexe est bien moins
marquée avec l'urapidil (+12%, ns) qu’avec le dia-
zoxide (+25%). Cette propriété pharmacologique pourrait
étre associée a une meilleure tolérance de urapidil,
notamment en cas de pathologie coronaire associée
[1]1.

L'effet antihypertenseur maximal est observé en deuxa
troisminutes et la durée d’action est de lordre de
2,7 heures. L'urapidil est métabolisé a 80 % par le foie en un
métabolite principal M1 dépourvu d’effet antihypertenseur.
Seulement 20 % du médicament sont éliminés inchangés par
voie urinaire [2].

Une revue de la littérature concernant ’urapidil dans
le traitement de Uhypertension artérielle a été publiée
en 1998 [3]. L'objectif du présent article est de faire le
point sur les publications récentes concernant ’urapidil, qui
conduisent a envisager de nouvelles indications potentielles
de cet agent.

Urapidil dans la prise en charge des
urgences hypertensives

L’administration d’urapidil est indiquée dans I’hypertension
artérielle ayant un retentissement viscéral qui menace le
pronostic vital a trés court terme (urgence hypertensive),
notamment lors de U’hypertension artérielle maligne, de
’encéphalopathie hypertensive, de la dissection aortique,
de la décompensation ventriculaire gauche avec cedeme
pulmonaire, ainsi que dans [’hypertension en période pério-
pératoire [4].

Le contréle d’une élévation aigué de la pression arté-
rielle recouvre des situations cliniques trés différentes et
nécessite des attitudes adaptées, allant de ’abstention thé-
rapeutique, a la baisse plus marquée et rapide de la pression
artérielle. Le traitement, parfois débuté en préhospitalier
nécessite une administration intraveineuse et ne doit pas
aggraver une situation déja précaire. L’absence de tachycar-
die permet, entre autres, de préserver le flux coronaire et
’équilibre du myocarde en oxygene. [5]. En préhospitalier,
Alijotas-Reg et al., ont montré Uefficacité, la maniabilité
et 'absence d’effets indésirable grave de l’urapidil dans le
traitement des urgences hypertensives. Un bolus unique de
25 mg permettait de normaliser la pression artérielle de 90 %
des patients. [6].

Pathologies respiratoires

L’administration de bétabloquants aux patients avec anté-
cédents cardiopulmonaires (asthme, bronchopneumopathie
chronique obstructive, hypertension artérielle pulmonaire,
etc.) et/ou en phase de décompensation, expose a un risque
de bronchoconstriction pouvant aggraver la défaillance
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respiratoire existante. Dans une revue de la littérature
concernant les traitements de [”hypertension artérielle non
compliquée chez les patients souffrant de bronchopneumo-
pathie chronique obstructive avec hypertension artérielle
pulmonaire, Cazzola et al. ont souligné ’effet bénéfique de
I’urapidil sur ’hémodynamique et la fonction pulmonaire
[71.

Zinc et al. ont étudié les effets de l"urapidil sur la circu-
lation artérielle pulmonaire chez 22 patients en attente de
greffe cardiaque [8]. L’hypertension artérielle pulmonaire
sévere est reconnue comme un facteur de risque majeur de
mortalité précoce dans cette circonstance et peut conduire
a une contre-indication a la greffe si elle n’est pas réversible
sous traitement. Dans ce travail, ’injection de 10—30mg
d’urapidil par voie intraveineuse chez 14 patients permet-
tait de diminuer les résistances vasculaires pulmonaire de
pres de 50% et les résistances vasculaires systémique de
pres de 30%, améliorant ainsi ’index cardiaque de 28 % sans
modification de la fréquence cardiaque. Seuls deux patients
ne répondaient pas a l'urapidil. De plus, contrairement
aux autres vasodilatateurs, il n’existait pas de baisse de la
pression partielle en oxygéne dans le sang artériel de ces
patients traités par urapidil. Cet effet doit étre confirmé.

Pathologie ischémique cardiaque

Le mécanisme d’action de Uurapidil laisserait présager
une absence d’effet délétére sur la fonction ventriculaire
gauche. Cela a été confirmé dans plusieurs travaux récents.
Ainsi, Van der Stroom et al. ont montré dans un tra-
vail expérimental couplé a une étude chez ’homme, que
’urapidil administré par voie intracoronaire ne modifiait pas
la contractilité myocardique [9].

L'absence de tachycardie réflexe aprés perfusion
d’urapidil a un intérét chez le coronarien, en préservant
un des déterminants majeurs de U’équilibre du myocarde
en oxygene. D’autres effets bénéfiques de ’urapidil ont
été montrés chez le coronarien. Dans le travail de Van
der Stroom, U'urapidil préservait le flux sanguin coronaire
et était sans action sur le tonus musculaire coronaire [9].
L’équipe de Gregorini et al. s’est intéressée a Ueffet du
blocage adrénergique o1 (par Uurapidil) ou a2 (par la
yohimbine) chez 46 coronariens venant d’avoir une angio-
plastie comparés a 23sujets a coronaires saines [10].
Une augmentation du flux coronaire significativement plus
importante était obtenue par l’administration intracoro-
naire d’un antagoniste alou a2 adrénergique. La méme
équipe avait également montré une réduction, par le
blocage «1adrénergique déterminé par U'urapidil, de la
vasoconstriction coronaire survenant au décours d’une
angioplastie chez les patients admis pour un infarctus du
myocarde [11]. Cela se traduisait par une amélioration de la
réduction du TIMI-flow coronaire, liée a une activation sym-
pathique et observée aprés la dilatation et s’accompagnait
d’une atténuation de la dysfonction ventriculaire gauche
réversible postischémique chez les patients thrombolysés
et stentés. Cet effet bénéfique de 'urapidil en termes de
fonction ventriculaire gauche chez les patients a la phase
aigué d’une ischémie myocardique a été confirmé récem-
ment dans un travail randomisé, controlé contre placebo
de Kozakova et al. [12]. Cette étude a évalué Ueffet de

l’urapidil (0,2 mg/kg) par voie intraveineuse sur la fraction
d’éjection échocardiographique du ventricule gauche chez
32 patients admis pour angor d’effort ou angor instable,
et devant bénéficier de la pose d’un stent coronaire. Les
auteurs ont montré une amélioration de la fonction ven-
triculaire gauche a court terme (10min et 24h aprés le
traitement), mais aussi, et ce point est particuliérement
intéressant, trois mois apres la pose du stent.

Enfin, il faut noter qu’il n’existe pas de phénomeéne de
tachyphylaxie ni d’effet rebond a l’arrét de la perfusion, ce
qui facilite la gestion de cet agent dans la période périopé-
ratoire.

Chez des patients coronariens, ’urapidil 12,5 mg injecté
par voie intracoronaire avant angioplastie n’a pas d’effet
systémique; en revanche, il provoque une augmentation
du flux coronaire associée a une augmentation des para-
metres de reperfusion TIMI frame count (TFC) et myocardial
blush grade (MBG). Cette amélioration de la reperfusion
est associée a une diminution du dommage myocardique
attesté par une moindre élévation des enzymes cardiaques
(CKP-MB et troponine) [13]. Ces effets sont associés a une
augmentation du monoxyde d’azote et une diminution de
la biosynthese de U’endothéline. Ce travail, a partir de
cette étude préliminaire, nécessite des études ultérieures
pour faire préciser le role bénéfique des alpha-bloquants
au décours d’une angioplastie. Un autre travail réalisé dans
le cadre de ’angioplastie chez des patients présentant
une sténose coronaire montre que l’injection intracoronaire
d’urapidil (10mg) dix a 15minutes apres la mise en place
d’une endoprothése, améliore la fonction diastolique myo-
cardique qui représente un des déterminants de la perfusion
sous-endocardique [14].

L’'urapidil possede des propriétés vasodilatatrices béné-
figues au niveau des pontages coronaires. Une étude
expérimentale a montré que la trinitrine, U'urapidil et
le nicorandil (un activateur des canaux potassiques ATP
dépendant) possédaient un pouvoir relaxant sur U'artére
mammaire interne, les artéres radiales et les greffons
saphénes veineux. L’urapidil vasodilate les artéres radiales,
et le nicorandil les artéres radiales et les greffons veineux
saphénes; la trinitrine vasodilate les trois vaisseaux. Le
nicorandil, la trinitrine et "urapidil sont les plus efficaces
pour prévenir le vasospasme provoqué par de la phénylé-
phrine. Cette étude a été réalisée in vivo et in vitro [15].
Cette étude suggere de ne pas utiliser le diltiazem dans le
cadre de la prévention des vasospasmes, mais d’autres médi-
caments vasodilatateurs tels que ["urapidil, le nicorandil ou
la nitroglycérine.

Urapidil et insuffisance cardiaque

Les myocardiopathies de stress (Tako Tsubo) constituent une
entité clairement identifiée [16]. Les premiéres descriptions
ont été réalisées chez des femmes présentant un stress
psychologique avec une symptomatologie mimant un syn-
drome coronarien aigu. La physiopathologie de ce syndrome
impliquerait une vasoconstriction des artéres épicardiques
dans un contexte d’hyperadrénergie. Les angiographies
ou les échographies objectivent un ballonnement et une
akinésie apicale associés une hyperkinésie basale. La coro-
narographie est fréquemment réalisée dans ce contexte
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de douleurs thoraciques, d’ascension enzymatique et de
signes électriques compatibles avec un syndrome coronarien
aigu, mais elle ne montre pas de sténose significative des
artéres coronaires. Le cas clinique d’une femme de 76 ans
aux antécédents d’hypertension artérielle, présentant un
syndrome de Tako-Tsubo, a été décrit et traité avec suc-
ceés par l’association d’urapidil et de nitroglycérine, suivie
par ’association d’un bétabloquant et d’un inhibiteur de
’enzyme de conversion, conformément aux résultats d’une
étude expérimentale montrant le bénéfice d’un traitement
par alpha- et bétabloquant dans le cadre de cette pathologie
liée a un exces de catécholamines [17].

Chez les insuffisants cardiaques, il existe une hyperpro-
duction pulmonaire d’endothéline-1et de son précurseur,
la big endothéline. L’endothéline-1 est produite par le pou-
mon. Ces deux médiateurs induisent une vasoconstriction
systémique et coronaire. L’endothéline et la big endothéline
augmentent la pression artérielle pulmonaire moyenne, la
pression capillaire pulmonaire et les résistances vasculaires
systémiques et pulmonaires chez linsuffisant cardiaque.
Un vasodilatateur tel que 'urapidil ou le nitroprussiate de
sodium (donneur de monoxyde d’azote [NO]), diminue la
pré- et la postcharge en méme temps que ’endothéline et la
big endothéline [18]. La diminution de I’endothéline-1 et de
la big endothéline est liée aux variations hémodynamiques
provoquées par les vasodilatateurs et non a la libération de
NO.

L’urapidil a donc des indications potentielles
autres que [’hypertension artérielle systémique,
telles que le syndrome de Tako-Tsubo,
Uinsuffisance cardiaque, ainsi que la prévention
du vasospasme lors des angioplasties pour
syndrome coronarien ST+ de la revascularisation
coronaire non urgente ou des pontages
coronariens.

Des études cliniques ultérieures devront faire préciser
ces indications.

Urapidil dans la période périopératoire

Les indications potentielles de 'urapidil au cours de la
période périopératoire ont été détaillées par Dooley et
Goa [3]. Ses effets cardiovasculaires, respiratoires et sur le
frisson rendent ’urapidil adapté au controle des poussées
hypertensives périopératoires. En effet, au cours de la phase
de réveil, ces épisodes hypertensifs sont le plus souvent liés
a une augmentation du tonus adrénergique en réponse a des
stimulations nociceptives et a une levée de la vasodilata-
tion observée pendant l’anesthésie. Le frisson favorise les
élévations tensionnelles et la période de l’extubation tra-
chéale est particulierement a risque d’acces hypertensifs,
mais ceux-ci sont en général de courte durée. Enfin, un peu
plus a distance du réveil de ’anesthésie, I’augmentation
de la pression artérielle peut étre liée a Uinterruption des
traitements anti-hypertenseurs pris en préopératoire.

Les valeurs a partir desquelles une élévation de pression
artérielle persistante doit étre traitée restent controver-
sées. Par analogie avec les recommandations formulées en

dehors du contexte périopératoire, il parait légitime de ne
pas laisser la pression artérielle au-dessus de 180/110 mmHg
pendant une période prolongée. Cependant, en ’absence
de retentissement viscéral, il faut administrer progressive-
ment un traitement hypotenseur, car ’application par exces
risque de conduire a une hypotension dont le risque en
termes de complications myocardiques ou neurologiques,
est désormais documenté. Le choix de l’agent a utiliser
en premiére intention doit tenir compte des propriétés de
chaque agent. Les médicaments logiques en premiére inten-
tion sont des vasodilatateurs artériolaires prédominants ou
exclusifs, tel que Uurapidil. L'ensemble des propriétés car-
diovasculaires décrites plus haut en fait un antihypertenseur
maniable et bien adapté aux élévations postopératoires de
pression artérielle.

La stimulation des récepteurs 5-HT1, également présents
au niveau artériolaire, confére a l’urapidil un réle non négli-
geable dans la thermorégulation. Fritz et al. ont étudié les
modifications des seuils de régulation thermique a la suite
d’un prétraitement par urapidil, chez des volontaires sains
refroidis artificiellement [19]. Le seuil de vasoconstriction
de organisme était diminué a la suite de l’administration
d’urapidil dont un seul bolus suffisait a stopper |’apparition
d’un frisson. En postopératoire, ’urapidil s’avere donc un
traitement approprié aux patients coronariens et/ou insuf-
fisants respiratoires. Il permet de contréler les poussés
hypertensives, de préserver la fonction cardiorespiratoire
et de diminuer les conséquences hémodynamiques du frisson
postanesthésique.

Urapidil et phéochromocytome

L'urapidil est utilisé pour contréler les poussées hyper-
tensives lors de la chirurgie du phéochromocytome [20].
Les variations tensionnelles peuvent nécessiter de fortes
doses intraveineuses d’urapidil (150a 300mg/h), mais
’administration d’un vasodilatateur peut étre suivie d’un
collapsus apres exérese de la tumeur nécessitant alors le
recours a la noradrénaline. Plusieurs travaux récents uti-
lisant "urapidil dans la prise en charge périopératoire du
phéochromocytome ont été réalisés.

Une premiere approche thérapeutique consiste a blo-
quer les récepteurs o1adrénergiques troisjours avant la
chirurgie et pendant toute la durée de ’intervention, par
Uurapidil substitué aux autres thérapeutiques, a faibles
doses (10—15mg/h) en débit continu. La pression arté-
rielle et la fréquence cardiaque sont ainsi stabilisées en
préopératoire. Les résultats sur une série de neuf patients
montrent une gestion facilitée des modifications hémodyna-
miques peropératoires [21]. Dans un autre travail incluant
18 patients et suivant le méme protocole, les auteurs rap-
portent que les poussées hypertensives peropératoires sont
facilement traitées par de faibles doses de nicardipine
intraveineuse, soit des bolus de 2a 4mg [22]. La nicardi-
pine devient alors un traitement adjuvant dont [’action est
potentialisée par les halogénés [23]. Dans ce travail, les
manifestations hypertensives sont transitoires et indépen-
dantes des concentrations plasmatiques de catécholamines,
suggérant ainsi un blocage partiel ou total des récepteurs
a1adrénergiques. La demi-vie trés courte des catéchola-
mines sanguines et le blocage compétitif continu procuré
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par Uurapidil expliquent probablement ces résultats [22].
De plus, les collapsus a ’ablation tumorale ont été moins
fréquents, transitoires et facilement traités par les amines
pressives a faible dose.

Dans un travail récent, Gosse et al. ont comparé ’urapidil
a faible et a forte dose chez 36 patients ayant une hyperten-
sion préopératoire traitée par prasozine et bisoprolol [24].
Trois jours avant la chirurgie, le traitement oral était inter-
rompu et relayé par Uurapidil intraveineux a faible dose
(10a 15mg/h), ou a la posologie maximale tolérée, soit
48,6 mg/h en moyenne. Le traitement par urapidil était
poursuivi pendant toute la chirurgie jusqu’a Uexérése de
la tumeur. Il existait une réduction significative de la fré-
quence d’apparition des pics hypertensifs et des épisodes
de tachycardie dans le groupe forte dose, sans majoration
de la fréquence ni de la gravité des effets indésirables (hypo-
tension artérielle).

Il est classiquement rapporté qu’un bloc métanéphrine
urinaire préopératoire élevé, une grosse tumeur et une
durée chirurgicale allongée (liée probablement a la taille
tumorale) sont des facteurs prédictifs d’instabilité hémody-
namique peropératoire [25].

Linfluence de divers facteurs, tels que ’age, le sexe,
la taille et la localisation de la tumeur, la durée du
pneumopéritoine, les taux sanguins de catécholamines per-
opératoires, les doses d’urapidil utilisées et les pathologies
associées, sur la survenue des désordres hémodynamiques
peropératoires (hypertension artérielle et tachycardie), a
été précisée en utilisant une analyse uni-, puis multi-
variée. Le taux de catécholamines circulantes n’est pas
un facteur prédictif de désordres hémodynamiques per-
opératoires alors que la dose d’urapidil utilisée a une
importance majeure [26]. Ce travail confirme que le
blocage préopératoire optimal des récepteurs o1 réduit
Uincidence des phénoménes hémodynamiques indésirables
peropératoires en les rendant indépendants des sécrétions
inappropriées de catécholamines. De ce fait, la durée de
I’intervention chirurgicale, la taille de la tumeur et le pou-
voir sécréteur des phéochromocytomes ne semblent plus
constituer un obstacle majeur a la prise en charge de cette
pathologie.

Utilisation de 'urapidil en
électroconvulsivothérapie

L’électroconvulsivothérapie est une procédure a risque car-
diovasculaire élevé. Lors de la stimulation électrique, une
stimulation parasympathique intense et transitoire entraine
une bradycardie sinusale, suivie d’une hyperactivité sympa-
thique avec tachycardie et hypertension. La recherche d’un
antihypertenseur injectable maniable et sans effet sur la
durée de la crise convulsive a conduit a évaluer ’urapidil
dans cette indication [27]. Une étude prospective randomi-
sée menée sur 27 patients bénéficiant de séances répétées
d’électroconvulsivothérapie sous anesthésie générale, a
comparé l'urapidil au labétalol, traitement de référence
dans cette indication. Aucune différence d’efficacité ou de
tolérance entre les deux agents n’a été mise en évidence
dans cette étude et la durée des crises convulsives n’était
modifiée par aucun d’entre eux.

Urapidil et pré-éclampsie

Les propriétés pharmacologiques de l’urapidil rendent cette
molécule particulierement attractive dans le contexte obs-
tétrical, notamment dans le cadre de la prise en charge de
la pré-éclampsie. L’urapidil fait partie des alternatives thé-
rapeutiques de premiére intention recommandées pour la
prise en charge des crises hypertensives dont celles de la
pré-éclampsie [28,29]. Contrairement a ce qui a été observé
pour la nicardipine, il n’a pas été rapporté d’interaction
médicamenteuse dangereuse entre 'urapidil et le sulfate
de magnésium. Plusieurs travaux préliminaires ont montré
Uefficacité et la bonne tolérance maternelle de !'urapidil
dans la pré-éclampsie. En particulier, il est apparu que
U'urapidil a la dose de 25a 50 mg en perfusion intraveineuse
lente; ou en bolus itératifs de 25 mg par voie intraveineuse
toutes les 90 minutes, avec comme objectif thérapeutique
de maintenir la pression artérielle diastolique a 90 mmHg
sur une période de six heures, permettait de controler pré-
cisément la pression artérielle maternelle sans entrainer
ni hypotension, ni tachycardie, ni céphalée maternelles,
ni rebond d’hypertension a la fin du traitement [30,31].
Dans une autre étude, !'urapidil (25mg par voie intravei-
neuse) a pu corriger des hypertensions de pré-éclampsie,
restées rebelles a la dihydralazine [32]. Dans une étude
prospective randomisée contrélée contre dihydralazine au
cours de la pré-éclampsie, [’urapidil (6,25 mg par voie intra-
veineuse répétés apres cingminute si la pression artérielle
demeure supérieure a 160/110, puis perfusion continue de
2a 4mg/h) s’est avéré aussi efficace pour le controle de
la pression artérielle (but thérapeutique: pression arté-
rielle stable et inférieure a 150/100), que la dihydralazine
tout en étant mieux toléré et de maniement plus prévi-
sible. Dans cette série, un épisode de malaise accompagné
de sensation syncopale a été relevé sous dihydralazine. La
patiente ayant présenté cet épisode, a secondairement été
traitée par urapidil, sans effets secondaires. La dihydrala-
zine a également été associée a la survenue de tachycardies
non observées dans le groupe urapidil [33]. Aucun trouble
du rythme cardiaque fcetal n’a été observé. Les auteurs
concluent que les deux agents ont une efficacité compara-
ble et une bonne tolérance foetale. La tolérance maternelle
de U'urapidil semblait meilleure. La méme équipe a repris
dans une étude multicentrique regroupant six centres, un
protocole analogue sur une série de 42 femmes atteintes de
pré-éclampsie. Les conclusions de ce second essai randomisé
contre la dihydralazine confirment U'efficacité compara-
ble des deux médicaments et la meilleure maniabilité et
tolérance maternelle de !"urapidil [34]. Les données préli-
minaires d’un essai randomisé controlé de ’urapidil contre
la nicardipine ont été publiées sous forme de communication
en 2010. A Uinstar de ce qui avait été montré par rapport
a la dihydralazine, Uurapidil s’est également avéré aussi
efficace et mieux toléré que la nicardipine [35].

Un autre argument en faveur de urapidil, est qu’il
entraine une réduction de la pression intracranienne [36].
Cette propriété pourrait s’avérer particulierement inté-
ressante si l’on retient ’hypothése physiopathologique de
’encéphalopathie postérieure réversible par extravasation
pour expliquer la survenue de la crise éclamptique. Aux
doses thérapeutiques (de 2a 20mg/h), le passage placen-
taire de 'urapidil est faible et le rapport foetomaternel



Urapidil : revue des études récentes

185

des concentrations sanguines est de 'ordre de 0,2a 0,4.
Dans la série comparative de Schulz, pour des posolo-
gies maternelles de 2a 24mg/h, les gazométries et les
fréquences cardiaques des nouveau-nés de meres traitées
par urapidil (n=16) ne sont pas différentes de celles des
enfants de méres traitées par dihydralazine (n=15) [2].
En revanche, les pressions artérielles systoliques, dias-
toliques et moyennes des nouveau-nés sont plus basses
dans le groupe dihydralazine que dans le groupe urapi-
dil. La différence est statistiquement significative mais les
valeurs corrigées pour le poids de naissance, restent dans
tous les cas dans les limites de la normale. Les auteurs
concluent a l’absence d’effets secondaires préoccupants de
’urapidil sur les nouveau-nés et a une influence moindre
de ce médicament sur leurs paramétres hémodynamiques,
en comparaison avec ce qui est observé aprés traitement
maternel par la dihydralazine. Un cas de dépression respira-
toire néonatale apres traitement maternel par urapidil a été
rapporté sans que la relation causale ne puisse étre établie
formellement en raison des nombreux facteurs confondants
dans ce type d’observations [37].

L’'urapidil ne semble pas obérer la circulation utéropla-
centaire. Expérimentalement, le traitement par urapidil
permet de restaurer le débit utéroplacentaire et de cor-
riger ’hypotrophie fcetale chez le rat diabétique [38]. In
vitro, l'urapidil exerce une action relaxante, dose dépen-
dante, sur des anneaux d’artéres et de veines placentaires
normales, prélevées a terme [39].

Lorsque des patientes en état de pré-éclampsie sont
traitées par urapidil, l’évaluation Doppler de la circulation
foetale ne montre aucune variation des indices de résis-
tance vasculaire; en revanche, ces indices de résistance
sont abaissés dans les vaisseaux maternels et notamment
dans Uartére utérine [40].

Finalement, des données expérimentales indiquent que
’urapidil posséde une action tocolytique a ’instar de ce qui
avait été décrit pour d’autres antagonistes o adrénergiques,
mais que cet effet reste moins puissant que celui des ago-
nistes B [41]. De par ses propriétés pharmacodynamiques
et pharmacocinétiques, ’urapidil pourrait ainsi abaisser le
tonus utérin avant U’extraction du foetus sans exposer a un
risque subséquent d’atonie du postpartum iatrogéne, aussi
important que celui lié a I’administration d’inhibiteurs cal-
ciques comme la nicardipine.

Il n’existe pas de données suffisantes concernant le pas-
sage de l'urapidil dans le lait maternel et le traitement par
cet antihypertenseur constitue actuellement une contre-
indication a U’allaitement.

Urapidil et traitement des troubles
mictionnels

Deux études prospectives randomisées, réalisées par Yama-
nichi et al., ont testé U'urapidil dans le traitement des
troubles mictionnels, |’une contre placebo dans la dysfonc-
tion vésicale neurogénique [42], I’autre contre les agonistes
cholinergiques chez des patients souffrant d’hypoactivité du
detrusor [43]. Lefficacité des alpha-bloquants est recon-
nue dans ’amélioration des symptomes urinaires chez les
patients souffrant de troubles mictionnels d’origine neuro-

logique ou prostatique, et Uefficacité de U'urapidil a été
montrée dans la dysurie liée a ’adénome prostatique par
’équipe de Yamanichi [44]. La premiére étude incluait
149 patients souffrant de dysfonction vésicale neurogénique
d’origine centrale ou périphérique ; le groupe urapidil rece-
vait le traitement a la posologie de 30, puis 60 mg/j en deux
prises, pour une durée totale d’un mois, l'autre groupe
recevant un placebo. Dans cette étude, les flux mictionnels
moyen et maximal n’étaient pas améliorés sous urapi-
dil, mais il existait une diminution significative de volume
résiduel, de pression au flux maximal et de résistance uré-
thrale minimale. Il existait une différence significative entre
les deux groupes dans la somme des symptomes urinaires
(amélioration globale sous urapidil). Parmi ces scores, la
nécessité de pousser était significativement diminuée sous
urapidil, une corrélation existant entre ce score et la pres-
sion au flux maximal. La fréquence des effets secondaires
n’étaient que de 2,7%. (contre 8,2% dans le groupe pla-
cebo).

La deuxieme étude incluait 119patients souffrant
d’hypoactivité du detrusor, définie par un débit urinaire
et une pression maximale du detrusor faibles, associés a
un résidu postmictionnel supérieur a 50ml. Un premier
groupe recevait un agoniste cholinergique (betanechol ou
distigmine), un deuxiéme groupe recevait de urapidil
(15mg/j pendant deuxsemaines, puis 30mg/j pendant
deux semaines) et un troisiéme groupe recevait |’association
des deux. Lefficacité de chaque traitement était mesurée
aprés quatre semaines.

L’'urapidil était plus efficace que ’agoniste cholinergique
dans la diminution de UlInternational Prostate Symptom
Score (IPSS, reflet de la sévérité de la dysurie), du volume
résiduel et du flux urinaires maximum chez ’homme; le
flux mictionnel maximal était augmenté sous anticholiner-
giques chez l’homme, mais pas chez la femme ; en revanche,
l’urapidil permettait une augmentation du flux mictionnel
maximum chez la femme mais pas chez ’homme. Aucun
des traitements n’avait d’effet significatif sur le volume
mictionnel et le flux urinaire moyen.

La bithérapie associant anticholinergique et urapidil
était, en revanche, efficace sur tous les critéres mesurés,
et son efficacité était meilleure que la monothérapie avec
’une ou 'autre des drogues testées.

Dans un article paru en 2006, Sakakibara et al. rap-
portent un cas de dysfonction vésicale persistante apreés la
récupération motrice d’une forme axonale de syndrome de
Guillain-Barré chez une patiente agée de 62ans [45]. Les
épreuves urodynamiques réalisées mettaient en évidence
une hypertonie du sphincter vésical externe avec résidu
postmictionnel important. Un traitement par urapidil pen-
dant troismois a la posologie de 30mg/j permettait une
normalisation ou une nette amélioration des critéres mesu-
rés lors des épreuves urodynamiques de controle. Il est bien
sir difficile de faire la part entre une amélioration liée a
la thérapeutique employée et une évolution spontanément
favorable des troubles neurologiques de cette patiente.

Effets métaboliques de |’urapidil

Un effet bénéfique de U"urapidil sur le profil lipidique et le
métabolisme du glucose, a été suggéré lorsqu’il est admi-
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nistré comme traitement antihypertenseur a des patients
hyperlipidémiques ou diabétiques [3]. Deux études expéri-
mentales plus récentes ont cherché a préciser les effets d’un
traitement par urapidil sur la glycémie de rats diabétiques.

La premiére compare les effets sur la glycémie,
Uinsulinémie, le poids et la pression artérielle du ramipril
(inhibiteur de U'enzyme de conversion de ’angiotensine,
connu pour son effet favorable sur le métabolisme gluci-
dique) et Uurapidil. Le but de I’étude était de rechercher
une antagonisation des effets favorables, la aussi connus, du
blocage alpha-adrénergique par |’agonisme 5-HT1A propre
a Uurapidil [46]. Dans cette étude, U'urapidil et le ramipril
avaient un effet bénéfique comparable sur tous les para-
metres métaboliques et hémodynamiques étudiés.

Une deuxiéme étude réalisée par la méme équipe a
ensuite comparé Ueffet sur le métabolisme glucidique
de trois posologies différentes d’urapidil, administrées au
méme modeéle de rats diabétiques [47]. Aprés sept jours
de traitement, la plus faible posologie (6 mg/kg/j) n’avait
aucun effet significatif sur les parametres métaboliques étu-
diés, alors que dans les groupes recevant une plus forte dose
d’urapidil (20et 60mg/kg par jour), la glycémie diminuait
de facon significative. Il semble donc que [’agonisme 5-HT1A
de Uurapidil ne contrebalance pas U’effet bénéfique du blo-
cage alpha-adrénergique sur le métabolisme glucidique dans
ce modeéle expérimental. Des études cliniques seront néces-
saires avant de pouvoir transposer ces résultats aux patients
hypertendus diabétiques.

Conclusion

En conclusion, "urapidil est un médicament antihyperten-
seur sans effet tachycardisant, utilisable pour le traitement
des urgences hypertensives, n’altérant pas les échanges
gazeux (absence d’antagonisation de la vasoconstriction pul-
monaire hypoxique), sans effet indésirable sur le tonus
bronchique ni sur les résistances artérielles pulmonaires.
Il est utilisable en deuxiéme intention dans le trai-
tement de la patiente pré-éclamptique. Les poussées
hypertensives de la période périopératoire sont une indi-
cation reconnue de lurapidil, qui semble pouvoir étre
utilisé également dans la préparation avant chirurgie
du phéochromocytome ainsi que dans le traitement des
poussées hypertensives survenant lors de "exérése chirur-
gicale.

Plusieurs études cliniques montrent un effet béné-
fique de Uurapidil intracoronaire ou intraveineux lors de
’angioplastie coronaire, avec notamment un effet béné-
fique sur les paramétres de reperfusion myocardique
immédiate, ainsi que sur la fonction ventriculaire a court
et moyen terme chez ces patients.

Enfin, des résultats intéressants concernant [’urapidil
dans le traitement des troubles mictionnels ont été mon-
trés, sans que U'urapidil ait été comparé aux antagonistes
alpha-adrénergiques habituellement utilisés en clinique.
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