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R É S U M É
Pré-requis : Le médecin urgentiste est le plus souvent
confronté à une crise hypertensive sans souffrance viscérale.
De nombreux médicaments par voie orale ont été étudiés
dans cette indication.
Le but de notre étude est de comparer les effets du captopril
25 mg et de la nicardipine 20 mg par voie orale dans la crise
hypertensive.
Méthodes : Etude prospective, randomisée qui a inclus 50
patients présentant une pression artérielle systolique
(PAS)>180 mmHg et/ou diastolique (PAD)>110 mmHg sans
souffrance viscérale, confirmée après 15 min de repos. La
PAS, la PAD et la fréquence cardiaque (FC) ont été mesurées
par un dynamap à différents intervalles durant 4 heures. Le
succès thérapeutique est défini par une PAS≤160 mmHg et
une PAD≤ 90 mmHg à la 2ème heure. Les caractéristiques
cliniques initiales du groupe captopril (n=25) et du groupe
nicardipine (n=25) sont comparables.
Résultats : La PAS et la PAD ont baissé de façon
significative et similaire dans le groupe captopril et
nicardipine dès la 15ème min. A 120 min la PAS et la PAD
moyenne sont similaires dans les 2 groupes (162/94 vs
161/89 mmHg ; p=ns). Le succès thérapeutique à la 2ème
heure a été obtenu dans 68% des cas dans les deux groupes.
L’âge≥70 ans a été un facteur prédictif d’échec dans le
groupe captopril. La FC a baissé de façon significative dans
le groupe captopril dès la 30ème min (82,3 ± 11,8 vs 77,6 ±
12.7 c/min ; p=0.037). Aucun effet indésirable grave n’a été
noté dans les deux groupes.
Conclusion : l’utilisation du captopril à 25 mg ou de la
nicardipine 20 mg par voie orale dans la crise hypertensive
est efficace et sûre. 
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S U M M A R Y
Background : Hypertensive crisis is defined as a severe
elevation in blood pressure (BP) without target organ injury.
There are few data about the efficacy and safety of
comparative oral antihypertensive drugs.
Aim : To compare the efficacy and safety of oral captopril
(25 mg) and nicardipine (20 mg) in hypertensive crisis.
Methods : This prospective, randomized study included 50
patients attended at the emergency department with a
hypertensive crisis (arterial blood pressure of at least 180/110
mmHg without target organ damage confirmed after 15 min
of rest. Systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP)
and heart rate (HR) were assessed at several intervals during
4 h after the drug administration. Therapeutic success was
defined by a SBP≤160 and DBP≤90 mmHg two hours after
drug administration. The initial clinical characteristics as age,
sex, initial systolic and diastolic BP and HR were no different
in the two groups.
Results : BP levels started to significantly decrease within 15
minutes. At 2 hours, SBP and DBP dropped were similar in
captopril group and nicardipine group, respectively to 162/94
vs 161/89 mmHg; p=ns. The therapeutic success at the
second hour has been obtained in 68% of cases in the two
groups. Age >70 years was a predictor’s factor of therapeutic
failure in the captopril group. Heart rate significantly dropped
after 30 min in the captopril group (82.3 ± 11.8 vs 77.6 ± 12.7
c/min; p=0.037). This effect was maintained over four hours.
There were no side effects in this study.
Conclusions : Oral captopril or nicardipine are efficacy and
safe in the treatment of hypertensive crisis.
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«_ËÒ∞OÒW∞JqÒ ±s «∞LπLu´W «∞∑w ¢MUË∞X «‰ 52(lirpotpaC≠dœ«) Ë«∞LπLu´W «∞∑w ¢MUË∞X «‰ 52 (enipidraciN≠dœ«) ØU≤X ØKÒNU±∑AU°NW.
«∞‡‡M∑‡‡‡‡‡‡‡‡Uz‡‡‡‡Z :∞Ib ≈≤ªHi ØqÒ ±s «∞CÒGj «∞AÒd¥U≤w «ù≤I∂U{w Ë«ù≤∂ºU©w ¢∫X ¢Q£Od Øö «∞bÒË«¡¥s °Bu¸… ±F∑∂d… ±∑AU°NW ≈°∑b«¡ ±s
«∞ÒbÆOIW 51.ËØU≤X œ̧§W ØöÎÒ±s «∞CÒGj  «∞Ad¥U≤w «ù≤I∂U{w Ë«ù≤∂ºU©w °Fb ßÚ∑Os ±∑AU°NW °U∞MÒº∂W ∞KLπLu´∑Os ±s «∞Ld{v 261/ 49
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L’urgence hypertensive est définie comme une situation où
l’élévation aiguë des chiffres de pression artérielle est
directement responsable du retentissement immédiat sur
l’organisme, et dont l’absence de prise en charge thérapeutique
présente un risque majeur de complications rapides. Ce
retentissement viscéral est essentiellement cardiaque,
neurologique et rénal. Dans ce contexte, l’administration d’un
traitement antihypertenseur par voie intraveineuse continue
garantissant une baisse rapide mais contrôlée de la pression
artérielle est recommandée (1). Cependant le praticien est le plus
souvent confronté à une « crise hypertensive », c’est à dire une
élévation tensionnelle sans signe de souffrance viscérale. La prise
en charge est alors basée en première intention sur un traitement
par voie orale (1). La principale caractéristique du traitement par
voie orale doit être sa sécurité d’utilisation en évitant les chutes
brutales et imprévisibles de la pression artérielle. En effet, des
hypotensions sévères responsables parfois d’accidents
vasculaires cérébraux ischémiques ou d’infarctus du myocarde
ont été rapportées après administration sublinguale de nifédipine
qui était autrefois largement utilisée(2-4). Depuis la publication
de ces événements, plusieurs autres médicaments ont été alors
étudiés dans la littérature dans cette indication. Actuellement
deux molécules sont particulièrement utilisées dans cette
situation : la nicardipine à 20mg (Loxen® 20) et le captopril
(Lopril® 25 mg) (5-7). Cependant il existe très peu d’études qui
ont comparé ces molécules par voie orale dans les situations de
crise hypertensive.
Cette étude randomisée a été réalisée dans le but de comparer
dans notre pratique quotidienne l’efficacité et la tolérance du
captopril et de la nicardipine par voie orale dans la crise
hypertensive et de rechercher d’éventuels facteurs prédictifs
d’échec de ces deux molécules. 

PATIENTS ET METHODES
Il s’agit d’une étude prospective et randomisée de 50 patients
consécutifs consultant au service des urgences médicales
pour une crise hypertensive.

La crise hypertensive a été définie par une élévation de la
pression artérielle systolique (PAS) supérieure ou égale à 180
mmHg et/ou une élévation de la pression artérielle diastolique
(PAD) supérieure ou égale à 110 mmHg sans signe de souffrance
viscérale (?dème aigu du poumon, encéphalopathie, dissection
aortique, syndrome coronarien aigu) et persistante après un repos
de 15 minutes. Les critères d’exclusions étaient les suivants : Les
patients âgés de moins de 18 ans, les femmes enceintes, les
patients ayant un antécédent d’accident vasculaire cérébral ou les
patients ayant une contre-indication à l’un des deux médicaments
(intolérance aux inhibiteurs calciques, insuffisance rénale, rein
unique, sténose bilatérale des artères rénales).

Protocole de l’étude 
Après 15 minutes d’observation, chaque patient a été randomisé
(randomisation individuelle par tirage au sort avec équilibrage
par groupes de cinq) pour recevoir par voie orale soit un
comprimé de 25 mg de captopril (Lopril®, Bristol-Myers
Squib) ou un comprimé de 20 mg de nicardipine (Loxen? 20mg,
Novartis). L’étude durait 4 heures pendant laquelle la
surveillance de la PAS, PAD et la fréquence cardiaque (FC) ont
été mesurées toutes les 5 minutes durant la première heure puis
toutes les 30 minutes jusqu’à la 2ème heure puis à la 3ème et à la
4éme heure afin de s’assurer de l’absence d’effet
d’échappement. Toutes ces mesures ont été pratiquées par un
dynamap pour limiter les biais induits par les variabilités inter
et intra-observateurs. Deux mesures successives ont aussi été
effectuées à chaque palier.
Le critère du succès thérapeutique consistait à obtenir pendant
la durée de l’étude une PAS ≤160mmHg et une PAD ≤90
mmHg. La rapidité de l’action antihypertensive (évaluée par le
temps écoulé avant d’atteindre l’objectif thérapeutique) a été
précisée. L’échec thérapeutique a été défini par la persistance
d’une PAS≥180 mmHg ou d’une PAD≥110 mmHg à la
deuxième heure. L’échappement thérapeutique a été défini chez
les patients ayant répondu avec succès à l’un des médicaments
par une nouvelle élévation de la PAS ?180 mmHg ou une PAD
≥ 110 mmHg. Le choix d’utilisation ou non d’un médicament
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par voie intraveineuse en cas d’échec a été laissé à la discrétion
de l’investigateur. La tolérance des deux médicaments a été
évaluée sur l’incidence des effets indésirables (hypotension
artérielle excessive c'est-à-dire une PAS<100 mmHg, flush
syndrome) et sur leur effet tachycardisant.

Statistiques
Les résultats ont été exprimés en moyenne ± DS. La
comparaison entre les deux groupes a été réalisée à l’aide d’une
analyse de variance. La comparaison intragroupe était basée sur
une comparaison de moyennes par le test non paramétrique de
Friedman. Le seuil de significativité a été fixé à 0.05. Une
analyse univariée a été réalisée afin d’étudier les facteurs
prédictifs d’échec thérapeutique.
RESULTATS
Comme le montre le tableau I, les caractéristiques initiales des
patients dans le groupe captopril (n=25) et dans le groupe
nicardipine (n=25) étaient comparables en ce qui concerne
l’âge, le sexe ratio et les antécédents d’hypertension artérielle.
De même, la PAS, la PAD et la FC à l’arrivée et après 15
minutes de repos étaient identiques dans les deux groupes. La
baisse de la PAS a été significative dans les deux groupes
(comparativement à la PAS de repos dans chacun des groupes)
dès la 15ème minute : elle est de 25,4 ± 17,4 mmHg (p=0,018)
dans le groupe captopril et de 22,1 ± 18,2 mmHg (p=0,02) dans
le groupe nicardipine. A la 30éme minute la baisse de la PAS
était de 27,8 ± 19,2 mmHg dans le groupe captopril et de 28,8
± 18,9 mmHg pour la nicardipine (p=ns). A la 90ème minute la
réduction de la PAS devenait identique dans les deux groupes
calculée à 37,2 ± 19,5 mmHg. Globalement, la cinétique de
variation de la PAS était similaire dans les deux groupes comme
le montre la figure 1. En ce qui concerne la PAD, sa baisse a été
significative dès la 15ème minute comparativement à la PAD de
repos initiale aussi bien dans le groupe captopril (9,4 ± 11
mmHg ; p=0,004) que dans le groupe nicardipine (10,7 ± 11
mmHg ; p<0,001). A la 60ème minute, la baisse de la PAD a été
de 14,1 ± 12 mmHg avec le captopril et de 16,1 ± 9,5 mmHg
dans le groupe nicardipine (figure 2). A la deuxième heure du
traitement, la PAS et la PAD moyenne étaient respectivement de
159,2 ± 20 mmHg et de 93,4 ± 12,1 mmHg dans le groupe
captopril et de 160,4 ± 22,7 et de 88,7 ±15,2 mmHg dans le
groupe nicardipine (p=ns).

Figure n°1 : Evolution de la baisse de la pression artérielle
systolique dans les deux groupes.

Figure n°2 : Evolution de la baisse de la pression artérielle
diastolique dans les deux groupes.

Le taux de succès thérapeutique à la 60ème et à la 120éme minute
était similaire dans le groupe captopril et le groupe nicardipine
respectivement de 48% vs 44% et de 68% vs 68% (p=ns). Le
succès thérapeutique a été atteint dans un délai médian de 45 min
pour le groupe captopril et de 52 min pour le groupe nicardipine
(p=ns). L’analyse univariée des facteurs prédictifs d’échec
thérapeutique à la 120ème minute retrouve dans le groupe
captopril uniquement un âge plus avancé : 70,5 ± 11,3 ans contre
55,7 ± 12,3 ans chez le groupe des patients ayant obtenu un
succès thérapeutique sous captopril (p=0,01). En effet, chez les
patients du groupe captopril dont l’âge est > à 70 ans, un échec
thérapeutique a été noté chez 66,7 %  contre 15% pour les
patients plus jeunes (OR=10,7 ; p=0,01). Par ailleurs aucune
différence n’a été retrouvée sur la valeur initiale au repos de la
PAS, la PAD ou de la FC. En ce qui concerne le groupe
nicardipine aucun facteur prédictif d’échec thérapeutique n’a été
noté. Le taux d’échec thérapeutique chez les patients âgés de plus
de 70 ans est significativement plus élevé pour le groupe
captopril que le groupe nicardipine (66,7% vs 12,5% ; p=0.03).
Durant la période d’observation, un échappement thérapeutique
été noté chez 2 patients (10%) dans le groupe captopril contre
aucun dans le groupe nicardipine. 
En ce qui concerne la fréquence cardiaque, une baisse
significative de la fréquence cardiaque a été constatée dans le
groupe captopril dès la 30ème minute par rapport à la fréquence
de repos (82,3 ± 11,8 vs 77,6 ± 12.7 c/min ; p=0,037) alors que
la baisse est non significative dans le groupe nicardipine (fig 3).
Figure n°3 : Evolution de la fréquence cardiaque dans les deux
groupes.



Aucune hypotension artérielle n’a été notée et seul un patient du
groupe nicardipine a présenté des bouffées de chaleur.

DISCUSSION
Cette étude prospective et randomisée montre que le captopril
et la nicardipine par voie orale sont des molécules efficaces et
bien tolérées dans la crise hypertensive. 
La baisse de la pression artérielle systolique et diastolique est
similaire dans les deux groupes avec une baisse précoce dès la
15ème minute et qui atteint son maximum à la 90ème minute.
L’objectif thérapeutique a été atteint dans 68% des cas dans les
deux groupes à la 2ème heure. 
Komsuoglu et al (6) ont comparé chez 65 patients la prise orale
de 20 mg de nifédipine, de 20 mg de nicardipine et de 25 mg de
captopril, montrant une baisse de pression artérielle systolique
et diastolique à la 1ère heure similaire dans les trois groupes. 
Des premières études ont comparé le captopril à la nifédipine
administrée dans les deux cas en sublingual et ont montré dans
tous les cas une efficacité similaire des deux molécules avec
une baisse significative dès la 5ème minute sur la pression
artérielle (7-11). 
Existe t’il un effet dose-réponse pour ces deux médicaments?
Le captopril a été étudié à différentes posologies. En effet, Xu
et al (12) ont étudié chez 41 patients deux posologies de
captopril en sublingual . En première intention 12,5 mg de
captopril en sublingual, avec pour objectif tensionnel une baisse
de la pression artérielle diastolique à moins de 100 mmHg à la
30ème minute et en cas d’échec une 2éme dose supplémentaire
avait été administrée. Vingt-sept patients (66%) ont eu un
succès thérapeutique dès la première dose et 14 patients ont eu
recours à une 2ème prise. Le taux d’échec après la deuxième prise
a été de 4,8%. Alletto et al (13) ont étudié l’effet de 50 mg de
captopril en sublingual chez 26 patients montrant une baisse de
la pression artérielle dès la 10éme minute et maximale à la
30ème minute. Tous les patients ont atteint l’objectif tensionnel
et aucune hypotension sévère n’est survenue dans cette étude. Il
semble donc que le captopril peut être utilisé à la posologie
minimale de 12,5 mg jusqu’à 50 mg, cependant une dose
initiale de 25 mg de première intention semble d’ordre pratique
plus justifiée. En ce qui concerne la nicardipine, un seul travail
rapportant une posologie initiale de 30 mg comparée au placebo
a permis de confirmer l’efficacité et la bonne tolérance de cette
posologie (14).
Quelle mode d’administration ? La nicardipine est
exclusivement prescrite par voie orale. Par ailleurs, la majorité
des études ont utilisé le captopril par voie sublinguale
initialement pour le comparer à la molécule de référence qui
était la nifédipine. Une seule étude (15) a comparé la prise de
captopril par voie orale et sublinguale en ne montrant aucune
différence significative sur la baisse de la pression artérielle.
L’originalité de ce travail réside surtout dans le dosage de
l’activité rénine plasmatique et de l’angiotensine II, leurs taux
ont été similaires avec les deux modes d’administration.
Cependant si l’on compare nos résultats aux différentes études
utilisant la voie sublinguale, il semble que l’objectif tensionnel
soit atteint dans un délai plus long (82,5 minutes en moyenne

dans notre étude) et avec un niveau de baisse tensionnelle plus
faible. Cependant la prise en charge d’une crise hypertensive ne
vise pas une baisse rapide de la pression artérielle mais plutôt
une baisse tensionnelle à un niveau « sécurisant ».
Nous avons montré dans notre travail que ces deux molécules
étaient globalement efficaces et dans des délais très proches.
Existe-t-il des facteurs prédictifs d’échec pour les deux
médicaments? Damasceno et al (16) dans une étude randomisée
ont montré une mauvaise réponse des patients de race noire à la
prise sublinguale de 25 mg de captopril comparativement à la
prise de nifédipine. Aucune différence dans cette étude n’a été
retrouvée entre les deux molécules chez les patients de race
blanche. L’activité rénine plasmatique moins importante dans
cette dernière catégorie de patients est probablement à l’origine
d’une moindre efficacité. Dans notre étude les patients du
groupe captopril qui n’ont pas atteint l’objectif tensionnel
étaient significativement plus âgés. Une posologie de 50 mg en
première intention chez ces patients ou l’utilisation de la
nicardipine en première intention chez les sujets plus âgés
pourrait se discuter. Une étude spécifique dans cette tranche
d’âge pourrait être réalisée afin de vérifier cette hypothèse.
Dans le groupe nicardipine aucun facteur d’échec n’a été
retrouvé dans notre série. Cependant la complexité des
mécanismes physiopathologiques incriminés dans
l’hypertension artérielle rend difficile toute conclusion sur la
prédiction de l’effet thérapeutique chez un individu donné.
Nous avons par ailleurs constaté une baisse significative de la
fréquence cardiaque dans le groupe captopril. Cet effet bénéfique
du captopril aussi bien sur la pression artérielle et sur la fréquence
cardiaque a été rapporté par Gemici et al (7). L’interaction entre
le système rénine-angiotensine-aldostérone et le système
sympathique est connue de longue date (17). Une étude plus
récente avait démontré une baisse du taux d’angiotensine II et de
noradrénaline après administration de captopril en sublingual
(18). Ceci explique probablement la tendance à une baisse plus
marquée de la fréquence cardiaque par le captopril que la
nicardipine dans notre étude. Cet effet bénéfique sur la fréquence
cardiaque rend notamment le captopril intéressant chez les
patients coronariens. La nicardipine par voie orale dans notre
étude n’a pas entraîné de tachycardie contrairement à son effet en
cas d’utilisation par voie IV (19).
En ce qui concerne la tolérance de ces deux molécules elle est
globalement bonne. En effet, pendant longtemps les poussées
hypertensives étaient traitées par la nifedipine par voie
sublinguale. Or, la baisse tensionnelle est imprévisible avec un
risque d’hypotension sévère pouvant être responsable
d’ischémie myocardique, d’infarctus du myocarde ou
d’accidents vasculaires cérébraux après la prise de ce
médicament (2-4). Les patients âgés sont particulièrement
exposés et sensibles à cette baisse brutale de la pression
artérielle. Notre série contient neuf patients de plus de 75 ans et
nous n’avons constaté aucune baisse brutale de la tension
artérielle dans cette tranche d’âge. Une étude récente par
doppler transcranien (20) confirme l’excellente tolérance
vasculaire cérébrale du captopril sublingual comparativement à
la nifédipine sublinguale qui a entraîné une diminution du débit
local cérébral.
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En conclusion l’utilisation du captopril ou de la nicardipine par
voie orale dans la crise hypertensive est sûre et efficace. Le

choix d’une de ces deux molécules en fonction notamment de
l’âge reste encore à préciser.

Tableau n°1 : Caractéristiques cliniques initiales des patients. 
Groupe captopril Groupe nicardipine p

n=25 n=25
Age (ans) 59 ± 14 63 ± 11 ns
Sexe (H/F) 9/16 8/17 ns
HTA connue n(%) 18 (72%) 22 (88%) ns
PAS arrivée (mmHg) 209 ± 20,5 212 ± 12,6 ns
PAD arrivée (mmHg) 113,1 ± 11,6 111,7 ± 13,2 ns
PAS repos (mmHg) 197,7 ± 16,5 198,3 ± 12,6 ns
PAD repos (mmHg) 111,4 ± 10,6 106,4 ± 12,3 ns
FC repos (C.min-1) 83,4 ± 12,8 88,3 ± 19,3 ns
PAS : Pression artérielle systolique ; PAD : Pression artérielle diastolique ; FC : Fréquence cardiaque
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