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NOM DU MEDICAMENT

PTEVA-TRIAMTERENE/HCTZ

(comprimés de 50 mg de triamtérene et de 25 mg d’hydrochlorothiazide)

CLASSE THERAPEUTIQUE

Diurétique / Antihypertenseur

MODE D’ACTION

TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ (triamtéréne et hydrochlorothiazide) est une combinaison de
deux diurétiques possédant des modes d’action différents mais complémentaires. L’effet
natriurétique, diurétique et antihypertensif du thiazide est complété par celui du triamteréne, dont
I’action, tout en étant légerement diurétique, épargne le potassium. Cette association réduit donc
le risque d’hypokaliémie et de déséquilibre acido-basique que I’on observe parfois chez les
patients qui ne recoivent que de I’hydrochlorothiazide.

L effet diurétique de TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ débute moins d’une heure aprés
I’administration du produit, atteint son maximum 2 a 3 heures apres, puis diminue graduellement
au cours des 7 a 9 heures suivantes.

L’hydrochlorothiazide est un agent possédant des propriétés diurétiques et antihypertensives qui
résultent de I’action du médicament sur la réabsorption des électrolytes dans les tubes rénaux.

L’hydrochlorothiazide augmente a peu pres autant I’excrétion du sodium que celle des ions
chlorure et peut causer une perte de bicarbonates simultanée, habituellement minime. La
natriurése s’accompagne généralement d’une perte de potassium.

Le triamtéréne inhibe la réabsorption du sodium en échange du potassium et des ions hydrogene
au niveau de la portion du tube distal sous contréle des minéralocorticoides surrénaliens.
Toutefois le triamtéréne est indépendant de I’aldostérone et agit directement sur le transport
tubulaire. En inhibant ce mécanisme d’échange au niveau des tubes distaux, le triamtéréne réduit
la deperdition excessive de potassium, d’ions hydrogene et d’ions chlorure induite par
I’hydrochlorothiazide. Administré seul, le triamtérene n’a que peu ou pas d’effet antihypertensif.

INDICATIONS

La combinaison a doses fixes n’est pas indiquee pour le traitement initial. En effet, il faut d’abord
déterminer la dose de chacun des médicaments dont a besoin le patient. Si la combinaison a doses



fixes correspond a la posologie déterminée, il peut alors étre plus pratique d’administrer celle-ci
plutét que chacun des agents individuellement. S’il faut ajuster la posologie durant le traitement
d’entretien, on recommande de reprendre I’administration individuelle de chacun des
médicaments.

TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ (triamtéréne et hydrochlorothiazide) est indiqué dans le
traitement d’entretien dans les cas ci-apres.

Patients atteints d’cedéme associé a une insuffisance cardiaque, une cirrhose hépatique ou au
syndrome néphrotique ; I’association est également indiquée en cas d’cedéme idiopathique ou
induit par la corticothérapie.

Patients souffrant d’hypertension Iégere ou modérée, chez qui I’administration de diurétiques
thiazidiques en monothérapie a entrainé une hypokaliémie, et patients chez qui la déplétion
potassique est jugée particulierement dangereuse (p. ex., patients digitalisés). Les médecins ne
s’entendent pas tous sur la fréquence ou la portée cliniques de I’hypokaliémie chez les
hypertendus traités seulement par des diurétiques thiazidiques, et sur la pertinence de recourir
systématiquement a une combinaison comprenant un agent d’épargne potassique dans le
traitement de I’hypertension.

CONTRE-INDICATIONS

TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ ne doit pas étre utilisé chez les patients qui présentent une
hyperkaliémie préexistante ou chez qui une hyperkaliémie apparait durant le traitement.

TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ est contre-indiqué chez les patients souffrant d’anurie, de
dysfonctionnement rénal grave ou évolutif, y compris d’oligurie ou d’hyperazotémie progressive.

Tout dysfonctionnement hépatique grave ou evolutif interdit la poursuite du traitement par
TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ.

TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ est contre-indiqué chez les patients hypersensibles au
triamtérene, a I’hydrochlorothiazide ou aux autres sulfamides.

MISES EN GARDE

On déconseille I’administration systématique de suppléments de potassium en association avec le
traitement par TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ, sans quoi une hyperkaliémie pourrait en résulter.
Bien qu’il soit rare que les concentrations sériques de potassium s’élevent au-dessus de la
normale, il s’agit la du déséquilibre électrolytique potentiel le plus grave associe a cet agent. Des
cas d’hyperkaliémie ont en effet été signalés (fréquence globale inférieure a 8 %), dont certains
ont été associés a des irrégularités cardiaques. L hyperkaliemie risque d’étre observée davantage
chez les patients gravement malades, chez ceux qui présentent une insuffisance rénale ou encore
chez les personnes agées (fréquence d’environ 12 %) ou les diabétiques qui risquent d’étre
atteints d’insuffisance rénale ou qui le sont déja. Des cas de décés ont été signalés chez de tels



patients. Il convient de surveiller de pres les signes cliniques, biochimiques et
électrocardiographiques d’hyperkaliémie et d’acidose chez tous les patients qui prennent TEVA-
TRIAMTERENE/HCTZ.

L’administration concomitante d’autres agents d’épargne potassique est potentiellement
dangereuse, car les deux types de composés peuvent causer une rétention de potassium et, dans
certains cas, une hyperkaliémie. Ce genre de traitement combiné ne devrait pas faire I’objet d’une
utilisation courante, mais s’il faut absolument y recourir, le patient doit étre gardé sous
surveillance étroite et son taux de potassium sérique (kaliémie) doit &tre mesuré fréqguemment.

Les signes ou symptémes avant-coureurs de I’hyperkaliémie comprennent la paresthésie, la
faiblesse musculaire, la fatigue, une paralysie flaccide des membres, la bradycardie, le choc et
des anomalies a I’ECG.

Les anomalies de I’ECG, en présence d’hyperkaliémie, sont caractérisées principalement par de
grandes ondes T pointues ou par une élévation du tracé par rapport aux tracés précédents. Il peut
également y avoir abaissement de I’onde R et augmentation de la profondeur de I’onde S,
élargissement ou disparition de I’onde P, élargissement progressif du complexe QRS,
allongement de I’intervalle PR et sous-décalage ST.

En cas d’hyperkaliémie, il faut cesser I’administration de TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ,
administrer seulement le diurétique thiazidique et réduire I’apport alimentaire de potassium. Si
I’état clinique I’exige, I’exces de potassium peut étre éliminé par dialyse ou par I’administration
orale ou rectale de poly(styrenesulfonate) sodique. La perfusion de glucose ou d’insuline a
également eté utilisée comme traitement de I’hyperkaliémie.

TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ doit étre utilisé avec prudence chez les patients présentant une
insuffisance hépatique ou une hépatopathie évolutive, car, méme mineure, une perturbation de
I’équilibre hydro-électrolytique peut précipiter un coma hépatique.

Avant d’administrer TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ a un patient qui a des antécédents de
lithiase rénale, il faut tenir compte du fait qu’on a déja observeé la présence de ce medicament
dans des calculs rénaux.

Emploi durant la grossesse

Les thiazides traversent le placenta et se retrouvent dans le sang du cordon ombilical. Le méme
phénomene a été observé chez la brebis avec le triamtéréne et pourrait se produire chez I’étre
humain. L’emploi de TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ chez les femmes enceintes ou chez celles
qui pourraient le devenir exige que I’on considére les avantages prévus par rapport aux risques
pour le feetus. Ces risques comprennent I’ictére feetal ou néonatal, la thrombocytopénie et peut-
étre aussi d’autres effets indésirables observés chez I’adulte.

Emploi durant I’allaitement




Les thiazides se retrouvent dans le lait maternel et le triamtérene, dans le lait de vache. Par
conséquent, il faut soit interrompre I’allaitement, soit interrompre I’administration de TEVA-
TRIAMTERENE/HCTZ.

Emploi chez les enfants

L’innocuité du TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ n’a pas été établie chez les enfants.

PRECAUTIONS

Les signes de déséquilibre hydro-électrolytique (hyperkaliémie, hyponatrémie, hypokaliémie et
alcalose hyperchlorémique) doivent étre surveillés de pres. Il est particulierement important de
mesurer les concentrations sériques et urinaires des électrolytes si le patient a des vomissements
abondants ou qu’il recoit des liquides par voie parentérale.

Etant donné que le triamtéréne est un composé qui épargne le potassium, les cas d’hypokaliémie
sont moins fréequents avec TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ qu’avec les thiazides seuls. Les effets
cardiaques des digitaliques peuvent étre excessifs en présence d’hypokaliémie, aussi des signes
d’intoxication peuvent-ils étre observés a des doses que le patient tolérait antérieurement.

Le triamtéréne peut provoquer une diminution de la réserve alcaline avec pour résultat possible
une acidose métabolique.

Les thiazides peuvent précipiter un coma hépatique chez les patients qui sont atteints d’une
maladie hépatique grave. La déplétion potassique induite par ces agents peut étre importante a cet
égard. Administrer TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ avec prudence tout en restant alerte aux
signes avant-coureurs de coma imminent que sont la confusion, la somnolence et les
tremblements. En cas de confusion mentale, interrompre I’administration de TEVA-
TRIAMTERENE/HCTZ pendant quelques jours. 1l faut également porter attention aux autres
facteurs susceptibles de précipiter un coma hépatique, tels que la présence de sang dans le tractus
gastro-intestinal ou une déplétion potassique préexistante.

Le cas echéant, les déficits en chlorure sont généralement légers et ne nécessitent habituellement
pas de traitement spéecifique. Le déficit en chlorures, qu’un apport quasi normal de sel peut
prévenir dans une large mesure, peut étre corrigé par I’administration de chlorure d’ammonium
(sauf chez les patients présentant une hépatopathie).

Une hyponatrémie de dilution peut survenir par temps chaud chez les patients cedémateux. Sauf
dans les rares cas ou I’hyponatrémie menace le pronostic vital, le traitement approprié consiste
non pas a administrer du sel, mais plutét a limiter I’apport d’eau. Par contre, en cas de déplétion
sodée veritable, le premier choix doit se porter vers un traitement substitutif approprié.

Des cas d’augmentation de I’azote uréique du sang et(ou) de la créatininémie ont été signalés,
phénomeéne apparemment secondaire a une réduction réversible du taux de filtration glomerulaire
ou a une déplétion du volume liquidien intravasculaire (azotémie prérénale). Les taux retournent



généralement a la normale une fois I’administration de TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ
interrompue. Il est important de surveiller attentivement les concentrations d’azote uréique du
sang et les taux sériques de créatinine pendant le traitement par TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ.
En cas de hausse de I’azotémie, interrompre I’administration de TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ
(voir Contre-indications).

Les thiazides diminuent I’excrétion du calcium. Des altérations pathologiques des glandes
parathyroides accompagnées d’hypercalcémie et d’hypophosphatémie ont été observées chez
quelques patients sous traitement thiazidique prolongé. Cependant, aucune complication courante
de I’hyperparathyroidie, telle que lithiase rénale, résorption osseuse ou ulcération
gastroduodénale n’a été observée. On recommande d’interrompre I’administration de thiazides
avant d’effectuer une exploration fonctionnelle des parathyroides.

Hyperuricémie ou crise de goutte peuvent survenir chez certains patients qui recoivent des
thiazides.

Les thiazides peuvent causer une hyperglycémie et une glycosurie, modifiant ainsi les besoins en
insuline chez les diabétiques.

Les patients doivent faire I’objet d’une surveillance réguliére visant a déceler I’apparition
éventuelle de dyscrasies sanguines, de lésions hépatiques ou d’autres réactions idiosyncrasiques.
En effet, des cas de dyscrasies sanguines ont éte signalés chez des patients sous triamtérene, et
des cas de leucopénie, de thrombocytopénie, d’agranulocytose et d’aplasie médullaire ont été
signalés chez des patients sous traitement thiazidique. Les variations du profil des éléments
figurés — thrombocytes et leucocytes compris — peuvent étre plus importantes chez les
cirrhotiques souffrant de splénomégalie, phénomene qui n’est cependant pas associé au
traitement médicamenteux. Etant donné que le triamtéréne, I’un des deux constituants de TEVA-
TRIAMTERENE/HCTZ, est un faible antagoniste de I’acide folique, une mégaloblastose peut
survenir chez les patients dont les réserves d’acide folique sont épuisées. On recommande
d’effectuer des tests de sang périodiques chez ces patients.

Une réaction d’hypersensibilité aux thiazides peut étre observée, que le patient ait ou non des
antécédents d’allergie ou d’asthme bronchique.

Les thiazides peuvent faire diminuer les taux sériques d’iode lié aux protéines sans qu’aucun
signe de perturbation thyroidienne ne soit observe.

On a signalé un risque possible d’exacerbation ou d’activation du lupus érythémateux dissémine.

L’hydrochlorothiazide diminue la réactivité des arteres a la norépinéphrine, mais cet effet n’est
pas suffisant pour abolir I’efficacité de cet agent presseur en thérapeutique.

L effet antihypertenseur de TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ peut étre plus accentué chez les
patients qui ont subi une sympathectomie.

De I’hypotension orthostatique peut étre observée, et celle-ci peut étre potentialisée par I’alcool,
les barbituriques ou les narcotiques.



Les thiazides peuvent augmenter la réactivité a la tubocurarine.
En regle générale, on doit éviter I’administration concomitante de lithium et de diurétiques, car

ceux-ci réduisent la clairance rénale du métal, augmentant ainsi le risque d’intoxication par le
lithium.

EFFETS INDESIRABLES

Les effets indésirables suivants ont été associés a I’emploi de diurétiques thiazidiques et(ou) du
triamtérene.

Appareil digestif : xérostomie, anorexie, irritation gastrique, nausees, vomissements, crampes,
diarrhée, constipation, ictére (intrahépatique, cholestatique), pancréatite, sialadénite.

Remarque : Les nausees et les vomissements peuvent également étre symptomatiques d’un
désequilibre électrolytique (voir Précautions).

Systeme nerveux central : étourdissements, vertiges, paresthésie, céphalées, xanthopsie.

Dermatologie — Hypersensibilité : purpura, photosensibilité, éruptions cutanées, urticaire, angéite
nécrosante (vascularite, vascularite cutanée), fievre, détresse respiratoire comprenant la
pneumopathie, réactions anaphylactiques.

Hématologie : leucopénie, thrombocytopénie, agranulocytose, aplasie médullaire.

Appareil cardiovasculaire : hypotension orthostatique.

Fonction rénale : Du triamtérene (accompagné de son métabolite, le p-hydroxytriamtérene) a eté
décelé en présence des autres constituants habituels dans des calculs rénaux. De rares cas de
néphrite interstitielle ont été signalés.

Désequilibre électrolytique : voir Mises en garde et Précautions.

Effets divers : hyperglycémie, glycosurie, hyperuricémie, spasmes musculaires, faiblesse,
agitation, vue temporairement brouillée.

De rares cas de thrombocytopénie ou de pancréatite ont été observés chez des nouveau-nés dont
la mere avait recu des thiazides durant la grossesse.



SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Le désequilibre électrolytique est la source majeure de préoccupation (voir Mises en garde). Les
symptémes signalés sont entre autres les suivants : polyurie, nausées, vomissements, faiblesse,
lassitude, fiévre, congestion faciale et réflexes tendineux profonds hyperactifs. L’hypotension, le
cas échéant, peut étre traitée par I’administration d’un agent vasopresseur, comme le lévartérénol,
afin de maintenir la pression sanguine. Evaluer soigneusement le bilan hydro-électrolytique.
Evacuer immédiatement le contenu de I’estomac en effectuant un lavage gastrique ou en
provoquant des vomissements. Il n’existe pas d’antidote spécifique.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Il faut régler séparément la posologie des composants en fonction de chaque patient. Si la teneur
de la combinaison fixe correspond a la posologie déterminée pour chaque agent individuel,
TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ peut étre utilisé pour le traitement d’entretien. Par contre, s’il
faut ajuster la posologie durant le traitement d’entretien, on recommande de reprendre
I’administration individuelle de chacun des médicaments.

TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ doit étre administré apres la prise d’un repas suffisant.

Posologie chez I’adulte

(Edéme : La dose habituelle est de un comprimé deux fois par jour apres les repas. Apres atteinte
du poids sec, il suffit généralement d’administrer un comprimé par jour. Chez certains patients, il
peut étre indiqué d’administrer un seul comprime aux deux jours.

Hypertension : La dose habituelle est de un comprimé deux fois par jour apres les repas. La
posologie peut étre augmentée ou diminuée selon les besoins du patient. Si celui-ci a besoin de
deux comprimés ou plus par jour, ils devront &tre administres en prises fractionnées. La posologie
quotidienne maximale ne doit pas dépasser quatre comprimés (soit 200 mg de triamtéréne et

100 mg d’hydrochlorothiazide) ; a noter qu’a cette posologie, la fréquence des effets indésirables
peut étre plus élevée.

PRESENTATION

COMPRIMES TEVA-TRIAMTERENE/HCTZ

Chaque comprimé a bords biseautés, plat, de forme ronde et de couleur péche portant les
inscriptions gravees « novo » d’un coté et « 25 sur 50 » de I’autre contient 50 mg de triamtéréne
et 25 mg d’hydrochlorothiazide.

Flacons de 100 et 1000 comprimés. Boites de 100 doses unitaires.



RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

Hydrochlorothiazide :

H
Cl N ﬁ
I I NH
H,NO,S s

o// \o

Formule moléculaire : C;HgCIN3O,S,
Masse moléculaire : 297,73

Nom systématique :  6-Chloro-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine-7-sulfonamide
1,1-dioxyde

Description : Poudre cristalline blanche ou presque blanche, pratiquement inodore et
Iégerement soluble dans I’eau.

HoN /N /N Y NH,
\N = N
NH,

Formule moléculaire : CioH11N>

Triamtéréne :

Masse moléculaire : 253,27
Nom systématique :  2,4,7-Triamino-6-phenylptéridine

Description : Poudre cristalline jaune inodore, pratiqguement insoluble dans I’eau, le
chloroforme ou I’éther.



PHARMACOLOGIE

L’hydrochlorothiazide est un agent diurétique et antihypertenseur. 1l inhibe la réabsorption du
sodium et des ions chlorure dans le tube distal et cause une perte simultanée, généralement
minime, de bicarbonates. L’hydrochlorothiazide diminue I’excrétion rénale du calcium,
probablement par une action directe sur le transport rénal. L excrétion du magnésium, quant a
elle, subit une hausse.

L absorption de I’hydrochlorothiazide dans le tractus gastro-intestinal est relativement rapide, car
un effet diurétique tangible peut étre observé moins d’une heure aprées I’administration, lequel
effet culmine au bout d’environ 4 heures. Eliminé rapidement par le rein, I’hydrochlorothiazide
possede une durée d’action d’environ 6 a 12 heures.

Mis a part son action sur le rein, le triamtéréne n’a aucun autre effet pharmacologique important.

Le triamtéréne inhibe la réabsorption du sodium en échange du potassium et des ions hydrogéne
au niveau du tube distal en agissant directement sur le transport tubulaire et non par antagonisme
competitif de I’aldostérone. L’ampleur de la natriurése et de la diurese produites par le
triamtérene seul est limitée, mais cet agent a un effet diurétique additif lorsqu’il est administré
avec un diurétique thiazidique.

Le triamtéréne est absorbé rapidement dans le tractus gastro-intestinal, mais I’ampleur de
I’absorption est variable (30 % a 70 % de la dose orale). L’excrétion, qui se fait par voie rénale,
atteint un taux maximal moins d’une heure ou deux aprés I’administration orale. L’effet
diurétique s’observe dans les 2 a 4 heures suivant I’administration d’une dose unique, aprés quoi
il diminue graduellement au cours des 7 a 9 heures qui suivent.

Les concentrations plasmatiques de triamtéréne culminent dans les 2 a 4 heures suivant
I’administration orale. La demi-vie plasmatique du composé est de 1,5 a 2 heures. Environ 50 %
du triamtéréne plasmatique est lié aux protéines.

Le triamtéréne et ses métabolites sont excrétés par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire.
Le taux d’excrétion rénale du triamtéréne atteint un niveau maximal 1 a 2 heures apres
I’administration du produit. Environ 20 % de la dose orale se retrouve telle quelle dans I’urine, le
reste étant constitué a 70 % de sulfate d’hydroxytriamtérene et a 10 % d’hydroxytriamtéréene libre
et du glucuronide du triamtéréne. L”hydroxytriamtéréne posséde une activité diurétique.

TOXICOLOGIE

Hydrochlorothiazide

Chez la souris, la DLsg orale et la DLsg i.v. sont respectivement supérieures a 10 000 mg/kg et
884 mg/kg. Chez le rat, la DLs orale et la DLsp i.p. sont respectivement supérieures a
10 000 mg/kg et 3130 mg/kg.
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Aucun signe de toxicité n’a été signalé dans une étude de six mois sur la toxicité chronique de
doses orales allant jusqu’a 2 g/kg/jour (5 jours/semaine) chez le rat.

Des chiens ont recu des doses orales d”hydrochlorothiazide allant jusqu’a 500 mg/kg/jour, 7 jours
par semaine, pendant une periode pouvant aller jusqu’a 45 semaines. L’examen macroscopique a
révélé une légere diminution du potassium plasmatique ainsi que la présence d’une petite quantité
de matiere cristalline jaune ayant précipité dans la vessie de deux des douze chiens. L’examen
histomorphologique n’a mis en évidence aucune altération associée au médicament.

Selon les résultats d’études sur la reproduction menées chez le rat et la souris, le médicament n’a
eu aucun effet négatif sur la fonction reproductrice. Aucun effet négatif n’a été observé non plus
dans une étude sur le pouvoir tératogéne menée chez le lapin.

Triamtérene
Les valeurs de la DLsp du triamtérene administré par voie orale sont de :

840 mg/kg (ICys % : 794 — 959 mg/kg) chez la souris ;
3,59 g/kg (1Cg5 9 : 2,80 — 4,60 mg/kg) chez le rat.

Pendant 15 semaines, des chiens au nombre de 4 a 6 par groupe ont recu une combinaison de
triamtérene et d’hydrochlorothiazide dans un rapport de 1:1, administrée par voie orale en doses
de 0, 2, 4 et 15 mg/kg/jour pour chaque composé. Une augmentation de la phosphatase alcaline
sérique, considérée a la limite comme significative, a été observée au cours de la 10° semaine de
traitement chez les animaux ayant recu la dose élevée, accompagnée d’une hausse marquée de la
SGPT. Toutefois, au bout de la 15° semaine, ces deux paramétres étaient retournés a la normale®.

Pendant 27 jours, des groupes de rats ont recu des doses orales croissantes de triamtérene-
hydrochlorothiazide (1:1), allant jusqu’a 500 mg/kg/jour (pour chacun des ingrédients). Parmi les
animaux ayant recu la dose maximale, les femelles ayant survécu au traitement (5 sur 10) et les
rats males ont présenté une hypertrophie rénale accompagnée d’une néphropathie caractéristique
légére ou grave™.

Anorexie et diarrhée sanguinolente accompagnée de mucus et de matiére granuleuse jaune dans
les feces ont été observées chez des chiens ayant recu des doses de triamtérene-
hydrochlorothiazide (1:1) de 50 mg/kg/jour (pour chacun des ingrédients) pendant 6 jours.
Lorsque la dose a été portée a 200 mg/kg/jour (pour chacun des ingrédients), trois des six chiens
ont présenté une élévation de la SGPT, et quatre, une légére augmentation de la phosphatase
alcaline le 12° jour. Dyspnée, convulsions légéres, prostration et déces ont été observés le

25° jour. Une néphropathie toxique associée au médicament a été nettement mise en évidence®®,

Etude sur la reproduction

Une étude sur la reproduction a été menée, dans laquelle 3 groupes de rats comprenant 40 males
et femelles ont recu, par le biais de leur alimentation, une combinaison de triamtérene et
d’hydrochlorothiazide (2:1) pendant les 60 jours précédant leur accouplement, puis jusqu’a deux
mises bas. L’un des groupes a servi de témoin, tandis que le deuxiéme a regu la combinaison a la
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dose de 9 mg/kg/jour. Quant aux rats du troisieme groupe, on leur a d’abord administré

30 mg/kg/jour, mais comme ceux-ci ont perdu du poids, la dose a été abaissée a 15 mg/kg/jour le
jour 5, puis a 12 mg/kg/jour le 52° jour, aprés quoi elle n’a plus changé pendant tout le reste de
I’étude. Un seul déces a été observé chez les parents. Il s’agissait d’une femelle ayant recu une
dose faible, morte des suites d’une dystocie. Au cours de la premiere période de reproduction,
I’indice de naissances vivantes et I’indice de viabilité étaient semblables dans les trois groupes.
La taille des portées, le poids a la naissance et le poids moyen des descendants a I’age de

3 semaines n’étaient pas sensiblement différents d’un groupe a I’autre. Des résultats semblables
ont été observés durant la deuxiéme période de reproduction, mais 3 anomalies congénitales
(hydropisie) ont été observées, une dans chaque groupe®.

Etude sur le pouvoir tératogéne

Afin d’évaluer les effets du triamtéréne sur le gain pondéral maternel, la taille des portées et
I’indice de naissances vivantes, Maass et coll. ont administré des doses de 11,1 a 32,0 mg/kg/jour
de ce composé a 4 groupes de 15 rates femelles du 8° au 10° jour de la gestation. Aucun effet
indésirable sur les tissus feetaux n’a pu étre mis en évidence et nulle anomalie physique n’a été
observée chez les petits™.
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