Effets secondaires des antihypertenseurs
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Les effets indésirables



Effets iIndésirables

Class of Drug Indications Contraindications Side Effects

Diuretics Heart failure, advanced age, sys-  Gout Hypokalemia, hyperuricemia, glu-
folic hypertension cose intolerance, hypercalcemia
(thiazides), hyperlipidemia, hy-
ponatremia, impotence (thia-
zides)

N Engl J Med 2003;348:610-7.



Effets indésirables

Class of Drug Indications

ACE inhibitors Heart failure, left ventricular dys-
function, previous myocardial
infarction, diabetic or other
nephropathy or proteinuria

Calcium-channel Advanced age, systolic hyperten-
antagonists sion, cyclosporine-induced
hypertension

Alpha-blockers Prostatic hypertrophy

Angiotensin-receptor  ACE-inhibitor-associated cough,
antagonists diabetic or other nephropathy
or proteinuria, congestive
heart failure

Contraindications

Pregnancy, bilateral renal-
artery stenosis, hyper-
kalemia

Heart block (verapamil,
diltiazem)

Orthostatic hypotension

Pregnancy, bilateral renal-
artery stenosis, hyper-
kalemia

Side Effects

Cough, angioedema, hyperkalemia,
rash, loss of taste, leukopenia

Headache, flushing, gingival hyper-
plasia, edema; short-acting
calcium-channel antagonists may
precipitate coronary ischemia

Headache, drowsiness, fatigue,
weakness, postural hypotension

Angioedema (rare), hyperkalemia

N Engl J Med 2003;348:610-7.
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Il y a les effets indésirables dose dépendants
Inhibiteur calcique

Alpha bloquant

Spironolactone

Il y a les effets indésirables dose indépendants

Toux sous IEC
Angio-cedeme sous IEC



Il y a les effets indésirables classiques
Leur fréquence est tres variable

Selon les etudes

Selon le type d’etude

Selon la population
Le palmares : les inhibiteurs calciques, les alglbguants, les IEC;

Il y a les effets indesirables peu classiques @ucfassiques du tout..
Au moins aussi fréguent



Que faire face aux effets indésirables?

1.Limiter leur survenue: ne pas prescrire en fonction du terrain
D’alpha bloguant a un dysautonomique

De verapamil a un constipé

De diurétique a un goutteux (sauf encadrement dahicme et allopurinol
De spironolactone a un patient décrivant une astrs&axeelle

D’ICA a une patiente varigueuse ou présentant uphaedeme
D’antihypertenseur centraux a un depressif ou a umstant

Un élément a surveliller : angio-cedeme sous |IEChébibeur de la DPP4?



Que faire face aux effets indésirables?

Limiter leur impact
Prévenir le patient de leur existence
Les décrire pour gu’il les reconnaissent

Avantage de cette attitude
-ameliore la relation médecin malade
-confiance
-responsabilisation
-éducation
-introduction a la notion bénéfice risque

-limite I'impact sur la qualité de vie
-le patient qui tousse 6 mois sous IEC
-le patient impuissant pendant des mois sous suaotone



Que faire face aux effets indésirables?

Envisager leur conséguences sur le controle depeession artérielle
-mauvaise observance

-surtout s’ils sont peu classiques

Les reconnaitre comme tels gu’ils soient ou non daiques

Puis

négocier la poursuite ou envisager l'arrét et leplacement



Effets secondaires graves



Pour les prevenir
Il faut les envisager avant la prescription
Il faut les rechercher si nécessaire de manietérspgique apres



Diurétiques

L’hypokaliémie sous diurétique modifie le pronostic

Doses fortes de diurétiques

»un risque accru de mort subite :
1.Eude MRFIT JAMA 1982

2.une étude d’'observation (siscovick et al New England Journal of Medicine 1994)
Doses faibles de diurétique

> pas de bénéfice du traitement chez les sujets qui developpent une hypokaliémie sous
faible dose de diuretique

1. Etude SHEP (Applegate et al Hypertension 2000; 35)



Risk of Primary Cardiac Arrest Associated with Comb ined Thiazide and Potassium-Sparing
Diuretic Therapy, as Compared with Thiazide without Potassium-Sparing Therapy, among
Patients Treated with Single or Multiple Antihypert  ensive Drugs, According to Age, Sex,
Electrocardiographic (ECG) Abnormalities, and Cigar  ette-Smoking Status

Qdds Ratio

. ) 0.1 0.2 05 10 20
Characteristic Odds Ratio ; ;

(95% CI)
Age '
= B85 yr 0.2 (0.1-0.7) " :
= 65 yr 0.4 (0.2-1.0) ; 3
Sex ) _
Female 0.5(0.2-1.5) : -
Male 0.2 (0.1-0.6) —i
ECG :
Normal 0.2 (0.0-0.9) - :
Abnormal 0.4 (0.2-1.1) : L
Cigarette Smaking _ ,
No 0.4 (0.2-1.2) : L
Yes 0.2 (0.1-0.6) -
Overall 0.3 (0.1-0.7) —=
Favors Favaors
combined thiazide
diurelic therapy
therapy

Siscovick, D. S. et al. N Engl J Med 1994,;330:1852- 1857
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Diurétiques
Hyponatrémie

Surtout avec les thiazigigues qui négativent la claance de I'eau libre
Un effet dose dépendant

Majoration du risque en cas d’association avec unidretique de I'anse

3 populations a risque
v'Chez le sujet agé
v'Chez le sujet agé a qui il est recommandé de boinecoea
v'Chez le sujet sous psychotropes
»Inhibiteur de la recapture de la serotonine
»Antidépresseur tricycliques
» Thymorégulateurs : carbazepime
»neuroleptiques



Comment s’en prémunir?

Surveillance au préalable et au déecours des égetscsanguins
A I'initiation

Puis périodiquement

En cas d’épisode aigu susceptible de modifier ildare

Eduquer le patient agé:

Interruption des diurétiques en cas de diarrreb$orte fievre, de
vomissements...

Peériodicite? : Clairance/10

Combiner avec des epargneurs de potassium selon timnneées
de la surveillance

Association deconseillée?
IEC- épargneur de potassium
mais avec des diurétiques?



Inhibiteur calcique et maladie coronaire

Dihydropyridine

Phase aigué: A forte dose lors des syndromes coesraigus étude
SPRINT 1l et 2

En phase aigué d’accident vasculaire cerébralsatibn indue pour limiter
la hausse de la PA qui accompagne 'AVC

Verapamil et diltiazem

Cardiopathie ischémique avec altération de la fonaystolique VG:
extension de I’ etude DAVIT Il

L’'inverse de ce qui est observeé avec le bétabloguant



Risque d’altération de 'automatisme sinusal elade
conduction auriculo-ventriculaire

PAUSE CARDIAQUE

ATTENTION aux malaises lipothymiques sous

B Bloguants ou ICA bradycardisants

00:18:15 Pause FC= 68 bpm
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Comment s’en prémunir?

Connaitre le terrain
ECG avant de prescrire du diltiazem ou du verapamil
Surtout chez le sujet agé



Inhibiteur d’enzyme de conversion et ARA 2

Insuffisance rénale 5( Hémodynamique glomérulaire et
" hypovolémieefficace

( Insuffisance Cardiaque ou Déshydratation extracel lulaire)

PAM . All 4"
'y
Débit Plasmathue Rénall

RA |

DFG= Débit de Filtration Glomérulaire
D’apres B MOULIN

Les IEC et les ARA2: limitation de la vasoconstantde I'artériole efférente

Situation a risque
-baisse du débit sanguin rénal
-limitation de la vasodilatation de |'artériole afférente du glomerule



Baisse du débit sanguin renal

STENOSE BILATERALE DES ARTERES
RENALES

PAS D’ IEC |
PAS D'INH All!

Survelller la
créatinine et la
kaliémie

Certaines néphroangioscléerose miment des sténda&rflies

2.Déshydratation
3.Insuffisance cardiaque
4. Cirrhose



Limitation des possibilités de vasodilatation detériole afferente

Les AINS

Comment s’en prémunir?

Reconnaitre les situations a risque

Prevoir de maniere systématique un contrOle desrélgtes sanguins
avant et apres la prescription



Les IEC et les ARAZ2: hyperkaliémie

Un risque dissocié au moins partiellement de I'alién de la
fonction rénale

Reconnaitre les situations a risque

Co-prescription
»Sels de potassium = sels de régime
»Amiloride, triamterene, spironolactone
»AINS (effet dissocié de l'altération de la fonctim@nale
»>|EC ou ARA 2
»>héparine

Insuffisant rénal

Diabétique:

Insuffisant rénal +

hyporéninisme, hypoaldostéronisme

Le cas d’école: diabétique, hypertendu, néphropatkaffisant rénal,
traité par IEC +ARA 2 sous enoxaparine et prenaangéstinement’ des
AINS.



Des illustrations



Kaplan-Meier Analysis of the Probability of Surviva | among Patients in the Placebo Group and
Patients in the Spironolactone Group
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Rate of Prescriptions for Spironolactone among Pati ents Recently Hospitalized for Heart Failure
Who Were Receiving ACE Inhibitors
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IEC+ARAZ2 chez 'hypertendu néephropathe: lire lessssges des essais

ASSOCIATION IEC + INH All:
CHARM ADDED : Adverse Events

. Candesartan  Placebo B
E— (n=1278) (n=1272)
—

i Cavse of discontinuation

B Hypotension X 2 58 (4-5) 40 (3-1) 0-079

e | crease in creatinips 100 (7-8) E2(4-1) 0-0001

I Hy perkalaemia X5 44 (3-4) 9(07) =0-0001

B Ay adverse event o laboratory 309 (24-2)  233(183)  0-0003
abnormality

Mac Muray ; Lancet : Septembre 2003




Losartan Trandolapril
(n=89) (n=86)

Death

Sudden 1 0 0
Non-fatal cardiovascular event

Stroke 0 1 1
Angina 1 1 1
Myocardial infarction 1 O O
Hypctension 0 1 1

Other non-fatal event

Hvperkalasmia
Dry cough

Gastrointestinal syriptoms

Skin reaction

Total adversgreaction

Discont]
Moved-away
tcol invalidation

=
O R MNE RS L

rétractaction

= O/ OO = B 0N ~d



Un bénéfice observé au prix d’'une surveillance staste
D’un investissement tres fort des medecins et dasrgds

There were adverse effects. In the CHARM-Overadigeamme, 2-4% of
patients developed hyperkalaemia with potassiunceainations of
greater than 6-0 mmol/L, and 6-5% doubled theatorme
concentration. These adverse effects are likebetmmore common in
routine clinical practice, and thus patients oniaiegsin-receptor
blockers require close monitoring, particularly whbey are also treated
with ACEls.

Harvey D White

Lancet 362, 2003



3 bloguant

Risque d'altération de 'automatisme sinusal efade
conduction auriculo-ventriculaire

PAUSE CARDIAQUE

ATTENTION aux malaises lipothymiques sous

B Bloguants ou ICA bradycardisants
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Bronchopathie chronique et antécedent d’asthme

Indication dans I'HTA : non

Rapport bénéfice/risque: mauvais
Rapport bénéfice/tranquilité du praticien: tres nasiv

Une situation tres différente pour d’autres indicatons ou
les3-bloquant un effet sur la mortalité:

Phase aigue d’infarctus

Post infarctus

Insuffisance cardiaque congestive

Syndrome de Raynaud
Méme raisonnement



Risque de diabete

Risk of Diabetes Mellitus among 3804 Subjects with Hypertension, According to Category of
Antihypertensive Medication

TaABLE 3. Risk oF DiABeTES MELLITUS AMONG 3804 SuBjecrs wiTH HYPERTENSION,
ACCORDING TO CATEGORY OF ANTIHYPERTENSIVE MEDICATION. *

AnTIHYPERTENSNVE MEDICATION Hazarp Rato (95% CoNFIDENCE INTERVAL)

MODEL 1 MODEL 2 MODEL 3
None 1.0 1.0 1.0
ACE inhibitor 0.99 (0.73-1.35) 096 (0.71-1.31) 098 (0.72-1.34)
Beta-blocker 1.26 (1.03-1.52)1 1.25(1.03-1.52)% 1.28 (1.04-1.57)%
Calcium-channel antagonist 1.17 (0.85-1.62) 1.16 (0.84-1.60) 1.17 (0.83-1.66)
Thiazide diuretic 095 (0.77-1.17) 093 (0.76-1.15) 091 (0.73-1.13)

*Model 1 adjusted for age, sex, race, and use of other antihvpertensive medications. Model 2 ad-
justed for the variables included in model 1, as well as body-mass index, waist-to-hip ratio, level of
education, smoking status, alcohol use, and physical-activity level. Model 3 adjusted for the variables
included in model 2, as well as systolic blood pressure, diastolic blood pressure, fasting serum insulin
concentration, and the presence or absence of hvpercholesterolemia, cardiovascular disease, pulmo-
narv disease, renal insufficiency, and a family history of diabetes. ACE denotes angiotensin-converting
enzvme.

TP<<0.05 for the comparison with subjects taking no antihvpertensive medication.

Gress, T. W. et al. N Engl J Med 2000;342:905-912
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Un reésultat observeé confirmeé dans les études diiatgion
L’apparition de ce diabete a t-il une conseéquencdespronostic?
La glycemie n’est pas un objectif thérapeutiquergoavenir I''DM

Quelle sanction en pratique?

Ne pas se priverdes[3 bloguant
Chez le coronarien

L’'insuffisance cardiaque congestive
Le trouble du rythme

Un bénéfice sur la morbimortalité

Les éviterchez les patients avec syndrome X qui ne presepent
ces indications



Fracture du col et alpha bloguant

Use of alpha-blockers and the risk of hip/femur fractrres.

Souverein PC, Van Staa TP, Egberts AC, De la Rosettd,J
Cooper C, Leufkens HG.

Etude cas témoin:
Current use of alpha-blockers on the index dateasaeciated with

an increased risk of hip/femur fracture [adjustddoratio (OR)
1.9, 95% confidence interval (Cl): 1.1-3.0] in theerall analysis.
The effect was particularly strong for first preptions within a
treatment episode (adjusted OR 5.1, 95% CI: 1.@)3nd during
the first month of treatment (adjusted OR 4.1, 9G0.7-23.9)..

Imaginons un patient sous alpha-bloquant et glitazo



Comment s’en prémunir?

En évitant de les prescrire (étude ALLHAT)

En mesurant la pression artérielle couchée et deleumaniere
systématique chez la personne agée ou diabétigparkunsonnienne
En évitant 'association aux ICA

En éevitant 'association aux alpha bloguant ae/isestatique

En évitant 'association avec les AD3C



Effets secondaires et interactions

Quelques mécanismes a connaitre...

....Pour finir



Some Common Drugs with Low Oral Bioavailability and

Susceptibility to First-Pass Drug

Interactions
Table 1. Some Common Drugs with Low Oral Bioawvailability and Susceptibility
to First-Pass Drug | nteractions.
Drug Metabolizing Enzyrme Bioawv ailability
percent
Armiodarone CY P3A 4G22
Armitriptyline CY P2Z2ZD6, CYP3A A48+1 1
Aspirim Esterases G&+3
Brom ocriptine CY P3A 3—6
Captopril S-methyltransferase —F5
Codeine Glucuronosyltransferase 507
Cyc|c>sp::>riﬂe CYP2C9, CYP3IA 28418
Desipramine CYP2D6 3813
Diclofenac CY P2C9 547
Diltia=zerm CY P 3A 3811
Erythromycin CY P3A 3525
Felodipine CY P3A 158
Imipramine CYWP1LAZ, CYyP2D6, CYP3IA . B B
Labetal ol Glucuronosyltransferase 185
Losartan CYP2Z2C9, CTYP3A I6+15
Lowvastatin CY P3A =5
G-M ercaptopurine TPMT 1247
Metoproal ol CYP2D6 3814
Midazoclam CY P33 44417
Morphine Glucuronosyhransferase 24402
Maloxone Glucuronosyltransferase —2
Mefarodon e CYWPZC9, CYP3A 15—23
Micardipine CY P3A, 1811
MNirmodipine CY P3A 10+4
Dmeprazole CYwP2C19, CYP3A 53479
Propafenone CwP2ZD6 5—10
Propranmnolol CYP2D6, CYP1AZ2 2610
Saquinmawir CY P3a 413
Spironolactone Thicesterase 2549
Tacrine CY PLAZ 173
Tacrolirmus CY P3.A 2510
Terbutaline Sulfotransferase 142
Triazolarm CY P33 44
Wenlafaxine CYP2D6a, CTYP3A 10—4a5
Weraparmil Y P3A 2248

* Plus—minus values are means 5D .
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Common Drug Substrates, Inhibitors, and Inducers of CYP3A, According to Drug Class

Table 2. Common Drug Substrates, Inhibitors, and Inducers of CYP3A,
According to Drug Class.*
CYP3A Substrates CYF3A Inhibitors CYP3A Inducers
Calcium-channel Calcium-channel bleckers Rifamycins
blockers Diltiazem Rifabutin
Diltiazem Verapamil Rifampin
Felodipine Azole antifungal agents Rifapentine
MNifedipine ltraconazole Anticonvulsant agents
Verapamil Ketoconazole Carbamazepine
Immunosuppres- Macrolide antibiotics Phencbarbital
sant agents Clarithromycin Phenytoin
Cyclosporine Erythromycin Anti-HIV agents
Tacrelimus Treleandomycin Efavirenz
Benzodiazepines (Mot azithromycin) Mevirapine
A|Frazc>|am Anti-HIV agents Others
Midazolam Delavirdine St. John's wort
Triazolam irndinawvir
Statins Ritonavir
Atorvastatin Saquinavir
Lovastatin Others
(Mot pravastatin Grapefruit juice
Macrolide antibiotics Mifepristone
Clarithromycin Mefazodone
Erythromycin
Anti-HIV agents
Indinawvir
Melfinavir
Ritonavir
Saquinawir
Others
Losartan
Sild enafil

* These inhibitors and inducers can interact with any CYP3A substrate and may
have important clinical consequences. HIV denotes human immuneodeficien-
cy virus.
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Common Drug Substrates and Clinically Important Inh ibitors of CYP2D6

Table 3. Common Drug Substrates and Clinically
Important Inhibitors of CYP2D 6.

CY P2D 6 Substrates CYP2D6 | nhibitors
Beta-bBlockers

Alprenolol
Bufural ol
Carvedilol
Metoprol ol
Propranolol
Timaolol

Tricyclic antidepressants
Amitriptyline (in part)
Clomipramine (in part)
Desipramine
Imipramine (in part)
Mortriptyline

Clomipramine

Antiarrhythmic agents
Flecainide Quinidine
Mexiletine

Propafenone

Antipsychotic agents and SSRIs

Fluoxetine Fluoxetine
Haloperidol

Haloperidol
Paroxetine Paroxetine
Perphena=zine
Venlafaxine

Opicids
Codeine
Dextromethorphan

* SS5RIs denotes selective seroctonin-reuptake inhibitors.

The NEW ENGLAND
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Synthese

Les effets secondaires sont frequents, plus frégupre dans les essais

| faut:
1.Les prevenir
-prescription selon le terrain
-doses modérées
-éducation du patient
2.Limiter leur impact
iInformation du patient
une recherche systématique



