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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-œdème sous IEC



Il y a les effets indésirables classiques
Leur fréquence est très variable
Selon les études
Selon le type d’étude
Selon la population
Le palmarès : les inhibiteurs calciques, les alpha bloquants, les IEC;

Il y a les effets indésirables peu classiques ou pas classiques du tout..
Au moins aussi fréquent



Que faire face aux effets indésirables?

1.Limiter leur survenue: ne pas prescrire en fonction du terrain
D’alpha bloquant à un dysautonomique
De verapamil à un constipé
De diurétique à un goutteux (sauf encadrement par colchicine et allopurinol
De spironolactone à un patient décrivant une asthénie sexuelle
D’ICA à une patiente variqueuse ou présentant un lymphoedème
D’antihypertenseur centraux à un dépressif ou à un somnolent
…

Un élément à surveiller : angio-œdème sous IEC et inhibiteur de la DPP4?



Que faire face aux effets indésirables?

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

Avantage de cette attitude
-améliore la relation médecin malade

-confiance
-responsabilisation
-éducation
-introduction à la notion bénéfice risque

-limite l’impact sur la qualité de vie
-le patient qui tousse 6 mois sous IEC
-le patient impuissant pendant des mois sous spironolactone



Que faire face aux effets indésirables?

Envisager leur conséquences  sur le contrôle de la pression artérielle

-mauvaise observance
-surtout s’ils sont peu classiques

Les reconnaître comme tels qu’ils soient ou non classiques

Puis

négocier la poursuite ou envisager l’arrêt et le remplacement



Effets secondaires graves



Pour les prévenir
Il faut les envisager avant la prescription
Il faut les rechercher si nécessaire de manière systématique après



Diurétiques

L’hypokaliémie sous diurétique modifie le pronostic

Doses fortes de diurétiques

�un risque accru de mort subite :

1.Éude 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 développent une hypokaliémie sous 
faible dose de diurétique

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



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

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



Diurétiques

Hyponatrémie

Surtout avec les thiaziqiques qui négativent la clairance de l’eau libre
Un effet dose dépendant
Majoration du risque en cas d’association avec un diurétique de l’anse

3 populations à risque
�Chez le sujet âgé
�Chez le sujet âgé à qui il est recommandé de boire beaucoup
�Chez le sujet sous psychotropes

�Inhibiteur de la recapture de la sérotonine
�Antidépresseur tricycliques
�Thymorégulateurs : carbazepime
�neuroleptiques



Comment s’en prémunir?

Surveillance au préalable et au décours des électrolytes sanguins
À l’initiation
Puis périodiquement
En cas d’épisode aigu susceptible de modifier l’équilibre
Éduquer le patient âgé:
Interruption des diurétiques en  cas de diarrhées, de forte fièvre, de 
vomissements…
Périodicité? : Clairance/10

Combiner avec des épargneurs de potassium selon les données 
de la surveillance

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



Inhibiteur  calcique et maladie coronaire

Dihydropyridine

Phase aiguë: À forte dose lors des syndromes coronaires aigus étude 
SPRINT 1 et 2
En phase aiguë d’accident vasculaire cérébral: utilisation  indue pour limiter 
la hausse de la PA qui accompagne l’AVC

Verapamil et diltiazem

Cardiopathie ischémique avec altération de la fonction systolique VG: 
extension de l’ étude DAVIT II

L’inverse de ce qui est observé avec le bêtabloquant



Risque d’altération de l’automatisme sinusal et de la 
conduction  auriculo-ventriculaire

P A U S E  C A R D I A Q U EP A U S E  C A R D IA Q U E

A T T E N T I O N   a u x  m a la is e s  l ip o th y m iq u e s  s o u s  A T T E N T I O N   a u x  m a la is e s  l ip o th y m iq u e s  s o u s  

B  B lo q u a n ts  o u  I C A  b r a d y c a r d is a n tsB  B lo q u a n ts  o u  I C A  b r a d y c a r d is a n ts



Comment s’en prémunir?

Connaître le terrain
ECG avant de prescrire du diltiazem ou du verapamil
Surtout chez le sujet âgé



Inhibiteur d’enzyme de conversion et ARA 2

Hémodynamique glomérulaire et Hémodynamique glomérulaire et 
hypovolémie hypovolémie efficaceefficace

RA ↓↓↓↓

Débit Plasmatique Rénal ↓↓↓↓

DFG
→→→→

PAM ↓↓↓↓

RE ↑↑↑↑↑↑↑↑

IEC ou ARA2

AII ↓↓↓↓

RE ↓↓↓↓↓↓↓↓

DFG↓↓↓↓

( Insuffisance Cardiaque ou Déshydratation extracel lulaire)

DFG= Débit de Filtration Glomérulaire
D’après B MOULIND’après B MOULIN

Les IEC et les ARA2: limitation de la vasoconstriction de l’artériole efférente

Situation à risque
-baisse du débit sanguin rénal
-limitation de la vasodilatation de l’artériole afférente du glomérule

Insuffisance rénale



STENOSE BILATERALE DES ARTERES STENOSE BILATERALE DES ARTERES 
RENALESRENALES

PAS D’ IEC !PAS D’ IEC !

PAS D’INH AII!PAS D’INH AII!

Surveiller la Surveiller la 
créatinine et la créatinine et la 

kaliémiekaliémie

Baisse du débit sanguin rénal

2.Déshydratation
3.Insuffisance cardiaque
4. Cirrhose

1.

Certaines néphroangiosclérose miment des sténoses bilatérales



Limitation des possibilités de vasodilatation de l’artériole afférente

Les AINS

Comment s’en prémunir?

Reconnaître les situations à risque
Prévoir de manière systématique un contrôle des électrolytes sanguins 
avant et après la prescription



Les IEC et les ARA2: hyperkaliémie

Un risque dissocié au moins partiellement de l’altération de la 
fonction rénale

Reconnaître les situations à risque
Co-prescription

�Sels de potassium = sels de régime
�Amiloride, triamterene, spironolactone
�AINS (effet dissocié de l’altération de la fonction rénale
�IEC ou ARA 2
�héparine

Insuffisant rénal
Diabétique: 
Insuffisant rénal +
hyporéninisme, hypoaldostéronisme

Le cas d’école: diabétique, hypertendu, néphropathe, insuffisant rénal, 
traité par IEC +ARA 2 sous enoxaparine et prenant ‘clandestinement’ des 
AINS.



Des illustrations



Pitt, B. et al. N Engl J Med 1999;341:709-717

Kaplan-Meier Analysis of the Probability of Surviva l among Patients in the Placebo Group and 
Patients in the Spironolactone Group



Juurlink, D. N. et al. N Engl J Med 2004;351:543-55 1

Rate of Prescriptions for Spironolactone among Pati ents Recently Hospitalized for Heart Failure 
Who Were Receiving ACE Inhibitors



IEC+ARA2 chez l’hypertendu néphropathe: lire les messages des essais

ASSOCIATION IEC + INH AII:ASSOCIATION IEC + INH AII:
CHARM ADDED : Adverse CHARM ADDED : Adverse EventsEvents

Mac Muray ; Lancet : Septembre  2003

X 5X 5

X 2X 2



rétractaction



Un bénéfice observé au prix d’une surveillance très stricte
D’un investissement très fort des médecins et des patients

There were adverse effects. In the CHARM-Overall Programme, 2·4% of 
patients developed hyperkalaemia with potassium concentrations of 
greater than 6·0 mmol/L, and 6·5% doubled their creatinine 
concentration. These adverse effects are likely to be more common in 
routine clinical practice, and thus patients on angiotensin-receptor 
blockers require close monitoring, particularly when they are also treated 
with ACEIs.

Harvey D White 
Lancet 362, 2003



β bloquant

Risque d’altération de l’automatisme sinusal et de la 
conduction  auriculo-ventriculaire

P A U S E  C A R D I A Q U EP A U S E  C A R D IA Q U E

A T T E N T I O N   a u x  m a la is e s  l ip o th y m iq u e s  s o u s  A T T E N T I O N   a u x  m a la is e s  l ip o th y m iq u e s  s o u s  

B  B lo q u a n ts  o u  I C A  b r a d y c a r d is a n tsB  B lo q u a n ts  o u  I C A  b r a d y c a r d is a n ts



Bronchopathie chronique et antécédent d’asthme

Indication dans l’HTA : non
Rapport bénéfice/risque: mauvais
Rapport bénéfice/tranquilité du praticien: très mauvais

Une situation très différente pour d’autres indications où
les ββββ-bloquant un effet sur la mortalité:
Phase aigue d’infarctus
Post infarctus
Insuffisance cardiaque congestive

Syndrome de Raynaud
Même raisonnement



Risque de diabète

Gress, T. W. et al. N Engl J Med 2000;342:905-912

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



Un  résultat observé confirmé dans les études d’intervention
L’apparition de ce diabète a t-il une conséquence sur le pronostic?
La glycémie n’est pas un objectif thérapeutique pour prévenir l’IDM

Quelle sanction en pratique?

Ne pas  se priverdes β bloquant 
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 présentent pas 
ces indications



Fracture du col et alpha bloquant

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

Souverein PC, Van Staa TP, Egberts AC, De la Rosette JJ, 
Cooper C, Leufkens HG.

Étude cas témoin:
Current use of alpha-blockers on the index date was associated with 
an increased risk of hip/femur fracture [adjusted odds ratio (OR) 
1.9, 95% confidence interval (CI): 1.1-3.0] in the overall analysis. 
The effect was particularly strong for first prescriptions within a 
treatment episode (adjusted OR 5.1, 95% CI: 1.0-31.7) and during 
the first month of treatment (adjusted OR 4.1, 95% CI: 0.7-23.9)..

Imaginons un patient sous alpha-bloquant et glitazone ! 



Comment s’en prémunir?

En évitant  de les prescrire (étude ALLHAT)
En mesurant la pression artérielle couchée et debout  de manière 
systématique chez la personne âgée ou diabétique ou parkinsonnienne
En évitant l’association aux ICA
En évitant l’association  aux alpha  bloquant à visée prostatique
En évitant l’association avec les AD3C



Effets secondaires et interactions

Quelques mécanismes à connaître…

….Pour  finir



Wilkinson, G. R. N Engl J Med 2005;352:2211 -2221

Some Common Drugs with Low Oral Bioavailability and  Susceptibility to First-Pass Drug 
Interactions



Wilkinson, G. R. N Engl J Med 2005;352:2211 -2221

Common Drug Substrates, Inhibitors, and Inducers of  CYP3A, According to Drug Class



Wilkinson, G. R. N Engl J Med 2005;352:2211 -2221

Common Drug Substrates and Clinically Important Inh ibitors of CYP2D6



Synthèse

Les effets secondaires sont fréquents, plus fréquents que dans les essais

Il faut:
1.Les prévenir

-prescription selon le terrain
-doses modérées
-éducation du patient

2.Limiter leur impact
information du patient
une recherche systématique


