HTA latrogenes et toxiques

Diverses substances peuvent entrainer ou aggraver
une HTA: alcool, stéroides et AINS, estrogenes,
sympathomimétiques, EPO, immunosuppresseurs,
dérivés de I'ergot de seigle et drogues illicites?

Avec le vielllissement de la population et
I'augmentation des poly-médications et des
medicaments vendus sans ordonnance, les HTA
latrogenes augmentent en fréquence?

1 Grossman E & Messerli FH, Am J Med 2012;125:14
2 Clyburn EB et al, Semin Nephrol 1995;15:72
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Fréguence relative

Alcool >30 g/

Anti-inflammatoires non stéroidiens et coxibs
Stéroides contraceptifs et de substitution
Erythropoiétine, ciclosporine
Sympathomimétiques

anti-angiogéniques

Réglisse

Mercure
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PA et alcool (>3 verresl/))

Prévalence estimée entre 7 et 11% des HTA
Grossman E & Messerli FH, Am J Med 2012:125:14

6
Différence de PA 5
entre buveurs 4
et non buveurs, 3
mmHg 2

1

0 . .

rien depuis a bu dans
24h les 24h

Marmot et al, Br Med J 1994:308:1263
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Effect of alcohol withdrawal on 24-h BP

Alcohol-dependent men
35 normotensive

15 hypertensive . 144} -
24-hour ABPM .
Day 1: orange juice + vodka o .
Day 3: orange juice

2 s - "o -

-

= 100 -

L0 -

o %

§ o CI
Estruch et al., yoo )’
Alcohol Clin Exp Res 2003;27:2002 = 1 P=*® { P00l
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Improving BP control among drinkers

Differences between start and 1 year At 2 years

nterv/ctr
n= 50 56 45/48
SBP, mmHg -11.9 <0.01 -4.6 -13.8/-7.5*
DBP, mmHg -53 NS -4.6 -7.3/-5.6
BMI, kg/m? 0.1 NS -0.4

Glasses/d -2.9 0.09 -1.6

Absenteism -3.8 NS +6.0

Lang et al., J Epidemiol Community Health 1995;49:610 mggggzgm
e

SSSSSSSSSSSSSS

Unité d’hypertension, HEGP



AINS classiques et PA

Essais vs placebo, n=38 Selon I'antiHT

APAM, mmHg 5.0(1-9) B-bloguants 6.2 (1-14)
Apoids, kg 0.3(-9-10) Autres NS
ANaU, mmol/} -0.1 (-39-39)

AGFR, ml/min 2.4 (-80-84) Selon AINS

Piroxicam 6.2 (1-12)

Selon la population Autres NS

HTA controlée 5.4 (1-10) Le plus faible effet: aspirine

Johnson et al, Ann Intern Med 1994:121:289
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Do COX-2 inhibitors raise BP more than
nonselective NSAIDs and placebo?

(D)
LC) 3.5
) 3
O
E 2.5
O 2
S
O 1.5
S 1
©
Q o5
L
=2 0
=

J.18

o

. -

B Systole 8_5.1

Diastolic B8P}

2.13

0.85

.04‘8

Coxib vs. placebo

Coxib vs. NSAID

Coxib vs. naproxen coxib vs. other ns-NSAIC

Chan C et al, J Hypertens 2009:27:2332
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Oral contraceptives

Prevalence HTA ~ 5% si EE > 50 ug

Chasan Taber L et al, Circulation 1996:94:483

= 3, SBP DBP
§ g B All users
¢ E 2 B Combined
= q@; B Progestogen-only
2o !
Z <
82 o0
<
-1

Dong et al, J Hypertens 1996;15:1063
N= 3545 including 892 current users, adjusted for age, BMI and Rx ?ﬁl?ff”sffﬁim,l_
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Relation effet-dose

m norethindrone  ® ethynyl-estradiol

2,5

Adjusted RR

never <1 mg or 30 ug 1 mg or >30 ug

Chasan Taber L et al, Circulation 1996:94:483
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RR for incident hypertension by OC use

never past current
Cases, n 211 1193 163
Person-years 35,333 167,236 28,437
Age-adjusted RR 1 1.1 (0.9-1.2) 1.5 (1.2-1.8)
Age-BMI adjusted RR 1 1.2 (1.0-1.4) 1.8 (1.5-2.3)
Multivariate RR 1 1.2 (1.0-1.4) 1.8 (1.5-2.3)

Nurses’ Health Study Il, 1989-1993
Chasan-Taber et al, Circulation 1996;94:483 m
e
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SBP and hormone replacement therapy

+MPA

pla
premarin +progesterone
—

PEPI trial. JAMA 1995;273:199 (n=875) 2NN
+
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Sympathomimeétigues par voie orale ou IA

Modafinil, 200 mg3

Dextroamphétamine, 10 mg?3

Cocaine IA, 0.15 et 15 mg*

Cocailne
Intranasale
2 mg/kg

PAS, mmHg FC, min'
Pseudoephedrine (métaanalyse)?! +1 +3
Phenylpropanolamine (métaanalyse)? +6 +0
+7 +5
+9 +5
ns ns
100
00 o —"" ~ —*—=* PAS, mmHg
80 o FC, min-t
70 —
0 15 30 60 90 min

1Salerno SM et al, Arch Intern Med 2005;165:1686. 2Salerno SM et al,
J Hum Hypertens 2005;19:643. 3Wong YN et al, J Clin Pharmacol 1998};3&:;%

4Tuncel M et al, Circulation 2002;105:1054
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Evénements pouvant déclencher un IDM

Risque

attribuable

30 pg/m?

2 = Air pollution
i 10 pg/m?

§ Air pollution Coffee
=

Anger
Sexval activity

Respiratory infections !

-

Positive

emotions

m e
& Traffic exposure or _ _
participation in traffic Physical exertion
6 @ Alcohol

—

Negative =
emotions

@ Heavy meal

L !Marijuana use

f(ocaine use

0 — 1
1.00 1-58

T
2:51

—r—r
| 398

—T
6-31
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10-0

2] Y |
15.8 251

Nawrot TS et al. Lancet 2011:377:732

Risque relatif
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CV and renal events with VEGF inhibitors

. Sunitinib
. Temsirolimus

HTN Declined Edema Tin Hyper-
LVF creatinine  glycemia
Bhojani N et al, Europ Urol 2008;53:917 E“E"'?”EEDSE‘E”NEEr]n-+
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Home vs office BP monitoring in normotensive
patients with RCC receliving sunitinib 50 mg

Home BP
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Azizi M et al, N Engl J Med 2008,;358:95
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Home vs office BP monitoring in hypertensive
patients with RCC receiving sunitinib 50 mg
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Azizi M et al, N Engl J Med 2008,;358:95
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Action minéralocorticoide de la réglisse

fcomplexe hormone/récepteuN

\§

\

+ protéines co-activatrices
aldostéerone >.}
DOC
i o
cortisol =4 | ENac

T Na-K ATPase
wn
O
N

cortisone .

JW Funder et al., Science 1988;242:583 sl
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Conclusion

L'alcool est en France le 1¢" produit presseur

AINS et coxibs elevent la PA et antagonisent les
antihypertenseurs (notamment les B-bloquants)

Les cestrogenes de synthese elevent la PA de
facon dose-dépendante

Les sympathomimétiques et la réglisse sont
devenus des causes rares d'HTA iatrogene

Le diagnostic d'imputation et le traitement de ces
HTA reposent sur l'arrét de I'exposition

Cet arrét est exclu pour les traitements anti-rejet

)
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Coxibs, AINS et placebo: effets sur la PA

&
a8

PAS
B PAD

2.83

g =

2

WD, mm Hy

1.59
1.34
1.06 .99
| ——

Coxib vs Flacebo Celecoxib vs Flacebo Rotecouib vs Placebo Comb vs NSAID Aodecoudb we NSAID Celecouib vs NSAID Aodecob ws Cebecouib

Différences pondérées de PAS et PAD entre tous coxibs,
celecoxib*, rofecoxib*, AINS classiques et placebo

Aw et al., Arch Intern Med 2005;165:490
Metaanalyse de 15 essais controles
e ) 4

*Celebrex **Vioxx, retiré du marché en 09/05
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Alcool et risque CV: le paradoxe Francais

Risque coronaire et

ldem, tenant compte
de I'apport en alcool

apport lipidique

300 - & Finland
y- CHD mortality (1987) CHD mortality (1987)
300 - Finland @
(men + women) s / (men + women) Denvnaik /Imland
: ] UK. ‘ Sweden
Australia @
200 -
ermany [N
Austria . ety
. A
iy }lwland Netherlands
® o
100 + Portugal . Spain . Belgium
Yugoslavia
FRANCE
r=0.87
p<0.0001
0 v | v | v T v T " 1 0 - . - . = .
0 2{(;9 400 600 800 1000 0 ilen o0 556
dify: Aali {Calorles)(1930-85) 145+0.138 dairy fat -0.917 wine
Renaud and Lorgeril, Lancet 1992;339:1523 nn+
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