U €3 - Faculté de médecine de Constantine
Cours de phormacologie spéciale — 3*™ année médecine

Médicaments antihypertenseurs
Régulation de la pression artérielle

PA= débit x Résistances
Périphériques

Débit = Fréquence cardiaque x
Volume d’éjection systolique

Vasodilatation: B2 (No, PGI2)
Vasoconstriction: al, AT1

Baroracopraurs

Systéme rénine angiotensine
aldostérone

Systéme sympathique et
parasympathique, ADH
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Autorégulation :
En cas d¢ diminution de la pression sanguine :

Activation du systéme sympathique (NA): quelques sec : action sur le cceur et les Vaisseaux
Augmentation de la sécrétion de rénine: quelques min->jours:action sur les Vaisseaux et la volémie

En cas d’augmentation de la pression sanguine

N Sympathique: Vasodilatation < /7 parasympathique: Bradycardie, “débit cardiaque

Régulation hormonale de la pression artérielle

Angiotensinogen —————e Angiotensin 1
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Le facteur atrial natriurétique sécrété en cas d’étirement de la paroi auriculaire : c’est un

Vasodilatateur et natriurétique

Le monoxyde d’azote NO est un Puissant vasodilatateur d’origine endothéliale

ADH: hormone antidiuretique
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2- Hypertension artérielle

Une hypertension survient la suite.d'une élévation du débit cardiaque, de la résistance périphérique

ou des deux.

Chez I’adulte jeune, au repos, couché, les valeurs normales de la pression artérielle sont de :

110 a 140 mmHg pour la systolique, 60 a 80 mmHg pour la diastolique
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U C3 - Faculté de médecine de Constantine
Cours de pharmacologie spéciale — 3*™ unnée médecine
Médicaments antihypertenseurs

Une systo}ique supérieure 4 160 mmHg et une diastolique supérieure 4 100 mmHg définissent une
hypertension artérielle.

2.1 Classification

Hypertension primaire 90%. Hypertension hormonale. Hypertension rénale
2.2 Complication :

Lésions des Vx (AVC), maladies coronarienne, Rétinopathie ; Néphropathie
2.3 Facteurs de risque :

Tabac, Surpoids, hyperlipidémie, diabéte, hypertrophie ventriculaire gauche

o

e e
“/"—- \\\
Hypertension Insuffisance Accident
arterielle rénale vasculaire

\‘ cérébral

Deéecas
cardiovasculalire

-
Hypertrophie Insuffisance Insuffisance
vaentriculaire coronalire cardiaque
gauche

2.4 But du traitement
Abaisser la pression artérielle, mais surtout
Prévenir I’atteinte des organes cibles et les complications cardiovasculaires de HTA
3- Médicaments de HTA
Systéme sympathique : B bloquants
Systéme Rénine Angiotensine Aldostérone :
Inhibiteurs de I’enzyme de conversion, Antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II
Antagoniste directe de la rénine T ‘
Les anti hypertenseurs centraux
“ Alpha méthyl dopa, Clonidine
Les vasodilatateurs. Les dinrétiques.0 Les antagonistes calcique
3.1 Les béta bloquants : Antagonistes compétitifs réversibles des récepteurs 1 et p2
Largement prescrits dans le traitement de I'hypertension. Agissent sur le ceeur (| Fréquence (repos et
effort, | Débit cardiaque, effet inotrope-, dromotrope-, bathmotrope-, chronotrope-), sur le rein (| la
production de rénine, dont la sécrétion est sous contrle sympathique) et sur le SNC (| tonus
sympathique), bronchoconstriction et vasoconstriction
E

Intrinséque

Oxprénslol, . Proprapelol timole!  Acebutelel Atenolol

penbutolol Nadaolol, sotalal celiproiol " Metroprolol

Alprenolol, = .. .- - Labetolal’ Gl . Bisoprolol

plndojol. = 7 carvedilol - ° : a¥5 .0, . < roinevibelol f ok s
- Pharmacocinétique

Résorption présque complete. Se different par leurs liposolubilité, (propranolol, l'aténolol),
biodisponibilité et leurs demi-vie, effets centraux et métabolites actifs
Indications :
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Meédicaments antihypertenseurs

HTA, I.nsufﬁsance coronaire, insuffisance cardiaque, IDM, Arythmie, migraine, glaucome, Stress
Effets indésirables
Extrémités froides, Fatigue, insuffisance cardiaque, blocage de conduction, bronchospasme
Trouble de transit, état dépressif, accidents d’hypoglycémie (--signes), 1 triglycérides, | cholestérol et
lipoprotéines, Aggravation de psoriasis. I’arrét brusque des B bloquant - effet rebond hypertensif
avec des risque d’infarctus, arythmie et de mort subite
Contre-indications
Asthme, Syndrome de Raynaud, bradycardie sinusale importante, diabéte, Formes décompensé de
I’insuffisance cardiaque. Les  bloquants sont déconseillés en cas d’allaitement et ils nécessitent une
surveillance en cas de grossesse
Interactions médicamenteuses :
Autres antihypertenseurs, Les anti angineux. Les hypoglycémiants, Anti arythmiques
Les inducteurs enzymatiques. Neuroleptiques et certains antalgiques. Pas d’association avec le
vérapamil
3.2 Les inhibiteurs du Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone (SRAA)
Les inhibiteurs de ’enzyme de conversion de ’angiotensine « [EC »: Captopril, lisinopril
prodrogues: Enalapril, ramipril
Antagonistes des recepteurs de I’angiotensinell (sartans): Valsartan,Irbésartan
Prodrogues: Losartan, Candésartan
Antagonistes directs de la rénine: ALISKIRENE

Kininogeéene

dines

prastaglan i i
- B § i Captopril g
BK inactive Sauffide DCI: gy
~prilate . ’

a- Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion
Mécanisme d’action : Ils inhibent la transformation de 1’angiotensine I en angiotensine II, etla

bradykinine en produits de dégradation

Indiqués dans : HTA (surtout rénovasculaire, diabétique, sujet 4g€), insuffisance cardiaque, Infarctus
du myocarde. Néphropathie diabétique

Effets pharmacologiques :
Effets hormonaux. Effets hémodynamiques : ™ RP, \Na et volémie, ~K+, pas de perturbation du

débit cardiaque ou de la fréquence cardiaque, pas de tachycardie reflexe

Contre-indications

Grossesse, allaitement, allergie, Sténose bilatérale des artéres rénales

(Edéme angioneurotique sous IEC. Adaptation posologique en cas IC, IR prise diurétiques

Effets secondaires :

Hypotension orthostatique. Risque d’insuffisance rénale surtout en cas de sténose de P’artére rénale

Touy , (Edéme de Quincke (rare), favorise une hypoglycémie aprés TRT par les hypoglycémiant.
. b- Antagonistes des récepteurs de ’angiotensine I1

Antagonistes sélectifs des récepteurs AT1(cellules musculaires vasculaires, poumon, foie)

Effet protecteur cardiovasculaire et rénale, Efficacité identiques

Interactions médicamenteuses :
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U C3 - Faculté de médecine de Consfontine
Cours de phormacologie spéciole — 3™ année médecine
. _ Médicaments antihypertenseurs
Sels df: pf)taSSlum et diurétiques, Lithium, Anti inflammatoires non stéroidiens
Associations favorables:
CORENITEC® Enalapril + Hydrochlorothiazide
COTAREG® Valsartan + Hydrochlorothiazide
HYZAAR®  Losartan + Hydrochloroth
Les antagonistes directs de la rénine
By c- Allslqrene: faux substrat de la rénine, | taux d’angiotensine I et IL. Trés bien toléré, durée
d’actionf
Monoth'era.ple’ou associés avec les IEC, les sartans, les diurétique. Pas d’ajustement de dose en Cas R
Confre indiqué en cas de grossesse
3.3 Antihypertenseurs centraux
1- Alpha méthyl dopa : HTA gravidique
E’ffets II anémie hémolytique, granulopénie, fiévre, atteinte hépatique. Elle peut aggraver un état
dépressif
B OTFRBTC L ~INITTO
- PMETH Y LDOPAMINE

¢ dosprarmirve 3-oxiciase

E-PMETHYLNOREFINEPHRINE
ypotensive et bradycardisante. Elle a de plus une action sédative
Provoque: une hypotension orthostatique, ®déme, sécheresse buccale, somnolence diume,

impuissance, risque d’effet rebond :
1 existe d'autres médicaments de type clonidine: la rilménidine, 1a moxonidine qui sont également

utilisés dans le traitement de I'hypertension artérielle

3.4 Vasodilatateurs périphériques
Les alphal bloguants : Prazocine Minipress®, Urapidil Eupresysl®
Indiqué dans HTA (Tet arrét progressif des doses), insuffisance cardiaque, phénoméne de Raynaud

hypertrophies bénignes de la prostate
Effets II: hypotension orthostatique, vertiges, rétention sodée, troubles digestifs, incontinence

urinaire et impuissance

3.5 Les vasodilatateurs directs
A tropisme artériel: Minoxidil: Ouverture des canaux potassique (reldchement musculaire),

Provoque une rétention d’eau, cedéme, palpitation, hypertrichose
Indiqué dans HTA réfractaire au sein d’une trithérapie (diurétique et B bloquant)

Diazoxide: agit par activation des canaux K
Hydralazine: | le transport calcique, provoque un phénomeéne reflexe: tachycardie, activation de

SRAA. Considéré comme un TRT de 3éme choix
Indiqué pour HTA gravidiques sévéres (urgence), peut étre associé avec bétabloquant
Vasodilatateur a tropisme mixte:
Nitroprussiate de sodium: T NO, Indiqué dans HTA aigue en urgence

3.6 Les diurétiques
Thiazidique: hydrochlodiazidique: ¢limination d’eau et de Na, activation des canaux K =

relachement musculaire > |Résistances Périphériques
Diurétiques de I’anse: furosémide: natriurétique puissant
" Diurétiques d’épargne K: amiloride
3.7 Les antagonistes calciques
Médicaments capables de s’opposer a I’entrée du Ca2+ S vasodilatation périphérique et coronaire 2

| Résistances Périphériques > | PA.
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U €3 - Foculté de médecine de Constanting
Cours de phormacologie spéciole — 3™ année médecine
Médicaments antihypert
Nifedipine : TRT de HTA, effet inotrope négati Sty P '
> atif
troubles de conduction Pe négatif sur le cceur. Provoque une tachycardie reflexe ou des

4. Stratégie d’adaptation du traitement médicamenteux

4.1 Association des antihypertenseurs
X Pot?qtlallsatlon de Ieffet antihypertenseur (cibles différentes), réduction des doses et des effets
v indésirables

VEVI S TIINWIswliw tet ™ TIE W TNIAL W Y
-

| monothérapie 1 ——
o . iurétiques thiazidiques
|ou une association fixe  doses faibles | o q
i - l : | i Bétabloguants & -- ----+--3---->y ARAIl
Changerde | |Bithérapie Mose de ) :
I [ l
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$PR5<10% dela RSty Y %
trithérapie O
(réponse fenslonnelle insuffisante) IEC

4.2 L’efficacité thérapeutique
Elle est jugée aprés 4 a 8 semaines en fonction de I’équilibre de la pression artérielle, la tolérance des

effets indésirables, I’évaluation de I’observance et l'atteinte des organes cibles
On combine des antihypertenseurs 2 mécanismes d’action différents pour obtenir un gontrdle effectif
L’4ssociation de 2 bloqueurs du systéme rénine angiotensine n’est pas recommandéqft.3 Efficacité @

a-.anti hypertensive des diurétiques _
Les diurétiques thiazidiques ont la plus grande efficacité antihypertensive. Elle se manifeste de

maniére progressive et prolongée. Ils perdent leur efficacité en cas d’insuffisance rénale surtout
sévere. L’effet natriurétique des diurétiques de 1’anse est puissant mais de courte durée. Ils restent
actifs en cas d’insuffisance rénale et ont une bonne relation effet-dose.

b- Efficacité des IEC
Bénéfices importants des Inhibiteurs de I’enzyme de conversion en cas d’insuffisance cardiaque,

néphropathie diabétique et insuffisance rénale

4.3 Choix de ’antihypertenseur en fonction du contexte

Insuffisance cardiaque : IEC, p Bloquants, diurétiques épargneurs du K.

HTA non compliquée chez les personnes Agées : diurétiques thiazidiques, antagonistes du Ca,

ATTENTION : pas de p Bloquants
Dysfonctionnement systolique (1dM) : B Bloquants et IEC.
Angor :  Bloquants et antagonistes du Ca
Diabéte : IEC, ARA Il
Néphropathie : [EC, ARA 11,
Grossesse : CI absolue : IEC et antagonistes de I’angiotensine 2
Insuffisance respiratoire ou asthme : beta bloquant CI
4.4 Mesures Hygiéno-Diététiques
Limiter la consommation de sodium. Réduction du poids (maintenir I'TMC < 25 kg/m2
. Pratique d'une activité physique réguliére, adaptée a 'état clinique du patient, d'au moins 30 min
environ, 3 fois/semaine. Arrét du tabac,
Régime alimentaire riche en légumes, en fruits et pauvre en graisses saturées (graisses d'origine
animale) en privilégiant les graisses insaturées (poissons)
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édicaments antihypertenseurs
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Associlation Monotheéra ‘

> pile Assoclation

2-3 meédicaments Pleine dose 2-3 meédicaments
Pleine dose Pleine dose

Stratégie de monothérapie ou d'associations (d’aprés ESH/ESC 2007).

T e fg,ﬁj,gygg 5@‘

: ‘ HTA grade 3
1 ) PAS 130139 PAS 140-158 PAS 160-179 PAS 2 1B0 e PAL} 2
aaladies ou PAD BD-85 oss PAD 85-88 o PAD 9D-%¥) ou PAD H00-109 110 '
Pas dastres | Pas d'intervention | Pas dintervention MHD plusicurs mois KHD plusicors semaines | MHD
FdR { sur PA sur PA puis trastcment puis trailement *
? : antihypertenseur si PA | antihypertenseur si PA traftement
y | { nan contrdlée non contrbiée antihypertenseur
i immédiat
1-2 FdR | MHD MHD MHD plusicurs mois MHD plusicurs semaines | MHD
f puis traitcment puis traitcment +
i , antihypertenseur si PA | antibypertenscur si PA traiiciment
: ! | non controlée nain contréiée antihypertenscur
| ‘ ) immédial
3 FdR ou MHD ' MHD " MHD MHD | MHD
plus, AOC, 5M Fnvisager lraitemnent . + i
i antihypenenseur | traitement trastement | trartement
—_ ’ } antihypertenseur antihypertenscur antihypertenscur
fHO | X .
Diabéte MHD f médiat
trastement l
anihypcrienscur .
Maladic Cv MHD MHD | MHD | MHD MHD
clablie 4 |+ Lt ot : N
traitemend trastement | traitement traitemaont : traitement
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rdi - factewrs de risque. AQC : alteinte des caganes cibles, SM syndruene métabolique, MHD @ Inesures hygid o ELBtigiees.
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