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ANTI HYPERTENSEURS

I- Introduction :

Définition de ’'HTA :Etat caractérisé par une

élévation de la P sanguine corrélée a un risque
accru de complications:

AVC

Insuffisance cardiaque/coronaire
Artériopathies péripheriques

Insuffisance rénale

Thromboses artérielle et veineuse rétiniennes
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Pression Pression
OMS systolique diastolique
(mmHg) (mm Hg)
normotension <140 <90
Hypertension 2160 295
arterielle
Hypertension entre ces entre ces
limite valeurs valeurs
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lI- Rappel physiologique :
PA: variable hemodynamique dépendante de:

PA=Q X RVP
Q=VES X FC
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égulation de la PA:

1/Regulation nerveuse: baroréflexe

» Afférences : barorécepteurs (sinus
carotidiens et crosse aortique)

# Centres :noyau du tractus solitaire
*Cardiaque
*Vasomoteur

» Efférences:

*Cardiaque: sympathique et
parasympathique

*Vasomoteur: sympathique



Réflexe de controle de la pression en cas
d’élévation :

F.fférences :

inhibition du
' Afférences : IX

sympathique

?

Vasodilatation.
diminution des
résistances

Barorécepteurs Afférences : X

aortiques et P §
carotidien

Efférences :
excitation du

parasyvmpathique

- Barorécepteurs du

. VG
Bradycardie,

Chute du débit

cardiaque
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Récepteurs alpha :

/ Aloha 1 |

——p - e ——

Recanteurs Alpha

Muscles vascuia res ligses
(arerioles et veinules)

Alpha 2 }‘—> Brawcheste Minales

nerveust

— vasoconsinelion

Inhibe {4 libération additiornel
de norépindphrine
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Reécepteurs béta:

' aoier
Bota 1 i .
e - Myocarde 1 contractilite
- Noeud sino-aunculaing N _rythmicité |
[‘ -INoeud auriculo-ventriculaire A conduction
| - Faisceau de His el réseau A automacitd
. Récepteurs Beta de Purinje
- Lit vasculaire périphérique =" Dilatation (vasodilatation)
(anténcles ot vemnules)
Béta 2
Muscles lisses —p  Dilatation

des bronches Relaxation
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2/Régulation hormonale :
2.1-Systéme rénine angiotensine (SRA) :
A-Enzymes:

Rénine:

Enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA):
-Clive I'Angiotensine | en Angiotensine Il.
-Dégrade la bradykinine.

B- Substrats :

-Angiotensinogene:

-Angiotensine I:

C- Effecteurs :

Angiotensine II:

vaisseaux : vasoconstriction

La sécrétion d’aldostérone : T réabsorption du Na+

excrétion du K+ et H+



Vasoconstriction des arteriolcs glomerulaires
| Efférente = Afferente )

G iEw . *
tScucuuu d aldoatcrone

par la zona Sloméru losa

Réabsorption accrue de sodium

Rein

Constriction dircete
1e la paror artériolaire

Stimule

|"absorbtion : , N\ 50 Ifofcntmhw la
- vastro-inlestinal Vaisseaux vasoconstriction
de liqudes < 4 AeUrogenique

D
- ’ |
o ’
)
.
¥
SRS

Elfectinotrops dirce Cerveau's Hypothalamus + Hypophyse
'SOif tSécrétion de vasopressine,
Appeétit pour le salé ( ADH ) et ACTH

' Tonus sympathique

avee vasoronstriction

neurogane

¥ 2 réabzorption da NaCl at H,0 at * axerétion urinairs ds K*




|

Autres effets de I’Ag ll:

-Activation de facteurs proagrégants ;
-Augmentation de I'endotheline vasoconstrictrice;
-Hypertrophie cellules musculaires lisses
vasculaires et cardiaques;

-implication dans la résistance a l'insuline.
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2.2-Systeme kinine-kalikréine :
Bradykinine :vasodilatatrice
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I Baisse de |a pression artérelle |

.

............ = Renine

Angictensinagene }—. Angiatensine |

o —  Enzyme
'.E de conversion
o Aldostérone Angiotensine ||
g ! 4
o
Vasoconsiriction

v

|'augrmentation de la pression artérielle
déclenche un rétrocentréle negatif




Anglosinogene

Reénme

Angiotensine I

Kininogene

Kallikréine

' ———-Augmentation
de la synthese

Bradyknme _ des prostaglandies

Enzymes de conversion
(kinmase2)

=

Anngens I

pd N
| [ e |
Vasoconmiction Sécretion

d aldostérone

Augmentat_ion de's.résistanc €S Augmentation de la rétention de
vasculaires penpheriques sodium et d eau

N

Augmentation
de la pressmn artérielle

—nji}
Y

Inactive — -
'

Vasodilatation

Dimmution des résistances
vasculaires penpheriques

Diminution
de la pression arténelle
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2.3-Facteur atrial natriurétique (NAF):
Synthése:cardiocytes auriculaires
Induit diurese et natriurese
2.4-Monoxyde d’azote (NO):
Vasodilatateur endogene
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lll- Physiopathologie de 'HTA :
1-HTA essentielle :cause inconnue
2-HTA secondaire :

o Sténose de l'artere rénale (hypersécrétion de
rénine): hypertension rénovasculaire.

o Hyperaldosteronisme primaire.

o Phéochromocytome (tumeur sécrétrice de
catéecholamines).

o Dysfonctionnement thyroidien.

o Meédicamenteuse: contraceptifs oraux
oestroprogestatifs,corticoides ,AINS.

o Autres :grossesse, consommation excessive de
reglisse(glycyrrhizine). 16
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PA=Q X RVP
Q=VES X FC

1-augmentation du Q ( freq ou volume
sanguin)
2-augmentation des RVP(vasoconstriction)
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IV- Thérapeutique anti-HTA :

A- Mesures non medicamenteuses :regles
hygiéno - diétetiques:
Réduction pondérale
Restriction sodée (69/j)
Arrét alcool et / tabac
Activité physique réguliéere
B-Traitement des facteurs de risque : dyslipidéemie,
diabete
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C- Traitement antihypertenseur:
Objectifs :
Abaisser la PA;

Corriger les alterations CV associées:
o HVG,

o élévation des RVP.



ISites d’action des anti-HTA

Sympathetic nerve terminails
Guanethudne

Reserpine

PB-Receptors of juxtaglomerular
Kidney tubules _celis that release renin

Thiazides. etc = ] Proprancio’
v[— l
Angeotensin-
convertng
i , Renin
Angiotensin 11 2 Angiotensin | Angiotensinogen

Captopril
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V- Diurétiques :voir cours diurétiques

1- Rappel physiologique: néphron

2- Molécules:

-Diuretiques thiazidiques :Hydrochlorothiazide

-Diurétiques de I'anse :furosémide

-Diuretiques epargneurs potassiques :
-antialdosterone :spironolactone
-Pseudo-antialdostérone :amiloride

triamterene
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3-Mécanismes de I'action anti-HTA:
-En phase precoce du traitement:
Diminution volémie: diminution de Q
-En phase chronique :

Diminution des RVP
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4-Effets indésirables:

*Thiazidiques / furosemide :

Hyponatrémie, hypotension, hypokaliémie,
hyper uricémie, hyperglyceémie, hyperlipemie.
*Epargneurs potassiques > Hyperkaliemie
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VI- Béta bloquants :
1-Molécules:

Propranolol

Acébutolol

Atenolol
2-Mécanisme de I’action anti-HTA:
Antagonistes compétitifs (B1 et/B2):
ﬁfréquence cardiaque ,la contractilité (1).

ﬂlibération de rénine (f1):Agll et aldostérone.
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Béta bloquants

3-Propriétés pharmacologiques:

Effet sympathomimétique intrinseque:

-Au repos : effet 3 agoniste partiel

-A l'effort : action 3 bloquante

Ex :acebutolol

Avantage : moins de bradycardie au repos.

Cardiosélectivité:
Affinité pour 1 cardiaques.
Ex :aténolol

Avantage : moins d’effets bronchiques, vasculaires et métaboliques.
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[ Béeta bloquants

Stabilisation de membrane:
Blocage des canaux sodiques(fortes doses).
Ex : propranolol

Action vasodilatatrice :
Par action alpha1 bloquante ou par action
béta 2 stimulante
Ex : labetalol
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[ Béta bloquants

4-RSA:
-Produits racémiques
-lsomeres lévogyres : actifs

Propranclol
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Béta bloquants
5-Pharmacocinétique:

Molécules liposolubles :

-FPH

-Passage de la BHE

-t1/2 court: propranolol
Molécules hydrosolubles :

-Pas de FPH

-Faible passage de la BHE
-Elimination rénale s/f inchangée
-t1/2 long: atenolol
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[ Béeta bloquants

6- Indications:
-Angor (prophylaxie)
-Certaines arythmies

-iInsuffisance cardiaque chronique (meétoprolol
, bisoprolol, carvédilol,

-Migraine (trt de fond)
-Hyperthyroidie
-Glaucome(timolol)
-Trac (propranolol)
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[ Béta bloquants

7-Effets indésirables :
Bradycardie.
Hypotension.
Bronchospasme.
Insuffisance cardiaque.
Troubles circulatoires (phénomeéne de
Raynaud).
Troubles glycémiques: lors d’un trt a
I'insuline.
Troubles du sommeil, cauchemars.
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VII- IEC:
1-Molécules:
-Captopril
-Enalapril
-ramipril

2-Mécanisme d’action:

Inhibition de ’ECA:
- angiotensine Il vasoconstrictrice et
maintien de la bradykinine vasodilatatrice.
- sécrétion d’aldostérone.

=

<
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Anglosinogene

Reénme

Angiotensine I

Kininogene

Kallikréine

' ———-Augmentation
de la synthese

Bradyknme _ des prostaglandies

Enzymes de conversion
(kinmase2)

=

Anngens I

pd N
| [ e |
Vasoconmiction Sécretion

d aldostérone

Augmentat_ion de's.résistanc €S Augmentation de la rétention de
vasculaires penpheriques sodium et d eau

N

Augmentation
de la pressmn artérielle

—nji}
Y

Inactive — -
'

Vasodilatation

Dimmution des résistances
vasculaires penpheriques

Diminution
de la pression arténelle



IEC
3-RSA: = 53%0

o
»
'

Faux substrats occupant le site actif de 'ECA riche
en Zn.

-IEC avec gpts SH:d’emblée actifs :captopril

-IEC porteurs de 2 gpts COOH ,d’emblée
actifs:lisinopril

-IEC avec fonction ester et COOH:hydrolyse de la
fonction ester :enalapril

[ ANTI HYPERTENSEURS

Captopril
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IEC

4-Pharmacocinétique:

-Prodrogues (sauf captopril et lisinopril)
-t12 variables : courte (captopril) ou longue
(ramipril).

[ ANTI HYPERTENSEURS

5-Indications :

-Néphropathie du diabétique:
-Insuffisance cardiaque

-IDM
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IEC

6-Effets indésirables:

-Hypotension

-Hyperkaliemie (hypoaldosteronisme)
-Insuffisance rénale

-Toux séche : effet de classe
-Hypersensibilité ,angiocedeme (SH)
-Dysgueusie (captopril)
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Ara |l

VIlI- Antagonistes des récepteurs de I’Angiotensine Il (Ara Il)

1-Molécules:

-Losartan

-valsartan

2-Mécanisme d’action:

Sur les RVP: antagonistes des récepteurs I’Ag Il.

3-Effets indésirables:
Identiques aux IEC avec moins de toux et d’angio-cedeme

IEC et ARAII
Cl :2eme-3éme trimestre grossesse
Déconseillé :1¢" trimestre grossesse

36




[ Antihypertenseurs

Nouvelle thérapeutique :sur le SRA
Inhibiteur de la rénine :Aliskirene
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IX- Vasodilatateurs :

A- Indirects :

A1-Antagonistes calciques:
1-Molécules:

*Dihydropiridines :Nifedipine ,Amlodipine
*Phényl-alkylamines :Verapamil
*Benzothiazepines :Diltiazem
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[ Vasodilatateurs indirects

2-Mécanisme d’action:

@RVP :@entrée de Ca2+ au niveau de la FML
vasculaire.
3-Propriétées pharmacologiques :
-Action spécifique sur vaisseaux : dihydropiridines
-Action non specifique sur cceur et vaisseaux :
diltiazem et Verapamil :effet inotrope (-)
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Vasodilatateurs indirects

4-Indications :

-Action speécifique :HTA

-Action non spécifique : arythmies,
angor ,HTA
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Vasodilatateurs indirects

5-Effets indésirables :
-Hypotension

-CEdéme des membres inférieurs
-Dihydropyridines: tachycardie
-Diltiazem, vérapamil: bradycardie
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Vasodilatateurs indirects

Effets verapamil diltiazem Nifedipine
pharmacologiques:| Effets cardiaqu?'\/‘ Effets vasculaires

| |

Effets indésirables: bradycardie tachycardie
réflexe

Association ne pas associer associer aux béta

mdteuse: aux béta bloguants bloquants avec

(A. déconseillée) précautions
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[ Vasodilatateurs indirects

A2-alpha -bloquants :

1-Molécules

-Prazosine

-Urapidil

2-Mécanisme d’action :

Blocage des a1 adrénergiques: vasodilatation
3-Effets indésirables :

Hypotension orthostatique (prazosine)

43



ANTI HYPERTENSEURS

B-Vasodilatateurs directs :

Mogécule Meécanisme d’action Effets indésirables Indications
Relaxation
) . Rétention hydrosodée . e
Dihydralazine muscles lisses ! y , -HTA gravidique
artériolaires Tachycardie réflexe
Nitroprussiate Relaxation ML Nausée,vomissements Ursences
P . artériolaires et céphalées 5 .
de sodium . .. hypertensives
velneux Intoxication au cyanures
sminuti Rétention h ¢ -
. Ouverture canaux | Diminution erention ?rdr(’)sodee -HTA sévéres
Minoxidil potassiques des RVP Tachycardie réflexe _Alopécie
Hypertrichose faciale
-Urgences (rare)
-Hypoglycémie
(I)(l-ll-vszzu\f:isc;el;?;x Céphalées,tachycardie, par
Diazoxide pancréas ’ rétention hydrosodée hyperinsulinisme
Hyperglycémie (tumeur

Pancréati(iﬁe ou
extrapancreéatique)
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X-ANTIHTA centraux:

1-Molécules:
-Méthyl dopa
-Clonidine

2-Mécanisme d’action:
+ récepteurs a2 adrénergiques centraux :baisse tonus sympathique.

3-Effets indésirables:
-Syndrome dépressif
-Clonidine : effet rebond
-Methyl dopa:
Anémie héemolytique
Troubles hépatiques
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Strategie thérapeutique :

Principales classes :
o Diurétiques
o Beta bloquants
o IEC/ARAII

-Monotherapie :
-Association d’antihypertenseurs ayant des cibles différentes:

Objectifs :
o Réduction des doses administrées
o Diminution des effets indésirables (clases pharmacologiques
o différentes).
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Associations voulues :

Molécule Effet indésirable Association
dia a la molécule cohérente
Diurétiques Hyperactivité B-bloquants
sympathique/SRA [IEC/ARAII
Antagonistes
calciques Tachycardie réflexe B-bloquants

(dihydropiridines)

vasodilatateurs

-Rétention hydrosodée
-Tachycardie réflexe

-Diurétiques et/ou
-B-bloquants
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Interactions médicamenteuses :

béta-bloquants

Conséquence/
mécanisme

Niveau d’interactions

AINS

Diminution effet anti-HTA
par (-) PG vasodilatatrice

A prendre en compte

Antihypertenseurs
centraux

Augmentation de la PA si
arrét brutal de 'anti-HTA
central

Précautions d’emploi

Dihydropiridines

Hypotension,défaillance
cardiaque

A prendre en compte

Diltiazem /vérapamil

Bradycardie ,troubles de
la conduction

Déconseceillé

Insuline/ sulfamides
hypoglycémiants

Masquage des
symptoémes de
I’hnypoglycémie

Précautions d’emploi
48
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Interactions médicamenteuses :IEC

Conséquence/
mécanisme

Niveau d’interactions

AINS insuffisance Précautions d’emploi
rénale aigué: (-)
prostaglandines
vasodilatatrice
Diurétiques Risque d’hyperkaliémie Déconseillé

hyperkaliémiants

Diurétiques Risque d’hypotension Précautions d’emploi
hypokaliémiants
Sels de Li Augmentation de la Déconseillé

lithémie: diminution
excrétion de Li
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