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Résumé

Introduction : Les antihypertenseurs sont largement prescrits. Cependant, leur utilisation peut entrainer
divers effets indésirables. L’objectif de notre travail est d’évaluer tous les effets indésirables suspects d’étre
liés aux antihypertenseurs, notifiés au service de pharmacovigilance de Sfax durant une période allant du
mois de Janvier 2011 au mois de Décembre 2014.

Méthodes : L’enquéte d’imputabilité a été réalisée selon la Méthode Francaise de Bégaud.

Résultats : Trente huit effets indésirables suspects d’étre liés aux antihypertenseurs ont été notés chez 37
patients. Six classes d’antihypertenseurs ont été incriminées : les inhibiteurs de I’enzyme de conversion, les
diurétiques, les bétabloquants, les inhibiteurs calciques, les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine I,
les antihypertenseurs centraux et I’association (hydrochlorothiazide-losartan). Les mécanismes de survenue
de ces effets étaient variés.

Conclusion : Une collaboration avec le Centre de Pharmacovigilance parait nécessaire pour compléter la
prise en charge

Mots - clés : Antihypertenseur ; Effets indésirables ; Mécanismes de survenue ; Imputabilité.
Abstract

Introduction : Antihypertensive drugs are widely prescribed. However, their use can cause various
unwanted effects. The purpose of our work is to evaluate all the side effects suspected of being related to
antihypertensive drugs, notified to the Regional Pharmacovigilance center of Sfax during a period of four
years from January 2011 to December 2014.

Methods : The imputability study was carried out according to the French Method of Bégaud.

Results : In our study, 38 side effects suspected to be related to antihypertensive drugs were notified in 37
patients.Six classes of antihypertensive drugs were incriminated : angiotensin conversion enzyme inhibitors,
diuretics, beta-blockers, calcium channel blockers, the angiotensin Il receptor antagonists, central
antihypertensive drugs and the combination (hydrochlorothiazide-losartan). The mechanisms of occurrence
of these adverse effects were varied.

Conclusion : Collaboration with the Pharmacovigilance Center is necessary to complete the care of patients
who have experienced side effects suspected of being related to antihypertensive drugs.

Key - words: Antihypertensive drugs; Side effects ; Mechanisms of occurrence; Imputability.
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EFFETS INDESIRABLES DES ANTIHYPERTENSEURS

INTRODUCTION

L'hypertension artérielle (HTA) constitue un
facteur de risque majeur de morbidité et de
mortalité cardiovasculaire et pose un Vvéritable
probléme de santé publique dans le monde [1] et en
Tunisie [2]. La prise en charge de I'HTA comprend
des mesures hygiéno-diététiques et un traitement
médicamenteux par des antihypertenseurs [3]. Il
existe 7 grandes classes d’agents antihypertenseurs
comprenant les diurétiques, les bétabloguants, les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC), les
antagonistes des récepteurs de I’angiotensine Il
(ARAII, les inhibiteurs calciques(IC), les
vasodilatateurs et les antihypertenseurs centraux
[3]. L’efficacité des 5 premiéres classes dans la
prévention du risque cardiovasculaire a été prouvée
par plusieurs études [3, 4]. lls sont de ce fait
proposées en 1° intention dans la prise en charge
des patients ayant une HTA essentielle non
compliquée. Les antihypertenseurs sont également
indiqués dans  d’autres  pathologies  non
cardiovasculaires et cardiovasculaires tels que
I’insuffisance cardiaque, les coronaropathies et les
troubles de rythme. Néanmoins, ces médicaments
peuvent entrainer divers El dont les mécanismes
sont différents [5-7]. L’objectif de notre travail a
été de colliger tous les cas d’El suspects d’étre liés
aux antihypertenseurs notifiés au service régional
de pharmacovigilance de Sfax durant une période
de quatre ans et d’expliquer les différents
mécanismes physiopathologiques incriminés dans
leur genese en se référant a la littérature.

PATIENTS ET METHODES

Notre étude est de type rétrospectif. Une enquéte de
pharmacovigilance a été réalisée au service
régional de pharmacovigilance de Sfax pour tous
les cas d’El suspects d’étre liés aux
antihypertenseurs, notifiés durant la période allant
du mois de Janvier 2011 au mois de Décembre
2014 (4 ans). L’étude d’imputabilité a été faite par
la méthode francaise d’imputabilité actualisée par
Bégaud et al. en 1985 [8, 9]. Cette méthode repose
sur I’analyse, pour chaque cas, de I’'imputabilité
intrinséque et extrinseque de chaque médicament
pris par le patient avant [I’apparition de
I’événement.

RESULTATS

Trente-sept patients ont été inclus dans notre étude.
Parmi eux, 36 ont développé un seul effet
indésirable médicamenteux (EIM) susceptible
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d’étre lié aux antihypertenseurs et 1 seul patient a
présenté 2 EIM (angi cedeme et cedeme des
membres inférieurs associé a un flush du visage
apparus a 3 mois d’intervalle suite a la prise de
deux antihypertenseurs différents).

L’age moyen de nos patients a été de 60.75 £13.32
ans avec un sexe ratio égal a 1.46. L’atopie
personnelle a été signalée chez 24,32% des patients
avec une atopie familiale chez 16,21% des cas. Les
antihypertenseurs ont été prescrits chez nos patients
pour le traitement d’une hypertension artérielle
(70,27%), de cardiopathies (coronaropathies,
insuffisance cardiaque) (27,02%) et de varices
cesophagiennes (2,70%).

Dans notre étude, 30 cas d’El notifiés étaient
cutanéo muqueux avec un pourcentage de 78,94%.
Sept cas de psoriasis (18,42%), 4 cas de
photosensibilité (10,52%),4cas d’cedeme (10,52%),
3 cas d’urticaire (7,89%), 3 cas d’éruption cutanée
lichénoide (7,89%), 3 cas d’éruption maculo-
papuleuse (EMP) (7,89%), 2 cas de prurit
(5,26%),2 cas érythrodermie (5,26%), 1 cas
d’eczéma chronique (2,63%) et un cas d’aphtose
buccale (2,63%).

Par ailleurs, nous avons rapporté des EI hépatiques
dans 3 cas avec un pourcentage de 7,89 %. Il
s’agissait d’une atteinte hépatique mixte dans 2 cas
et cytolytique dans 1 cas. Une vascularite
leucocytoclasique (VLC) a été signalée dans 2 cas
(5,26%). L’atteinte hématologique a été notée dans
2 cas (5,26 %) avec un cas de pancytopénie et un
cas de leuconeutropénie. La survenue d’une toux
séche a été rapportée dans un cas (2,63 %).

Les médicaments incriminés dans la genese de ces
El sont représentés dans le tableau 1. Les délais
d’apparition et de disparition de ces effets
indésirables sont résumés dans le tableau Il. Le
traitement antihypertenseur a été arrété dans 27 cas.
L’évolution a été cotée suggestive dans 25 cas et
non concluante dans 13 cas avec des médicaments
incriminés non arrétés dans 10 cas (5 cas de
psoriasis, 1 cas de photosensibilité, 1 cas
d’urticaire, 1 cas d’aphtose buccale, 1 cas de VLC
et 1 cas de leuconeutropénie) et des patients perdus
de vue dans 3 cas (1 cas de photosensibilité, 1 cas
d’érythrodermie et 1 cas de pancytopénie). La ré-
administration du méme médicament responsable
de I’évenement a éte faite chez un seul patient. Elle
s’est révélée positive R (+): réapparition de
I’angicedéme chez ce patient apreés la réintroduction
de la nicardipine.

Le score d’imputabilité a été cO6té alors
« Vraisemblable » (13B3) dans 4 cas (1 cas
d’angicedéme, 2 cas de prurit et 1 cas de toux
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séche), « Plausible » dans 21 cas (C1S2: 12 et B2
dans 1cas, C2S2 : 12 et B2 dans 3 cas et C2S2: 12
et B3 dans 17 cas) et « Douteux » dans 13 cas
(C1S1: 11 et B3 dans un cas, C1S2 : 11 et B2 dans
1cas et C1S2 : 11 et B3 dans 12 cas).

DISCUSSION

Les médicaments antihypertenseurs entrainent
divers El pouvant diminuer [I’observance du
traitement par le patient et méme conduire a son
arrét. Le nombre d’El suspects d’étre liés aux
antihypertenseurs notés dans notre étude parait
sous-estimé et ne reflete pas la fréquence exacte
d’El des antihypertenseurs qui sont largement
utilisés en Tunisie. Cela peut étre expliqué par le
fait que ce nombre n’a pas été déterminé par un
recueil systématique des ElI mais a partir d’une
notification spontanée par certains cliniciens. Dans
la littérature, les El liés aux antihypertenseurs sont
fréquents. Leur fréquence varie de 20% a 62%
selon les études [10-13].

1- Psoriasis

Dans notre série, le psoriasis a été I'El
cutanéomuqueux le plus fréquent. 1l a été noté dans
7 cas (18,42%). Les médicaments incriminés ont
appartenu a 3 classes médicamenteuses : les
bétabloguants, les IEC et les ARA II.

Les bétabloquants ont été incriminés dans la genése
ou I’aggravation du psoriasis dans 5 cas. Dans la
littérature, les bétabloguants sont considérés parmi
les médicaments les plus pourvoyeurs de ces
réactions conformément aux données de notre
études [14, 15].

Dans notre série, I’évolution a I’arrét des
bétabloquants a été suggestive dans 2 cas avec une
disparition de I’éruption. Pour les autres cas,
I’évolution a été non concluante (le médicament
n’a pas été arrété). Dans la littérature, les Iésions
psoriasiformes et les lésions de novo ont disparu
dans un délai de 4 a 14 semaines aprés I’arrét des
bétabloquants et les Iésions de psoriasis aggravé
n’ont régressé que partiellement [14, 15].

Les mécanismes physiopathologiques impliqués
dans le psoriasis induit par les bétabloguants ne
sont pas totalement connus. Plusieurs hypothéses
ont été proposées. L’hypotheése la plus probable est
I’altération de la voie de I’adénosine
monophosphate cyclique (AMP cyclique). En effet,
I’AMP cyclique est un messager intracellulaire
responsable de [I’inhibition de la prolifération
kératinocytaire.
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Le blocage des récepteurs B2 épidermiques
entraine une diminution de I’AMP cyclique et donc
une prolifération excessive des kératinocytes [16-
18].

Dans notre étude, un cas d’aggravation d’un
psoriasis en plaques préexistant suite a la prise de
Ramipril a été noté. Dans la littérature, les IEC sont
considérées comme des agents susceptibles de
déclencher ou d’aggraver un psoriasis cependant
quelques cas uniquement ont été rapportés [19-23].
Deux mécanismes physiopathologiques peuvent
expliquer le déclenchement ou [I’aggravation du
psoriasis sous IEC : un mécanisme
immunoallergique et un mécanisme
pharmacodynamique dose-dépendant par inhibition
de I’inactivation de la bradykinine, ce qui modifie
le systeme kinine-kallicréine /acide arachidonique
et aboutit a une augmentation des métabolites
inflammatoires[18].

Nous avons rapporté aussi un cas d’aggravation de
psoriasis en plaques suite a la prise de Valsartan.
Dans la littérature, les cas de psoriasis imputables
aux ARA Il ont été peu rapportés [24-26]. Le
meécanisme de survenue est encore discute. Il a été
avancé que I’angiotensine Il augmente la
prolifération des kératinocytes. Les ARA 1l en
augmentant le taux de I’angiotensine Il sérique
peuvent ainsi induire le psoriasis par prolifération
accrue et désordonnée de kératinocytes [26, 27].

2-

Dans notre étude, nous avons noté une réaction de
photosensibilité chez 4 patients. Les diurétiques ont
été incriminés dans la genése d’une réaction de
photosensibilité dans 2 cas. Ces réactions sont
apparues suite a la prise d’Hydrochlorothiazide
dans le 1% cas et d’Altizide dans le 2°™ cas. Il
s’agit dans le 1°" cas d’un érythéme limité aux
zones photo-exposées, qui a rapidement disparu a
I’arrét du médicament responsable, évoquant une
réaction photo-toxique. Dans [I’autre cas, il
s’agissait d’un eczéma des régions photo-exposées
étendu aux zones non photo-exposées évoquant une
photo-allergie.

Dans la littérature, les diurétiques thiazidiques sont
parmi les médicaments les plus fréquemment
impliqués dans les réactions de photosensibilité
[28, 29]. L’Hydrochlorothiazide est le médicament
le plus photosensibilisant parmi cette classe
médicamenteuse. La réaction photo-toxique liée a
ce médicament est probablement due a un
groupement chloré qui se dissocie sous I’effet des
UV et engendre des radicaux libres réagissant avec

Photosensibilité
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les constituants lipidiques, protéiques et I’ADN
induisant une réaction inflammatoire [30].

Les données bibliographiques avec I’Altizide sont
pauvres et uniguement un seul cas de photo-allergie
confirmée par un photopatch positif a été publié
[31].

Dans notre étude, nous avons noté chez un patient
une photosensibilité a type d’eczéma évoquant une
photo-allergie suite a la prise d’Enalapril. Dans la
littérature, des cas de photo-allergie ont été
rapportés avec I’Enalapril ainsi qu’avec d’autres
inhibiteurs de I’enzyme de conversion [32].

Le 4°™ cas de photosensibilité, dans notre série, a
été de type eczéma. lla été rapporté, chez un
patient, 1 an aprées le début d’un traitement par le
Carvédilol. Cette réaction a disparu 5 jours apres
son arrét. La responsabilité médicamenteuse a été
retenue dans ce cas avec un score d’imputabilité
plausible. A notre connaissance, aucun cas de
photosensibilité lié au Carvédilol n’a été publié a
ce jour. L’équipe de Myauchi.H [33] a décrit chez
un seul patient une réaction de photosensibilité
induite par le Tilisolol avec confirmation par la
réadministration du médicament et un photo-patch
test positif.

3- Edemes

Dans notre étude, 4 cas d’cedémes ont été
notifiés :1 cas d’angicedéme suite a la prise de
Captopril, 1 cas d’angicedeme lié a la Nicardipine,
1 cas d’OMI suite a la prise d’Amlodipine et 1 cas
d’OMI associé a un flush du visage suite a la prise
de la Nifédipine.

L’Angicedeme associé aux IEC est un effet
secondaire bien décrit dans la littérature. Il survient
chez 0.1% a 0.7% des patients traités par ces
médicaments. La survenue de I’angicedéme sous
IEC est surtout expliquée par I’augmentation de la
concentration de la bradykinine dont la dégradation
est inhibée par les IEC [34, 35]. L’alternative
thérapeutique est de mettre le patient sous ARA II.
Mais ces médicaments doivent étre introduits avec
précaution car, bien qu’ils n’interférent pas avec la
dégradation de la bradykinine, ils peuvent étre
aussi a I’origine d’angicedéme mais avec une
moindre fréquence [36, 37].

Le 2°™ cas d’angicedeme est apparu un jour aprés
I’introduction de la Nicardipine. Dans ce cas, le
score d’imputabilité a été coté vraisemblable
devant le délai d’apparition suggestif, I’évolution
favorable a I'arrét de la Nicardipine et la
réapparition de I’angicedéme a la réintroduction de
ce médicament. Un mécanisme d’hypersensibilité
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immédiate a été suspecté avec contre-indication de
la prise ultérieure de la Nicardipine. Dans la
littérature, cet EI est rare et seulement quelques cas
d’angicedéme induit par les dihydropyridines
(DHP) ont été rapportés [38-40].

Concernant I’'OMI, il est considéré comme I’un des
El les plus fréquents qui accompagnent I’utilisation
des IC. Il survient chez 5% a 70 % des patients
traités par ces médicaments. L’incidence de I’'OMI
différe selon les classes d’IC : cet effet est plus
fréquent avec les DHP en comparaison avec les
non dihydropyridines (non DHP). Il est moins
fréquent avec les DHP de troisiéme génération
(Lecarnidipine, Lacidipine, Manidipine) comparés
au reste des DHP [41-44].

L’OMI associé aux IC survient indépendamment
de toute rétention hydro-sodée. Il est causé
principalement par la dilatation prédominante au
niveau pré-capillaire (artériolaire) sans dilatation

proportionnelle au niveau post capillaire
(veinulaire) [45]. Plusieurs options ont été
proposées pour pallier a cet EI comme la

diminution de la dose de I’'IC, le changement du
médicament incriminé par une autre DHP de
nouvelle génération ou préférentiellement par un
IC non DHP et/ou [I’association d’un veino-
dilatateur tel qu’un IEC ou un ARALI pour
diminuer la pression veineuse qui caractérise cet El
[41, 44].

Dans notre étude, I’OMI suite a la prise de
Nifédipine a été accompagné par un flush du
visage. Dans la littérature, le flush est I’'un des El
les plus rapportés avec les IC notamment avec les
DHP. Comme I’OMI, le flush est causé par la
vasodilatation périphérique. La fréquence de cet
effet avec la nifédipine a varié de 10,5% a 25%
selon les études [46].

4-

Dans notre étude, I’urticaire a été notée chez 3
patients. Cet effet est apparu suite a la prise de
Furosémide chez deux patients et du Captopril chez
I’autre.

Dans la littérature, des cas d’urticaires associées a
un angicedéme et a une hypotension dans le cadre
d’une réaction anaphylactique ont été décrits avec
le furosémide [47]. Des cas d’urticaire aigue
induite par les IEC ont été aussi rapportés [48, 49].
Il a été rapporté que le Captopril, a cause de son
groupe sulfhydrile, semble provoquer [l'urticaire
plus freguemment que les autres médicaments de
cette classe [50].

Urticaire
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5- Eruption lichénoide

Les éruptions lichénoide médicamenteuses imitent
le lichen plan par leurs éruptions papuleuses
violacées [51].Dans notre étude, elles ont été notées
suite & la prise de furosémide chez 2 patients et
suite a la prise de I’association
hydrochlorothiazide-losartan chez un patient.
L’évolution a I’arrét de ces médicaments a été
suggestive avec une disparition de I’éruption et la
responsabilité de ces médicaments a été retenue.

Dans la littérature, quelques études ont rapporté
I’apparition  d’éruptions lichénoide suite a
I’utilisation de diurétiques ou d’ARA I11[51-56].

6- Eruption maculopapuleuse

Dans notre étude, nous avons noté une EMP chez 3
patients. Le Captopril a été responsable de cet effet
chez deux patients et le Diltiazem chez I’autre.
Dans la littérature, cet El a bien décrit été avec le
Captopril.ll a été rapporté que le risque de
réactivité croisée entre le Captopril et les autres
IECétait négligeable. Ceci a été expliqué par
certains auteurs, par le fait que I’immunogénicité
du Captopril est liee a son groupe sulfhydrile qui
n’est pas présent dans la structure chimique des
autres IEC [57, 58].

L’EMP est aussi un EI bien décrit avec le
Diltiazem. Il a été rapporté que les patchs tests sont
utiles dans le diagnostic des EI cutanés induits par
le Diltiazem. Les réactions croisées entre le
Diltiazem avec la Nifédipine, le Vérapamil,
I’Amlodipine ont été rapportées et confirmées dans
certains cas par des patchs tests [59-60].

7- Prurit

Dans notre étude, 2 cas de prurit ont été notés. Le
Bisoprolol a été incriminé dans un cas avec un
score  d’imputabilit¢  vraisemblable et le
Furosémide dans un autre cas avec un score
d’imputabilité plausible.

Dans la littérature, le prurit a été rapporté avec le
Bisoprolol ainsi qu’avec d’autres bétabloguants [5].
Le prurit a été, aussi, bien rapporté avec le
Furosémide et I’Hydrochlorothiazide [6].

8- Erythrodermie

Dans notre étude, I’érythrodermie a été notée chez
deux patients suite a la prise de Captopril et
d’Enalapril. Dans la littérature, elle a été rarement
rapportée avec les IEC. En effet, quelques cas
seulement ont été décrits avec le Captopril [61, 62]
et le Lisinopril [63].
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9- Eczéma chronique

Dans notre étude, nous avons noté une poussée

d’eczéma chronique secondaire a la prise
d’amlodipine.

Bibliographiquement, il a été rapporté que les IC
peuvent déclencher des poussées d’eczéma

chronique. En effet, JolyP[64] a montré que 26%
des patients recevant un IC ont développé un
eczéma chronique et SummersEM [65] a souligné
cette association avec une fréquence de 34%.Le
mécanisme de I’éruption eczémateuse induite par
les IC n’est pas trés connu. Il a été démontré que la
Nifédipine stimule I’absorption et la rétention du
fer dans les kératinocytes humains. Ceci peut
induire une apoptose et une spongiose des
kératinocytes qui  caractérisent les  lésions
histologiques d’un eczéma chronique [65-67].

10-

Dans notre étude, nous avons noté un cas d’aphtose
buccale apparue 4 mois aprés le début du
traitement par le Captopril.

Dans la littérature, quelques cas d’aphtoses
buccales ont été rapportés avec le Captopril[68 -
69]. Le mécanisme précis de cette lésion n’est pas
trés connu jusqu’a présent. Certains auteurs ont
rapporté qu’elle serait liée a la présence d’un
groupement sulfhydrile dans la structure du
Captopril [69]. Néanmoins, cet effet a été décrit
avec I’Enalapril [68]. D’autres auteurs ont suggéré
que cet effet serait lié a I’inhibition de la
dégradation de la bradykinine [69]. Mais I’aphtose
buccale a été décrite aussi avec les ARA 1l tels que
le losartan et I’lrbésartanqui n’interagissent pas
avec le systéme kinine-kallicréine [70, 71]. Le role
de Il'augmentation de la rénine plasmatique
observée aussi bien avec le Captopril et le Losartan
a été aussi proposé [69, 70].

11-

Dans notre étude, nous avons noté 2 cas d’atteinte
hépatique mixte suite a la prise de Losartan et de la
Méthyldopa et un cas de cytolyse hépatique suite
a la prise de I’ Amlodipine
Dans la littérature, I’atteinte  hépatique a été
rarement décrite avec le Losartan. Elle peut étre
cytolytique, cholestatique ou mixte [72, 73].
L ’atteinte hépatique a été aussi rapportée avec
d’autres ARA 11[75, 76].Le mécanisme a I’origine
de I’hépatotoxicité n’est pas encore clair. Il est
probablement lié a une réaction idiosyncrasique
[72].L’hépatotoxicité a été bien décrite avec la
Méthyldopa.

Aphtose buccale

Effets indésirables hépatiques
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Le mécanisme de sa survenue n’est pas totalement
clair. Il est probablement lié & la production de
métabolites réactifs engendrant un état de stress
oxydatif. Toutefois un mécanisme
immunoallergique est aussi  possible [77-
79].Quelques cas d’atteintes hépatiques ont été
rapportés avec les DHP [80-82]. L’Amlodipine
peut engendrer une cytolyse hépatique isolée ou
associée a une cholestaseet pouvant récidiver en
cas d’utilisation d’autres 1C [80, 83, 84].

12-

Dans notre étude, nous avons noté 2 cas de VLC :
suite a la prise de Furosémide dans un cas et de
I’Indapamide dans un autre cas.
Bibliographiquement, cet effet a été rapporté avec
le Furosémide et les thiazidiques et leurs
apparentés [85, 88]. Il semble étre lié a une réaction
d’hypersensibilité type Il médiée par les
complexes immuns [85, 87].

13-

Dans notre série, un cas de pancytopénie
probablement lié au Furosémide etun cas de
leuconeutropénie probablement lié au Captopril ont
été étudiés. Dans la littérature, leFurosémide induit
rarement une toxicité hématologique [89-91]. La
neutropénie et I’agranulocytose sont rarement
associées au Captopril [92, 93]. lls surviennent
généralement 3 a 12 semaines aprés le début du
traitement. Les facteurs de risque particuliers sont
I’insuffisance  rénale, les collagénoses et
I’utilisation de trés fortes doses de Captopril [92].
Il est supposé que le groupe sulfhydrile du
Captopril comme de la Pénicillamine contribue au
développement de cet EIl. Il s’agit donc d’un effet
spécifique du Captopril et non partagé avec les
autres IEC [94].

Vascularites leucocytolasiques

Effets indésirables hématologiques
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a. Toux séche

Dans notre étude, nous avons noté une toux seche
suite a la prise de Captopril chez un patient. Dans
la littérature, la toux séche a été bien décrite avec le
Captopril ainsi qu’avec les autres IEC. Elle
survient chez 5 a 35 % des patients traités par cette
classe médicamenteuse [95].

Les ARA Il représentent une bonne alternative
thérapeutique avec laquelle I’incidence de la toux
est moindre [96].Le mécanisme précis a I’origine
de cette toux reste incertain. Les mécanismes
proposés comprennent une sensibilisation accrue
du réflexe de la toux due a une accumulation de la
bradykinine dans les poumons [95, 96].

CONCLUSION

Dans notre étude, le traitement par des
antihypertenseurs a été couplé a I’apparition de
nombreux El. Les manifestations cutanées étaient
les plus représentées. Les mécanismes de leur
survenue étaient variés : pharmacodynamiques,
immunoallergiques et toxiques. L’apparition d’un
événement indésirable, chez un patient sous
antihypertenseurs, doit donc faire rechercher
initialement la responsabilité de ces médicaments
dans sa genese. D’autre part, le choix de
I’alternative thérapeutique repose, dans certains
cas, sur la connaissance du mécanisme de survenue
afin  d’éviter les réactions croisées. Une
collaboration avec le Centre de Pharmacovigilance
parait alors nécessaire pour compléter la prise en
charge de ces patients.
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Tableau | : Liste des effets indésirables notifiés dans notre étude en fonction du type du
médicament antihypertenseur incriminé.

Type de I’atteinte L Classe d’antihypertenseurs
Effets indésirables DCI des met(jjlcaments (nombre
e cas)
. Aténolol (1) Bétabloquants
Psoriasis de novo Nadolol (1)
) Aténolol (1) Bétabloguants
Cutanee Aggravation d’un psoriasis - Inhibiteurs de I’enzyme de
o Ramipril (1) :
préexistant conversion
Valsartan (1) Bétablogquants
. L Céliprolol (1)
Eruption psoriasiforme Propranolol (1) Bétabloguants
Altizide (1) Diurétigues
S . . Inhibiteurs de I’enzyme de
Cutanée Photosensibilité (eczéma) Enalapril (1) conversion
Carvédilol (1) Bétabloquants
Photosensibilité (érythéme) Hydrochlorothiazide (1) Diurétiques
Nicardipine (1) Inhibiteur calcique
Cutanée Angicede . ibi ’
ngicedeme Captopril (1) Inhibiteurs de | enzyme de
conversion
OMI Amlodipine (1) Inhibiteur calcique
OMI avec flush du visage Nifédipine (1)
Furosémide (2) Diurétiques
Cutanée Urticaire . Inhibiteurs de I’enzyme de
Captopril (1) conversion
Furosémide (2) Diurétiques
. ST L Diurétiques + antagoniste
Cutanée Eruption cutanée lichénoide HydrochIorotr(nle)mde-Losartan des récepteurs de
I’angiotensine Il
. Inhibiteurs de I’enzyme de
Cutanée EMP Captopril (2) conversion
Diltiazem (1) Inhibiteur calcique
Prurit Bisoprolol (1) Bétabloguants
Cutanée Furosémide (1) Diurétiques
. Captopril (1) Inhibiteurs de I’enzyme de
Cutanée Erythrodermie Enalapril (1) conversion
Cutanée Eczéma chronique Amlodipine (1) Inhibiteur calcique
Aphtose buccale Captopril (1) Inhibiteurs de | enzyme de
Muqueuse conversion
Méthyldopa (1) Antihypertenseur central
Atteinte hépatique mixte Antagonistes des récepteurs
Hépatique Losartan (1) de I’angiotensine |1
Cytolyse hépatique Amlodipine (1) Inhibiteur calcique
Vasculaire Indapamide (1) Diurétiques
VLC —
Furosémide (1)
Hématologique Pancytopénie Furosémide (1)
Leuconeutropénie Captopril (1) Inhibiteurs de I’enzyme de
Respiratoire Toux seche Captopril (1) conversion
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Tableau I1. Délais d’apparition des El aprés le début du traitement par les antihypertenseurs et leurs
délais de disparition compléte aprés leur arrét (moyenne [écart-type]).

Type de I’effet indésirable

Délai d’apparition (jours)

Délai de disparition a I’arrét

(Jours)
Psoriasis(n=7) 232,85 [116] 16 [1,4]
Photosensibilité 159,75 [150] 4,5[0,7]
(n=4)
Edeme(n=4) 45,25 [29,5] 9,5[13]
Urticaire(n=3) 5,33 [2] 4 0]
Eruption lichénoide 511,66 [821] 27,33 [28]
(n=3)
Eruption 125 [178] 4,33 [2]
maculopapuleuse(n=3)
Prurit(n=2) 120 [0] 11 [14]
Erythrodermie(n=2) 366,5 [514] 7
Eczéma chronique 2 45
(n=1)
Aphtose buccale(n=1) 120 Evolution non concluante
Atteinte hépatique 190 [17] 33,33 [5]
(n=3)
Vascularite 11.5[12] 20
leucocytoclasique(n=2)
Atteinte hématologique 317,5 [67] Evolution non concluante
(n=2)
Toux séche(n=1) 9 6
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