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Liste des abréviations :

ALAT : Alanine amino-tansférase

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens

AIS : Anti-inflammatoires stéroidiens

ASAT : Aspartate amino-transférase

BAV : Bloc auriculo-ventriculaire

BDCEF : Bruit du cceur feetal

CES : Certificat d’études spécialisées

CHU : Centre hospitalier universitaire

CIVD : Coagulation intra-vasculaire disséminée
Cmax : Concentration plasmatique maximale

CPN : Consultation prénatale

CScom : Centre de santé communautaire

CS Réf : Centre de santé de référence

DCI : Dénomination commune internationale

EPA : Etablissement public a caractére administratif
EPH : Etablissement public hospitalier

HRP : Hématome rétro-placentaire

HTA : Hypertension artérielle

IEC : Inhibiteur de l'enzyme de conversion

INFSS : institut national de formation en sciences de la santé
INRSP : Institut national de recherche en santé publique
MAPA : Mesure ambulatoire de la pression artérielle
OAP : cedéme aigu du poumon

PA : Pression artérielle

PAS : Pression artérielle systolique

PAD : Pression artérielle diastolique
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PMA : Procréation médicalement assistée
RCIU : Retard de croissance intra-utérine
TA : Tension artérielle

Tmax : temps nécessaire pour atteindre la concentration plasmatique
maximale (Cmax)

t1/2 : Temps de demi-vie
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Introduction :

Les hypertensions gravidiques représentent un groupe d’affections dont la
nature et les mécanismes restent imparfaitement classifiés. Une telle

situation concerne 10 a 15% des femmes enceintes, ce qui est considérable.

Cette fréquence est similaire dans la plupart des pays d’Europe et aux Etats-
Unis, hormis quelques études qui surévaluent la fréquence du fait d'une

définition plus laxiste [1,2].

Quelque 10% de ces femmes (2 a 3% de la population) ont une pré
éclampsie. Le pourcentage de cette pré éclampsie, et surtout de pré
éclampsie grave, est en fait bien plus variable suivant les pays, avec une

incidence nettement plus élevée dans les pays en voie de développement.

L’hypertension de la grossesse est fréquente et reste une cause majeure de
mortalité et de morbidité maternelle et foetale. C’est de loin la premiére cause
dans les pays développés et la troisiéeme dans les pays en voie de

développement (aprés l'infection et ’hémorragie).

La fréquence de ’hypertension au cours de la grossesse est voisine dans la
plupart des pays occidentaux avec 9,3% en France, 10,8% au Royaume Uni

et 10-15% aux Etats-Unis.
En chine une enquéte nationale rapportait un taux de 9,4% en 1994(3].

Il existe également une grande disparité entre les fréquences dans les pays
africains : 8,9-9,66% en Guinée Conakry, 17,05% au Niger, 3% a Dakar
(Sénégal) et 2,8% a Libreville (Gabon) [3].

Au Mali, en fonction des structures sanitaires, les taux étaient de 2,12% au
cours d’'une enquéte multicentrique a Bamako en 1984, de 1,65% en 2005

au CSCOM de la commune II et de 16% au CHU Gabriel Touré en 2007 [3].

Les difficultés de prise en charge de I’hypertension gravidique sont énormes

a cause des complications qui peuvent survenir.
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La prise en charge médicamenteuse utilise des molécules anti hypertensives
dont la plupart présentent des effets indésirables a la fois pour la femme et

le foetus.

De nombreuses études ont été réalisées sur HTA associée a la grossesse
ainsi que sur les antihypertenseurs, mais aucune étude n’a été faite sur la
qualité de la prescription des antihypertenseurs chez les femmes en période

gravido-puerpérale.

La présente étude a été initiée dans le but de combler ce vide.
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Objectifs :

1. Objectif général :

Etudier la qualité de la prescription des antihypertenseurs chez les femmes
en période gravido-puerpérale dans le service de gynécologie obstétrique du

CHU du point G.

2. Objectifs spécifiques :

2.1 Déterminer la fréquence de prescription des antihypertenseurs chez les

femmes en période gravido-puerpérale.
2.2 Identifier les molécules anti hypertensives prescrites.
2.3 Apprécier le niveau de prescription des antihypertenseurs.

2.4 Déterminer la fréquence des effets indésirables rapportés par les

patientes.
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I. Généralités :

3.1 RAPPEL PHYSIOLOGIQUE DE LA GROSSESSE :

3.1.1 Grossesse normale [4]:

Au cours de la grossesse normale il se produit deux invasions
trophoblastiques des artéres spiralées.

La premiére a lieu de la 8me 3 la 12¢me semaine d’aménorrhée. Elle aboutit a
la création d’'une coquille trophoblastique et un bouchon intra-vasculaire qui
obstruent en totalité les capillaires déciduaux des artéres spiralées ce qui a
pour corollaire la protection de 'ceuf contre le sang maternel.

La deuxiéme invasion survient entre la 13¢me et la 18¢me semaine. Elle
aboutit a la disparition progressive des cellules endothéliales, des cellules
musculaires lisses de la média et la couche élastique interne. Celle-ci est
remplacée par la fibrine qui fait perdre a ces vaisseaux leur caractére
contractile. Aprés 16¢me semaine, les cellules du trophoblaste envahissent et
détruisent la couche élastique et musculaire lisse de la paroi des artéres
spiralées. Ce processus achevé vers 4 mois aboutit & un systéme artériel
utéro - placentaire a basse résistance permettant un débit élevé dans la
chambre inter villeuse [4].

Tous ces phénomeénes transforment les vaisseaux spiralés en vaisseaux a
basse pression et haut débit assurant la vascularisation placentaire et
foetale.

Il existe également de nombreuses modifications hémodynamiques et

rénales :

- L’augmentation du débit cardiaque, du débit plasmatique rénale et la
filtration glomérulaire (baisse de la créatininémie et de l'uricémie),

- La diminution des résistances périphérique avec abaissement de la TA qui
est inférieure ou égale 135 /85mmHg,

- La positivation du bilan NA+, 'Taugmentation du volume extracellulaire, et
lapparition d’cedémes physiologiques.

3.1.2 Grossesse et HTA [5] :

— L’HTA gravidique est définie par une PAS supérieure ou égale a 140 mmHg
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et/ou une PA diastolique supérieure ou égale a 90 mmHg.
Le bilan
— En milieu spécialisé, il permet de définir 2 types d’HTA :

3.1.2.1 HTA révélée par la grossesse :

Elle survient aprés la 20e semaine de grossesse, chez une primipare le plus
souvent, sans antécédent rénal connu, et disparait aprés 'accouchement ; la
récidive au cours des grossesses ultérieures est inconstante ; La toxémie
gravidique associe a I’'HTA une protéinurie, des cedémes, une hyper uricémie,
facteurs de mauvais pronostic prédictifs de la survenue dune éclampsie ;
Des chiffres élevés de PA pendant la premiére partie de la grossesse
augmentent le risque d’éclampsie et de retentissement foetal, et ce malgré un

traitement intensif.

L’éclampsie:

Elle se caractérise par :

_ Les symptomes de la toxémie ;

_ L’apparition des symptomes annoncant 'imminence de la crise

La crise convulsive généralisée :

Elle se distingue de la crise épileptique par une absence des pertes d’urines,

I'absence d’aura. Elle évolue en quatre phases :

_ La phase d’invasion: dure une minute et est caractérisée par des
contractions fibrillaires localisées a la face et au cou donnant un aspect

menacant ;

La phase tonique dure 15 a 20 secondes avec des contractures
généralisées de tous les muscles du corps avec cyanose (par apnée) et

morsure de la langue (méachoire bloquée)

_ La phase clonique : dure 1 a 2 minutes mouvements saccadés des muscles

involontaires et désordonnés ;

_ La phase de coma de durée variable, coma profond mais sans émission

d'urines ou simple état d’obnubilation suivi dune amnésie compléte.
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L’évolution peut se faire vers la mort au cours dune crise par asphyxie
(apnée, encombrement respiratoire, OAP). Dans certains cas, la répétition
des crises conduit a un état de mal ; mais la survenue d'une complication

est toujours a craindre car elle peut étre parfois redoutable [3].

3.1.2.2 HTA préexistante a la grossesse :

Révélée ou aggravée par la grossesse ; Ou HTA sur néphropathie antérieure ;

L’HTA ne disparait pas toujours apres la grossesse.

3.2 Classification de I’hypertension chez la femme enceinte [6] :

L’apparition de 'HTA au cours de la grossesse n’a pas une signification
univoque. Une 1l¢re classification rationnelle en a été publiée en 1972 sous
I’égide de ’American College of Obstetricans and gynecologysts (ACOG) ; elle

a subi par la suite des modifications mineures [6].

En réalité toutes les classifications tournent autour des mémes termes et

comportent les mémes faiblesses.

Cette classification sépare les hypertensions de la grossesse en 4 grandes

catégories :

3.2.1 Hypertension chronique : il s’agit d'une hypertension qui est

présente avant la grossesse ou constatée avant la 20¢ semaine de grossesse.
La valeur seuil de définition de ’'HTA est 140/90mmHg. Toute HTA constatée
durant la grossesse et qui ne disparait pas en post-partum reléve de la

méme rubrique.

3.2.2 Pré éclampsie : c’est un syndrome spécifique de 1’état gravide. Il

apparait le plus souvent apres la 20¢ semaine et associe HTA et protéinurie
selon les valeurs seuils (pression artérielle systolique=2140mmHg et pression

artérielle diastolique 90mmHg).

Les auteurs reconnaissent qu’aux valeurs seuils, la spécificité de cette
définition est médiocre. Le niveau de certitude du diagnostic est plus élevé
en cas de PA systolique de 160mmHg ou plus, PA diastolique 110mmHg ou

plus, créatinémie 12mg/l ou plus, thrombopénie, céphalées ou troubles
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visuels, douleur en barre épigastrique.

Ces critéres définissent en réalité les formes graves de la pré éclampsie,
assorties d’un risque particulierement élevé d’accidents maternels et/ou

foetaux.

L’éclampsie consiste en la survenue chez une femme pré éclamptique, de

convulsions sans autre cause individualisable.

3.2.3 Pré éclampsie surajoutée : c’est 'apparition d’une protéinurie

significative chez une femme enceinte atteinte d'une HTA chronique.

Le pronostic rejoint alors celui de la pré éclampsie. Le méme diagnostic est
admis en cas de majoration brutale d'une HTA jusqu’alors sans probléme, de

thrombopénie ou de cytolyse hépatique.

3.2.4 Hypertension gestationnelle (ou gravidique) : il s’agit d'une

HTA constatée pour la premiére fois aprés la 20¢ semaine.

Puisque la protéinurie peut toujours apparaitre secondairement, ce
diagnostic n’est définitivement établi qu’en post-partum. Si par ailleurs HTA
régresse compléetement dans les 12 semaines qui suivent ’'accouchement ; il

s’agit d'une HTA transitoire de la grossesse.

Nous mentionnons enfin le tableau particulier (non inclus dans cette

classification) de la protéinurie sans HTA ou moins la précédent légérement.

Une protéinurie discréte peut relever de la seule augmentation physiologique
de la filtration glomérulaire. Une filtration>1g/24H releve trés probablement

d’'une néphropathie autonome, découverte a I’'occasion de la grossesse.

3.3 Complications [4] :

Elles sont :

3.3.1 L’éclampsie : il s’agit d'un accident aigu paroxystique des syndromes

vasculo-rénaux défini au point de vue clinique comme : “un état convulsif
survenant par accés a répétition suivi d'un état comateux pendant les

derniers mois de la grossesse, le travail ou plus rarement dans les suites de
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couches “. Sa survenue tient de la mauvaise gestion de I’'HTA gravidique et
impose 1’évacuation de 'utérus, discutée en fonction du terme eu égard au
risque de prématurité, de Ilésions cérébrales, d’insuffisance rénale,
d’asphyxie et de décés materno-feetal, qui y est lié. Sa fréquence est en
baisse actuellement suite a la prise en charge précoce et adéquate de I’'HTA

gravidique. La prévention repose sur l’aspirine a faibles doses.

3.3.2 Le HELLP syndrome: Hemolysis Elevated Liver Enzymes Low

Platelets.

Il s’agit d'un syndrome biologique qui associe une hémolyse avec présence de
schizocytes et élévation des enzymes hépatiques (ASAT/ALAT) et une
thrombopénie (< 100.000/mm3).

C’est une affection rare qui complique généralement la prise en charge des
femmes porteuses de grossesses préeclamtiques avant la 36°me SA. Il est

décrit dans 15 % des toxémies sévere et 2 a 12 % des préeclampsies.

Cliniquement, le tableau comprend : nausées, douleurs épigastrique et

vomissement.

Pour d’autres auteurs, sa survenue impose le déclenchement de

l’'accouchement quelque soit ’age de la grossesse.

Les complications majeures demeurent ’hématome sous capsulaire du foie
et linsuffisance rénale aigue. Il signe une mortalité et une morbidité

materno-foetales élevées.
Sa prévention repose sur ’aspirine a faibles doses (100-250mg/jour).

3.3.3 L’HRP (Hématome Rétro placentaire) : il s’agit du décollement

prématuré du placenta normalement inséré (DPPNI).

L’accident est brutal, paroxystique au cours des derniers mois de la
grossesse ou du travail allant d'une simple hémorragie au raptus

hémorragique, survenant souvent sans aucun signe de la triade.

Cliniquement, le tableau associe des douleurs abdominales d’intensité

variable, des métrorragies faites de sang rouge ou noir, une disparition des
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BDCF, un utérus de bois qui augmente de volume d’un examen a l’'autre,

anxiété et signes de choc.
L’évolution se fait soit :

- Vers la guérison si l'accouchement a été rapide ;

- Vers les complications : afibrinogénémie avec hémorragie continue
incoercible et incoagulable, et CIVD associée ; insuffisance rénale aigue par
nécrose corticale du rein le plus souvent dans les suites de couches.

- Vers la mort si absence de traitement ou traitement inadéquat.

3.3.4 L’OAP : ((Edéme aigu du poumon) :

I1 s’agit d'un accident aigu paroxystique brutal, survenant de facon

exceptionnelle chez les cardiaques connues ou de fagcon fortuite.

Sa clinique est classique, dominée par l'orthopnée, les signes de lutte
respiratoire, la toux avec expectoration mousseuse parfois hémoptoique et la
présence de crépitants pulmonaires en marrée montante. Sa survenue
alourdit le pronostic materno-foetal et impose une prise en charge en

réanimation cardiaque. Elle est décrite dans 3 a 5% des toxémies sévéres.

3.3.5 L’insuffisance rénale aigue :

Elle est le plus souvent secondaire a une nécrose corticale du rein, survient
dans les toxémies séveres ou compliquées.

Sa clinique combine le classique tableau avec un effondrement de la diurése
a moins de S00CC par 24 heures et une €lévation de 'urée et de la créatinine
sériques.

L’écho — Doppler rénale permet de mieux en apprécier l'impact rénal et les
résistances vasculaires du rein. Sa fréquence est de 5% dans les toxémies.

3.3.6 La mort maternelle : une mauvaise prise en charge des

complications peut se solder par la mort maternelle qui a une fréquence de
30% dans la toxémie.

3.4 LES MEDICAMENTS ANTIHYPERTENSEURS

3.4.1 Diurétiques :

Les diurétiques, largement utilisés en wun temps, sont aujourd’hui

29
Thése de Pharmacie 2011-2012 Mohamed TOURE



Qualité de prescription des antihypertenseurs ¢degfemmes en période gravido-puerpérale dansriecgede
gynécologie obstétrique du CHU du Point G.

complétement abandonnés. En effet, ils diminuent le volume plasmatique,
déja souvent déficitaire, et peuvent de ce fait aggraver la souffrance foctale
chronique. Ils diminuent la perfusion placentaire et de nombreuses études
cliniques ont montré qu’ils étaient associés a des poids de naissance plus

bas.

3.4.2 Antihypertenseurs d’action centrale
3.4.2.1 Clonidine :

Propriétés pharmacodynamiques : la clonidine abaisse les PA systoliques

et diastoliques par diminution du tonus du centre bulbaire de contrdle de

PA. Elle ralentit la fréquence cardiaque par augmentation du tonus vagal [7].

Pharmacocinétique :

L’absorption par voie orale est bonne. La concentration plasmatique
maximale (Cmax) €st obtenue vers la 3¢ heure. Peu de choses sont connues
sur les particularités éventuelles de la pharmacocinétique chez la femme
enceinte. On suppose que la diffusion tissulaire est analogue a ce qui est
décrit chez l'adulte en dehors de la grossesse, c'est-a-dire préférentielle au
niveau du cerveau, a un moindre degré au niveau du foie, du rein et de la
rate. On note cependant que pour des doses journalieres moyennes de
l'ordre de 0,30 a 0,40mg, les concentrations plasmatiques sont
particulierement élevées chez les femmes enceintes, supérieures a 2ng/ml

limite au-dessus de laquelle la clonidine peut avoir un effet hypertenseur.

Le passage est transplacentaire rapide et l’équilibre des concentrations
mere/enfant est atteint en quelques heures. Elle est également sécrétée par
le lait. Elle est €liminée pour 2/3 environ par voie urinaire et le reste par voie

hépatique et biliaire. La demi-vie terminale d’élimination est de 20 a 24H.

Contre-indications :

Les syndromes dépressifs séveres et hypersensibilité a I'un des composants

des spécialités commerciales sont les seules contre-indications absolues.

Précaution d’emploi :
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Elle est déconseillée chez la femme enceinte ou qui allaite. On doit éviter
l’arrét brusque du traitement qui exposerait a une remontée rapide de la TA

notamment mais pas uniquement pour les posologies élevées.

Interactions :

Des interactions pharmacodynamiques ont été décrites avec de nombreux
meédicaments provoquant soit une majoration de l’effet antihypertenseur
(Bacloféne, Vérapamil) soit une inhibition de celui-ci (AINS, antidépresseurs
imipraminiques, corticoides) [7]. Cela a pour conséquence de déconseiller ce
type d’association. Avec les Bétabloquants non cardiosélectifs. L’arrét brutal
de la clonidine entraine une augmentation importante de la PA avec risque

d’hémorragie cérébrale.

Effets indésirables :

Outre la somnolence on peut signaler : sécheresse de la bouche, troubles
digestifs divers, asthénie, et vertiges, rétention sodée, troubles du rythme

cardiaque.

3.4.2.2 Methyldopa :

Mécanisme d’action et propriétés pharmacodynamiques :

C’est probablement l'antihypertenseur qui a été le plus largement prescrit
pendant la grossesse dans les trois derniéres décennies et pour lequel on
posséde une bonne expérience du devenir a long terme des enfants issus de

CES ZrossesseEs.

La Methyldopa diminue la pression artérielle par stimulation des récepteurs
centraux alpha-adrénergiques. Elle n’exerce pas d’effet notable sur les

fonctions cardiaques ou rénales [7].

Pharmacocinétique :

Les données de la littérature sur les particularités de cinétique de la

Methyldopa pendant la grossesse sont particulierement pauvres.

D’une facon générale l'absorption et la biodisponibilité par voie orale sont
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trés variables dun sujet a un autre. Elle est meétabolisée en alpha-

methyldopa qui serait responsable de l’action anti hypertensive.

La diffusion se fait principalement au niveau du cerveau apres traversée de
la barriere hémato-encéphalique. Elle traverse également le placenta, le
rapport des concentrations foeto-maternelles étant situé entre 0,70 a 1,22.

La demi-vie plasmatique se situe aux environs de 1h 30mn a 2h.

Elle est éliminée par voie rénale et la clairance rénale est légérement élevée
chez la femme enceinte. Malgré cela, les concentrations plasmatiques
observées chez les meéres traitées a des doses de 250mg a 1g/jour se situent
dans les mémes limitent que pour les adultes hypertendues, aussi pour la

methyldopa (240-600ng/ml) que pour son métabolite actif (50-3000ng/ml).

Contre-indications :

Son usage est contre-indiqué en cas d’état dépressif grave, de maladie
hépatique évolutive ou d’antécédents d’hépatite, d’anémie hémolytique,
d’accident vasculaire cérébral ou coronarien récent, d’hypersensibilité aux

différents constituants des présentations commerciales.

Précautions d’emploi :

Les recommandations d’emploi sont trés nombreuses pour la Methyldopa.
Outre la somnolence on doit surveiller la fonction hépatique 2-3 premiers
mois de traitement. Celui-ci sera interrompu définitivement en cas de fiévre,
de perturbation de la biologie hépatique ou d’ictére, d’anémie hémolytique ou
de mouvements choréoathetosiques. L’arrét du traitement n’est pas suivi de
phénomeéne de rebond. Les chiffres tensionnels reviennent en général au

niveau antérieur au traitement en 1-2 jours.
La Methyldopa n’est pas déconseillée pendant la grossesse et 'allaitement.

Interactions :

La plupart des interactions signalées pour la clonidine sont valables pour la
Methyldopa. La diminution de l'effet antihypertenseur avec les corticoides

conduit a déconseiller cette association. L’association de la Methyldopa a un
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traitement par le Lithium peut entrainer une augmentation de la lithemie

avec atteinte des valeurs toxiques en lithium.

Effets indésirables :

Beaucoup d’effets indésirables de la Methyldopa sont les mémes que ceux de
la clonidine. On peut y ajouter les troubles hépatiques qui vont de la simple
perturbation des tests fonctionnels jusqu’a la nécrose hépatique mortelle. 11
faut également signaler les troubles hématologiques (anémie hémolytique,
positivation du test de Coombs, perturbation de la formule sanguine),
troubles cutanés (syndrome de Lyell), troubles allergiques (fievre, syndrome

lupique, péricardite), hyper prolactinémie, arthralgies et myalgies.

3.4.3 Bétabloguants :

Aspects pharmacologiques communs
Les bétabloquants se distinguent essentiellement par quatre particularités :

- Une beta-1 sélectivité qui limite la bronchoconstriction (acébutolol,

atenolol, bétataxol, métoprolol) ;

- Une activité sympathomimeétique intrinséque qui limite la bradycardie ou

aggravation du syndrome de Raynaud (acébutolol, pindolol) ;
- Une voie d’élimination (hépatique ou rénale) ;
- Une éventuelle activité alpha-bloquante (labétalol) ;

Ils possédent en commun bon nombre de caractéristiques d’utilisation. C’est
pourquoi nous traiterons celles-ci d’'une maniére globale, et nous signalerons
a propos de chaque molécule ce qui lui est spécifique. Par souci de clarté de
I'exposé, nous ne traiterons pas de facon exhaustive toutes les molécules de
cette classe, mais seulement celles qui ont fait l'objet de travaux en

obstétrique publiés dans la littérature internationale.
Propriétés :

Les bétabloquants abaissent la pression artérielle par inhibition compétitive

des catécholamines au niveau des récepteurs beta-adrénergiques du coceur et
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des vaisseaux. Ils exercent également leurs effets de compétition au niveau

d’autres organes (bronches, reins).

Contre-indications :

Chez la femme enceinte, on prétera une attention particuliére aux contre-
indications suivantes : blocs auriculo-ventriculaires (BAV) du deuxiéme ou
du troisiéme degré, hypersensibilité a ce type de molécule, asthme et
broncho-pneumopathies chroniques obstructives sévéres, bradycardie

sévere, maladies du sinus.

Précautions d’emploi :

Il conviendra de renforcer l'auto surveillance glycémique des diabétiques, de
prévenir lanesthésiste (diminution des réactions cardiovasculaires de
compensation) et de ne jamais arréter le traitement brutalement. Dans le cas
contraire, on pourrait observer des signes d’hyperactivité sympathique, voire

un rebond tensionnel.

Interactions :

La liste des interactions est longue. Soulignons en particulier celles avec les
anesthésiques volatils halogénés et les produits de contraste iodés (réduction
des capacités de compensation cardiovasculaire), certains inhibiteurs
calciques (troubles de l'automatisme et de la conduction cardiaques), la
clonidine (augmentation de la pression artérielle a l’arrét de celle-ci),
I'insuline (augmentation de lincidence de I'’hypoglycémie avec Iles
bétabloquants non cardiosélectifs et, avec tous les bétabloquants, masquage
de la tachycardie accompagnant hypoglycémie), les anti-inflammatoires non

stéroidiens et les corticoides (diminution de leffet antihyperseur).

3.4.3.1 Acébutolol :

Pharmacocinétique :

Par voie orale, 'absorption est rapide et la Cmax est atteinte en 2 heures
environ. La t% plasmatique apparente est de 2 a 5 heures chez l’adulte
hypertendu mais dans le post-partum immeédiat, elle est beaucoup plus

longue (7 a 24 heures). Il en est de méme pour son meétabolite actif, le
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diacétolol (8 a37 heures contre 5 a 12 heures). En cours de grossesse, ces
différences, si elles existent, n’influencent pas les taux plasmatiques. On
observe, lors de 'administration de doses répétées de 200 a 1 200 mg/j, des
concentrations del0 a 660 ng/mL pour 'acébutolol et de 30 a 3 000 ng/mL
pour le diacétolol [8].Dans les conditions d’un traitement chronique, les
concentrations foetales et maternelles sont a I’équilibre 4 a 6 heures aprés la
prise médicamenteuse : I’élimination est a la fois rénale et hépatique (50 %-
50 %). Acébutolol et diacétolol sont excrétés dans le lait a des concentrations
qui, pour des posologies moyennes et en 'absence d’insuffisance rénale, ne
contre indiquent pas formellement 1’allaitement.

3.4.3.2 Aténolol :

Pharmacocinétique :

Sa biodisponibilité par voie orale est de 50 %, avec une trés faible variabilité
interindividuelle. Sa t'2 pharmacologique est longue (environ 18 heures), son
élimination se fait majoritairement par voie rénale. Hydrosoluble, il semble
qu’il traverse un peu moins rapidement le placenta que d’autres
bétabloquants liposolubles. Cependant, cette particularité revét plus de
signification pour l'administration unique alors que, dans les conditions
habituelles avec des doses répétées, I’équilibre entre les concentrations
maternelle et foetale est rapidement atteint ; 10 a 12 heures aprés la prise, le
rapport moyen des concentrations est de 1,13 [9]. Il est également excrété
dans le lait a des concentrations trois fois plus fortes que dans le plasma.
Interactions

Il existe une interaction avec les pansements gastro-intestinaux qui
diminuent 'absorption digestive de ’Aténolol.

3.4.3.3_Bétaxolol :

Pharmacocinétique :

Par voie orale, il est rapidement et totalement absorbé. En raison d'un effet
de premier passage hépatique trés faible, sa biodisponibilité est élevée (85 %)
et la variabilité interindividuelle des concentrations plasmatiques trés faible.
Il est métabolisé en grande partie en produits inactifs et éliminé par voie

biliaire.
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La t'2 sanguine d’élimination est de 15 a 20 heures en dehors de la
grossesse. Chez la femme qui vient d’accoucher, elle se situe dans les mémes
valeurs (16 a 22 heures). Pendant la grossesse, les concentrations observées
avec des doses de 10 a 40 mg/j sont les mémes que chez tous les adultes
hypertendues [10]. Aprés passage transplacentaire, l’équilibre des
concentrations foetus/meére est rapidement obtenu, et leur rapport est voisin
de l'unité 4 a 6 heures apreés la prise.

3.4.3.4 Labétalol :

C’est un alphabétabloquant non cardiosélectif.

Pharmacocinétique :

Son absorption digestive est rapide et la Cmax €st obtenue a la deuxiéme
heure. On observe un effet de premier passage hépatique. Il est éliminé par
voie rénale, et sa t'2 est de 4 heures environ. Elle est trés comparable chez la
femme enceinte (2 a 7 heures). L’équilibre des concentrations feetus/meére
semble long a obtenir avec une variabilité interindividuelle importante [11].

Contre-indications :

La principale contre-indication est 'insuffisance hépatique.

Précautions d’emploi :

Son utilisation est associée a une mise en garde : tout signe biologique ou
clinique suggérant une atteinte hépatique doit conduire a 'arrét immeédiat
du traitement et interdire sa reprise.

Interactions :

Avec la cimétidine, on observe une augmentation des taux plasmatiques du
labétalol, d’ot1 une majoration de l’activité et des effets indésirables.

Effets indésirables :

Des effets indésirables peuvent étre observés au niveau du foie (hépatite avec
ou sans ictére, nécrose hépatique), de la sphére nerveuse (céphalées,
vertiges, crampes, fourmillements du cuir chevelu) mais aussi a type
d’hypersensibilité (cedéme de Quincke).

3.4.3.5 Carvedilol :

Propriétés pharmacodynamiques :

Le carvédilol se caractérise par une composante bétabloquante et une

composante alphabloquante. Il ne posséde pas d'activité sympathomimeétique
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intrinséque mais a, comme le propranolol, un effet stabilisant de membrane.
Le carvédilol est un mélange racémique de deux stéréo-isomeres.

Le carvédilol posséde expérimentalement des propriétés antioxydantes. La
signification clinique de cette propriété dans le traitement de l'insuffisance
cardiaque n'est pas établie [12].

Les études pharmacodynamiques dans l'insuffisance cardiaque congestive
ont montré une diminution des pré et postcharges ventriculaires, une
augmentation de la fraction d'€éjection et une diminution de la taille du
ventricule gauche.

Pharmacocinétique :

La biodisponibilité absolue du carvédilol chez 'homme est d'environ 25 %.

La concentration maximale est observée environ 1 heure aprés
administration orale. Il existe une relation linéaire entre la dose et la
concentration sérique. La prise d'aliments n'affecte pas la biodisponibilité ou
la concentration sérique maximale, bien que le temps nécessaire pour
atteindre cette derniere soit allongé.

L'effet de premier passage hépatique est important aprés administration
orale (60 a 75 %).

Le carvédilol est fortement lipophile ; environ 98 a 99 % sont liés a des
protéines plasmatiques. Le volume de distribution est d'environ 2 1/kg.

La demi-vie d'élimination du carvédilol est de 6 a 10 heures.

Contre-indications :

Patients ayant une insuffisance cardiaque sévére décompensée, avec signes
de surcharge hydrique (oedémes, ascite, rales pulmonaires de stase), et/ou
nécessitant un traitement par inotrope positif ou vasodilatateur par voie
veineuse.

- Signes cliniques de dysfonctionnement hépatique.

- Hypersensibilité au carvédilol.

- Antécédent de réaction anaphylactique.

- Asthme et broncho-pneumopathies chroniques obstructives.

- Blocs auriculo-ventriculaires de 2¢ et 3¢ degrés.

- Bradycardie sévére (< 50 contractions/min).

- Hypotension sévére (pression systolique < 8SmmHg)
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- Phénomeénes de Raynaud et troubles circulatoires périphériques.
- Floctafénine, sultopride, cimétidine.
- Anti arythmiques de la classe I sauf lidocaine.

Précautions d’emploi :

La surveillance du patient doit prendre en compte le fait que le traitement
par carvédilol, comme tout traitement bétabloquant, peut entrainer une
aggravation de l'insuffisance cardiaque par effet inotrope négatif, notamment
pendant la phase de titration des doses [12].

Le traitement est instauré par une premiére dose, suivie d'une posologie
initiale faible puis progressivement croissante sous surveillance médicale
spécialisée, particulierement chez le sujet agé de plus de 65 ans et chez les
patients présentant une pression artérielle systolique de base <= 105 mm Hg
Ne pas interrompre brutalement le traitement, particulierement chez le
coronarien (risque de troubles du rythme graves, d'infarctus du myocarde ou
de mort subite), sauf en cas de nécessité (bradycardie symptomatique,
hypotension sévére, choc cardiogénique ou BAV).

Interactions :

- Cimétidine : augmentation des concentrations du carvédilol pouvant étre
préjudiciable dans le cas du traitement de l'insuffisance cardiaque par
diminution de son métabolisme hépatique par la cimétidine. Utiliser un
autre anti-sécrétoire gastrique.

- Floctafénine : en cas de choc ou d'hypotension dus a la floctafénine,
réduction des réactions cardiovasculaires de compensation par les
bétabloquants.

- Sultopride : risque majoré de torsades de pointes, par effet bradycardisant
du bétabloquant.

- Antiarythmiques de la classe I (sauf lidocaine) : effet inotrope négatif avec
risque de décompensation cardiaque (synergie des effets).

3.4.3.6 Métoprolol :

Pharmacocinétique :

L’absorption digestive est rapide et presque compléte, et la Cmax €st obtenue
en 1 a 2 heures. Il existe un effet de premier passage hépatique. La

biodisponibilité est de S0 %. Il est éliminé essentiellement par voie rénale. Sa
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t%2 est de 4 heures environ, et de 3 a 8 heures dans le post-partum. En
revanche, elle est beaucoup plus longue pour le métabolite hydroxylé actif
(12 a 72 heures) [13]. Par contraste, l'excrétion urinaire en cours de
grossesse est augmentée, et, pour une méme dose (100 mg), les
concentrations plasmatiques sont quatre fois plus basses que celles
observées a distance de l'accouchement chez une méme femme [14]. Le
métoprolol et son métabolite actif traversent rapidement le placenta, et
I’équilibre meére/foetus est atteint en 4 a 5 heures. Il est retrouvé dans le lait
maternel a des concentrations trois fois supérieures a celles du plasma.

Interactions :

On a observé, en cours de grossesse, de notables interférences cinétiques
entre métoprolol et dihydralazine. Cette derniére, a la dose de 50 mg/j,
entraine, chez les femmes enceintes recevant 100 mg/j de métoprolol, une
augmentation de 38% de l’aire sous la courbe du métoprolol et de 88% de sa
Cmax, le temps nécessaire pour atteindre celle-ci (Tmax) passant de 1,5 a 1
heure [13]. En revanche, le métabolite actif n’est pas affecté. Avec la
cimétidine, les taux plasmatiques du métoprolol sont augmentés avec
majoration de lactivité et des effets indésirables. Avec les topiques
intestinaux et le phénobarbital, les taux plasmatiques de métoprolol sont
diminués.

3.4.3.7 Oxprénolol :

Pharmacocinétique :

Il est rapidement absorbé par voie digestive (Tmax en 1 a 2 heures). Eliminé
par le rein, sa t'2 plasmatique est courte (1 a 3 heures). Une seule
publication fait état de son passage transplacentaire [15] qui montre un
rapport des concentrations foetus/meére relativement bas (0,37 en moyenne).
Dans le lait, le rapport plasma/lait est d’environ 2 pour 1.

Interactions :

Le risque d’ergotisme est majoré avec l'ergotamine.
3.4.3.8 Pindolol :

Pharmacocinétique :

L’absorption digestive est rapide, le Tmax est atteint en 1 a 2 heures. Les

concentrations plasmatiques varient peu d’un individu a 'autre, en raison
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d’un faible passage hépatique, et la biodisponibilité est élevée (85 %).
L’élimination est essentiellement urinaire, et le t2 est d’environ 3 heures.
Chez la femme enceinte, il semble que les concentrations plasmatiques
soient plus basses et le Tmax est atteint moins rapidement que chez 'adulte
bien portant [16]. L’équilibre feetus/meére est atteint en 2 a 4 heures, et le
ratio des concentrations est de 0,7 environ. Le rapport lait/plasma est del,6.

3.4.3.9 Propranolol :

Pharmacocinétique :

L’absorption digestive est rapide : Tmax atteint en 2 heures. Il existe une
assez large variabilité de la biodisponibilité interindividuelle, et donc des
concentrations plasmatiques obtenues pour une dose déterminée. La
métabolisation est essentiellement hépatique, avec un effet de premier
passage important. Son élimination par voie rénale n’est que de 20 %. Sa t¥%
plasmatique est de 2 a 5 heures. De nombreux travaux ont été publiés sur
sa cinétique pendant la grossesse [17]. IIs ne montrent pas de particularité
de comportement de cette molécule chez la femme enceinte, y compris en cas
d’insuffisance rénale. Le passage transplacentaire est rapide, et 1’équilibre
foetus/meére est atteint en 4 a 6 heures. La fixation protéique du propranolol
est significativement plus basse chez les feetus (67 %) que chez les
meres (87 %) ; la conséquence en est une augmentation de la fraction libre,
donc active, du médicament chez ’enfant, accroissant ainsi le risque d’effets
indésirables.

Précautions d’emploi :

Une grande prudence est recommandée en cas d’insuffisance rénale ou
hépatique.

Interactions :

Comme pour certaines molécules précédemment développées, on connait des
interactions cinétiques du propranolol avec : la cimétidine, ’ergotamine, les
topiques gastro-intestinaux, le phénobarbital et la rifampicine.

3.4.4 Inhibiteurs calciques :

L’expérience de l'utilisation de cette classe pharmacologique au cours de la
grossesse est liée autant a ses propriétés d’inhibition de la contraction

utérine qu’a ses propriétés anti-hypertensives. Une autre de ses
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particularités est liée au risque tératogene de la plupart de ces molécules. Ce
risque, mis en évidence par des études toxicologiques effectuées sur 'animal,
souvent en pré-commercialisation des produits, a été évalué récemment chez
78 femmes ayant été exposées aux inhibiteurs calciques pendant le premier
trimestre de la grossesse. Les résultats ne montrent pas un risque
tératogene évident [18].

En France, leur utilisation pendant la grossesse reste déconseillée, en
particulier au cours des 3 premiers mois ; certains font méme 1’objet d'une
contre-indication.

Aspects pharmacologiques communs

Nous procéderons pour les inhibiteurs calciques comme pour les
bétabloquants, en donnant wun exposé synthétique des aspects
pharmacologiques communs, suivi dune analyse plus spécifique des
molécules ayant fait l'objet de travaux pendant la grossesse, validés par leur
publication. Ces inhibiteurs calciques représentent une classe hétérogéne
dans laquelle on distingue trois groupes :

— les dihydropyridines (nifédipine, nicardipine, nitrendipine, isradipine) ;

— le vérapamil ;

— le diltiazem.

Propriétés :

Les inhibiteurs calciques diminuent les mouvements transmembranaires du
calcium. Ils ont des effets chronotropes et inotropes négatifs ; cette derniére
particularité impose une surveillance stricte si l’association aux
bétabloquants est nécessaire. Outre leurs effets sur la baisse de la pression
artérielle, ils ont un effet antiangoreux.

Contre-indications :

Les principales contre-indications d’ordre général sont :

— ’hypersensibilité aux dihydropyridines ;

— le dysfonctionnement sinusal (diltiazem, vérapamil), les blocs
auriculoventriculaires des deuxiéme et troisieme degrés (diltiazem,

vérapamil) ;
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— l'insuffisance ventriculaire gauche avec oedéme aigu pulmonaire (OAP)
(diltiazem), l'insuffisance cardiaque non contrélée (vérapamil). Plus
particuliérement pour la grossesse, sont contre-indiqueés :

— la nicardipine par voie IV (risque de souffrance foetale aigué) ;

— la nifédipine, la nitrendipine et le diltiazem (risque malformatif chez
I’'animal).

Tous les inhibiteurs calciques sont déconseillés pendant la grossesse et
l'allaitement.

Précautions d’emploi :

Elles tiennent essentiellement a l'¢tat cardiaque (insuffisance cardiaque,
troubles de la conduction) et aux conditions hémodynamiques précaires. Ils
sont déconseillés chez la femme enceinte, mais la découverte d’'une grossesse
au cours dun traitement par les inhibiteurs calciques ne justifie pas
I'interruption.

Interactions :

Les interactions cinétiques ou pharmacodynamiques sont trés nombreuses.
Signalons celles avec les bétabloquants (hypotension, défaillance cardiaque),
les corticoides (diminution de l’effet antihypertenseur), les antidépresseurs
imipraminiques et les neuroleptiques (risque d’hypotension), la rifampicine
(diminution des concentrations d’inhibiteur calcique).

Effets indésirables :

IIs sont variés. Certains s’estompent aprés les premiéres semaines de
traitement : bouffées vasomotrices, céphalées, troubles digestifs, asthénie,
réactions cutanées allergiques.

3.4.4.1 Isradipine :

Pharmacocinétique :

L’absorption par voie orale est lente et compléte, le Tmax est de 6 a 7 heures.
L’effet de premier passage hépatique est important, la t'2 est de 8 heures
pour la forme a libération immeédiate. Les métabolites sont inactifs.
L’¢limination se fait par voie urinaire (65 %) et bilaire.

3.4.4.2 Nicardipine :

Pharmacocinétique :
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L’absorption par voie orale est rapide et compléte. L’élimination est a la fois
biliaire et rénale. La t'2 est de 3 ou 4 heures. Elle traverse le placenta ; le
rapport des concentrations foetus/meére est de 0,50 a 1,12 apres
administrations orales répétées. Elle passe dans le lait maternel.

3.4.4.3 Nifédipine :

Elle est dénuée d’effet inotrope négatif, ce qui permet de 'utiliser en cas
d’insuffisance cardiaque ou de I’associer aux bétabloquants.

Pharmacocinétique :

L’absorption digestive est trés rapide, la t%2 plasmatique relativement bréve :
3 a 4 heures chez l'adulte hypertendu. Chez les patientes pré éclamptiques,
la T est considérablement diminuée (1,3+0,43 heures), ainsi que la Cmax:
la clairance rénale, responsable de I’élimination de 80 % du médicament, est
multipliée par quatre [19]. Il n’a pas été établi si cette accélération du
métabolisme et de I’élimination de la nifédipine pendant la grossesse était
corrélée a une diminution des effets. La molécule traverse le placenta et les
concentrations maternelles et foetales sont trés proches. Elle passe
également dans le lait maternel.

3.4.4.4 Nitrendipine :

Pharmacocinétique :

L’absorption digestive est pratiquement compléte ; ’effet de premier passage
hépatique trés important a pour conséquence une biodisponibilité absolue
trés faible. La t'2 est variable (8 a 23 heures). L’élimination se fait presque
a égalité par voies biliaire et urinaire.

3.4.4.5 Vérapamil :

Pharmacocinétique :

L’absorption digestive est compléte, suivie d'un intense effet de premier
passage hépatique (faible biodisponibilité). La Cmax €st obtenue en 1 ou 2
heures, la t’2 est trés variable en administration chronique : 4 a 12 heures.
Le norvérapamil est un métabolite actif dont la concentration plasmatique
peut égaler celle du composé parent. L’élimination est rénale pour 70 % du
produit. Il traverse le placenta et le ratio foetus/meére est de 24 a 40 %. Il
passe trés faiblement dans le lait.

3.4.4.6 Diltiazem :
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Pharmacocinétique :

Son absorption digestive est rapide, la Cmax €st obtenue en 3 heures. La t'2
plasmatique est de 4 a 8 heures, 1’élimination est majoritairement biliaire.

3.4.5 Inhibiteurs de ’enzyme de conversion de ’angiotensine

Aspects pharmacologiques communs

En raison de leur foetotoxicité, notamment rénale, les inhibiteurs de
l'enzyme de conversion (IEC) sont contre-indiqués pendant la grossesse. On
peut également leur imputer quelques cas d’anomalie de la voute cranienne
lorsqu’ils ont été utilisés en début de grossesse et la question d’un éventuel
risque tératogéne n’est pas encore éclaircie [20].

Propriétés :

IIs inhibent la conversion de 'angiotensine I en angiotensine II. Ils ont pour
effet de diminuer de la rétention hydro sodée par diminution de la sécrétion
d’aldostérone. Ceci se traduit chez I’hypertendu par une baisse des pressions
systolique et diastolique sans modification de la fréquence cardiaque.

Contre-indications :

Les contre-indications absolues sont liées a I’'existence d'une hypersensibilité
a I'un des composants ou a un antécédent d’cedéme de Quincke lié a la prise
d’IEC.

Précautions d’emploi :

Pour éviter le risque d’hypotension excessive, en particulier chez les sujets
présentant une déplétion hydro sodée importante, une défaillance cardiaque
congestive ou une sténose artérielle rénale, il convient de mettre en route le
traitement de facon trés progressive ; pour la méme raison, il est nécessaire
de l'interrompre 24 a 48 heures avant une anesthésie générale programmeée ;
enfin, il faut l'arréter définitivement en cas d’apparition d'un cedéme.

Interactions :

Avec les diurétiques hyper kaliémiants et les sels de potassium, on peut
observer une hyperkaliémie sévére. Avec les diurétiques, les antidépresseurs
imipraminiques et les neuroleptiques, existe un risque d’hypotension
brutale. Enfin, au cours des traitements par le lithium, on observe une
hyperlithémie par diminution de la clairance rénale du lithium.

3.4.5.1 Captopril :
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Pharmacocinétique :

L’absorption digestive est rapide (Cmax atteint en 1 heure), importante (75 %),
la t’2 plasmatique de 1 a 2 heures ; ’élimination se fait par voie rénale.
L’existence, constatée chez le foetus et le nouveau-né, dune inhibition
durable de l'enzyme de conversion est un argument indirect en faveur du
passage transplacentaire du captopril ainsi que de l’énalapril. Il est
également retrouvé dans le lait a 1 % des concentrations sanguines
maternelles.

3.4.5.2 Enalapril :

Pharmacocinétique :

Son absorption est rapide et importante (plus de 60 %). Il est transformé en
énalaprilate, inhibiteur actif de I’enzyme de conversion, dont la Cpax est
atteinte en 3 a 4 heures. L’élimination est essentiellement rénale. Il traverse
le placenta et passe dans le lait.

3.4.6 Vasodilatateurs :

Les antihypertenseurs vasodilatateurs constituent une classe trés
hétérogéne : alphabloquants (prazosine, urapidil), dihydralazine, minoxidil,
diazoxide, nitroprussiate de sodium. L’expérience la mieux documentée dans
la littérature concerne la dihydralazine, aussi bien en anténatal qu’en
postnatal. Quelques publications rapportent également ['utilisation de
I'urapidil en postpartum.

3.4.6.1 Dihydralazine :

Propriétés :

Elle exerce une action vasculaire périphérique directe en produisant une

vasodilatation artériolaire. L’hypotension obtenue détermine une tachycardie
réflexe et un accroissement du débit cardiaque.

Contre-indications :

La principale contre-indication est lI'insuffisance cardiaque a débit élevé.

Pharmacocinétique :

L’absorption digestive est rapide, la Cnax est atteinte en 2 heure. La t'2 est
bréve, de 'ordre de 1 heure. La dihydralazine traverse le placenta, elle est
retrouvée en quantité trés faible dans le lait.

3.4.6.2 Urapidil :
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Propriétés :

Vasodilatateur puissant et rapide, il agit par blocage des récepteurs ai-

adrénergiques post synaptiques et par effet sur la régulation tensionnelle au

niveau central. La diminution de la pression artérielle est secondaire a une

diminution des résistances totales sans modification du débit ni de la
fréquence cardiaque.

Interactions :

Il majore l’effet hypotenseur des inhibiteurs calciques, des antidépresseurs,

des imipraminiques, des neuroleptiques et des anesthésiques (expansion

volémique).

Pharmacocinétique :

Par comparaison avec la dihydralazine, il présente l'intérét de posséder une

présentation orale. L’absorption digestive est sans particularité, la Cmax est

atteinte en 4 a 6 heures. La biodisponibilité est bonne (72 %), la t'%
plasmatique moyenne est de 4,7 heures.
Tableau 1 : Effets hémodynamiques a long terme des antihypertenseurs

(Goodman & Gilman's 10th Edition)

Fréquence Débit Résistances Volume Activité
cardiaque cardiaque périphériques plasmatique rénine
plasmatique
Alpha bloquants =1 =1 ) =1 =
Bétabloquants ! ! =] =1 =]
Diurétiques
s - - ! = 1
thiazidiques
Antihypertenseurs
=1 =1 ! 1 =1
centraux
Médicaments du
systéme rénine- = = i} = 1
angiotensine
Inhibiteurs calciques
. s =1 =1 ! =1 =1
dihydropyridines

1 augmenté, | diminué, = inchangé, =1 inchangé ou modérément augmenté, =| inchangé ou

modérément diminué

3.4.7 Intérét des antihypertenseurs :
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Bien que le traitement antihypertenseur ne traite que le symptome

hypertension, son intérét a été démontré aussi bien dans les hypertensions

séveres ou il prévient les hémorragies cérébrales, causes trés fréquentes de

déces maternels que dans les hypertensions modérées pour lesquelles il

permet de prévenir ’hypertension sévere [21]. En revanche, il ne permet pas

de prévenir la survenue de la protéinurie ni d’aucune autre complication. De

méme, il n’influence ni la fréquence de survenue d’'un RCIU, ni le taux de

mortalité périnatale.

Tableau 2 : Recommandation de la société européenne de cardiologie pour la

prise en charge de Uhypertension artérielle [22].

Recommandations

Classe

Niveau

Solution non pharmacologique recommandée pour les femmes

enceintes avec PAS : 140-150 ou PAD : 90-99mmHg.

Chez les femmes avec une HTA gestationnelle ou une HTA
préexistante superposée par une HTA gestationnelle ou avec
HTA et dommage subclinique des organes ou des symptomes
a n’importe quel stade de la grossesse, initiation du traitement
est recommandée si PAS=140 -90mmHg. Dans n’importe
quelles autres circonstances, initiation du traitement est

recommandée si PAS>150mmHg ou PAD>95mmHg.

PAS>170 ou PAD>110mmHg chez une femme enceinte ; une

hospitalisation en urgence est recommandée.

L’induction de I'accouchement est recommandée en cas d’HTA
gestationnelle avec une protéinurie associée a des conditions
adverses comme troubles de la vision, troubles de la

coagulation ou détresse feetale.

En cas de protéinurie associée a un cedéme pulmonaire,
l'administration de la nitroglycérine en perfusion

intraveineuse est recommandée.

HTA séveére, traitement intraveineux par le labétalol ou oral

par methyldopa ou nifedipine.

Les femmes avec HTA préexistante peuvent continuer de
prendre les médicaments en cours a l'exception des IEC, des
antagonistes de ’angiotensine et les inhibiteurs directs de

rénine doivent étre sous surveillance étroite de la PAD.

1L,
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Diagnostic d’hypertension artérielle chez une femme enceinte
PAS2140mmHg
PAD>90mmHg

v

Mise au repos

+bilan
I | 1
HTA modérée isolée HTA modérée associée HTA sévére
140<PAS<160mmHg a un critere de gravité PAS 2110mmHg
90<PAD<110mmHg maternel ou foetal(RCIU) PAD2110mmHg
Traitement ambulatoire l |
EEEE— Traitement en hospitalisation
A 4
o Mono ou bithérapie Traitement par voie IV
IVIoLt.heram par voie orale alpha-
par voie orale  alpha- agoniste central et 1-expansion volémique

agoniste central ou

bétabloquant
bétabloquant

succés @ succés succes @ @

2-labétalol

AG<viabilité AGz2 viabilité

foetalexCortico-
foetale

thérapie

y

Extraction feetale

+vasodilatateur

Expansion volémique

Relais

par voie orale

v

Poursuite du traitement /

Bilan tous les 15 jours

+inhibiteur calcique
ou trithérapie

Interruption de la

jusqu’a accouchement

Poursuite du traitement
Réévaluation quotidienne
jusqu’a viabilité

grossesse

Figurel: Arbre décisionnel d’utilisation des antihypertenseurs en
obstétrique [7].

Pression artérielle systolique ; PAD : pression artérielle diastolique ; HTA : hypertension artérielle ; RCIU : retard de croissance obstétrique.
PAS intra-utérin ; AG : age gestationnel.
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II. Méthodologie :

4.1 Cadre d’étude :

Notre étude s’est déroulée dans le service gynécologie-obstétrique du CHU
du Point G.

4.1.1 Breéve présentation de I’hopital du Point G :

L’hopital du Point G a été construit en 1906. Il est situé sur une colline a
laquelle il emprunte son nom. Il a été fonctionnel en 1912 sous
l'administration de médecins militaires relevant de la section mixte des
meédecins et infirmiers coloniaux basés a Dakar (Sénégal). Erigé en hopital
national en 19359, T’hopital du Point « G» a eu le statut d’établissement
public a caractére administratif (EPA) en 1992 doté de personnalité morale
et de 'autonomie financiére suivant la loi 92.025/A.N.R.M du 05/10/92. En
2002 il est devenu un établissement public hospitalier (EPH) suivant la loi

02-048 du 22 juillet 2002.

Géographiquement ’hopital est bati sur une colline située au nord de la ville
de Bamako a 8 km du centre ville, face a la colline de Koulouba, et il recoit

beaucoup de parturientes référées. Il couvre une superficie de 25 hectares.
Il comprend :

- le service des urgences,

- les services de médecine : Cardiologie A, Cardiologie B,

Hémato oncologie, Infectiologie, Médecine Interne, Néphrologie,
Neurologie, Pneumo Phtisiologie, Psychiatrie,

- les services de chirurgie : anesthésie réanimation, chirurgie A, chirurgie B,

gynéco obstétrique, urologie,

- Les services techniques et laboratoires : imagerie médicale et de médecine
nucléaire, laboratoire d’analyse médicale et la pharmacie hospitaliére, le

service social le service de maintenance, la direction constituée par ses
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composantes administratives, financiéres, comptables et d’informations

hospitaliéres.

L’hopital a un bloc opératoire comprenant cinq salles d’opérations dont une
salle pour le service de gynécologie obstétrique. Le bloc opératoire comprend

également une unité de stérilisation centrale.

4.1.2 Breve présentation du service de gynécologie obstétrique :

Le service de gynécologie obstétrique a été créé en 1912. Il était dirigé
d’abord par les chirurgiens expatriés francais puis par des chirurgiens

maliens.
La succession des différents chefs de service :
- 1970 Professeur Rougerie (chirurgien francais) ;

- 1970-1972 Professeur Foucher (chirurgien francais) ;

- 1972-1975 Professeur Bocar Sall (traumatologue malien) ;

- 1975-1978 Professeur Mamadou Lamine Traoré (chirurgien généraliste
malien) ;

- 1978-1983 Docteur Colomard (chirurgien francais) ;

- 1984-1985 Marc Jarraud (chirurgien francais) ;

- 1985-1986 Docteur Henri Jean Philippe (chirurgien francais) ;

- 1987 Docteur Etienne Steiner (chirurgien francais) ;

- 1987-2001 Professeur Amadou Ingré Dolo (gynécologue obstétricien
malien) ;

- 2001-2003 Docteur Niani Mounkoro (gynécologue obstétricien)

- 2003 a nos jours Professeur Bouraima Maiga (gynécologue obstétricien
malien) qui a été en 1980 chef de service adjoint.

Il faut noter que ces données ne sont pas exhaustives car notre enquéte n’a

pu remonter jusqu’a la date de la création du service.
NB : le service était en voie d’extinction en fin 2001

= 2003 a nos jours: le service de Gynéco-Obstétrique qui

n’existait plus sur l'organigramme de I’hopital du Point G a été
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ré-ouvert par le Professeur Bouraima Maiga (gynécologue

obstétricien malien)

Le batiment abritant le service de gynécologie obstétrique est construit sur 2
étages, situé entre le service de médecine interne au Sud, le service de
Réanimation au Nord et 'Urologie a 'Est. Il comporte plusieurs unités (Voir

organigramme de structure).

Le fonctionnement de ce service fait intervenir un nombre important de

personnel :
- 7 Gynécologues obstétriciens
- 1 Médecin généraliste (en Spécialisation)
- 16 Techniciens supérieurs de santé dont :

» 14 sages femmes (1 en formation),
= 1 Major,

= 1 Aide de bloc : Assistant médical,
- 9 Techniciens de santé
- 3 Aides Soignantes
- 6 Garcons de Salle dont 2 au bloc opératoire
- 1 Secrétaire.

a) Fonctionnement :

Il existe S jours de consultation gynécologique (Lundi au Vendredi) et 3 jours
de consultation pédiatrique (Lundi, mercredi et vendredi), 4 jours d’opération
en dehors des urgences. Les consultations prénatales sont journaliéres. Un
staff a lieu tous les jours ouvrables a partir de 8H30 mn unissant le
personnel du service dirigé par le chef de service ou un de ses assistants. Au
cours de ce staff, I’équipe de garde fait le compte-rendu des activités et des
événements qui se sont déroulés les 24 heures durant la garde.
La visite est journaliére et la visite générale a lieu chaque Vendredi dirigé par

le chef de service apres le staff.
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Au niveau organisationnel du service de garde : une permanence est
assurée par une équipe de garde composée : d'un médecin, deux a trois
étudiants en meédecine faisant fonction d’interne, une sage-femme, un

technicien supérieur en anesthésie, une infirmiére et deux garcons de salle.

Unité mixte, le service de Gynécologie Obstétrique recoit
majoritairement les urgences obstétricales évacuées par d’autres structures

sanitaires du district de Bamako et environs.
Sa double vocation de soins et de formation en fait un centre dynamique.

L’organigramme de fonction du service de gynécologie obstétrique prévoit la

mise en place :

- dune unité de Procréation Médicalement Assistée (PMA) en
collaboration avec I'INRSP (en cours de réalisation),
- d’une unité de ccelio-chirurgie (déja fonctionnelle),

- d’une unité d’oncologie gynécologique.
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b) Figure 2 : OGANIGRAMME DE FONCTION
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4.2 Type d’étude:

Il s’agissait d'une étude prospective, descriptive et analytique portant sur la
qualité de prescription des antihypertenseurs chez les femmes en période
gravido-puerpérale dans le service de gynécologie obstétrique du CHU du
Point G.

4.3 Période d’étude :

Notre étude s’est déroulée du 1lerJuin 2011 au 1¢r Septembre 2011.

4.4 Population d’étude :

Femmes en période gravido-puerpérale admises dans le service de
gynécologie obstétrique du CHU du Point G.

4.5 Echantillonnage :

L’échantillon sera déterminé de facon exhaustive et par conséquent aucun
calcul de la taille de ’échantillon ne sera effectué au préalable. Toutes les
femmes enceintes consultées pendant la période d’étude seront considérées.

4.6 Criteres d’inclusion :

Toutes les femmes en période gravido-puerpérale hypertendues hospitalisées
dans le service de gynécologie obstétrique du CHU du Point G.

4.7 Criteres de non inclusion :

Toutes les femmes en période gravido-puerpérale non hypertendues ou
hypertendues non hospitalisées dans le service de gynécologie obstétrique du
CHU du Point G.

4.8 Techniques de collecte des données :

Pour la collecte des données, nous avons €élaboré une fiche d’enquéte (voir en
annexe). Cette fiche comportait quatre parties principales :

Premiére partie : identification de la femme enceinte

Nous nous sommes servis des dossiers médicaux pour prendre toutes les
informations utiles en rapport avec la patiente.

Deuxiéme partie : identification du prescripteur
Troisiéme partie : les molécules prescrites

Quatrieme partie : identification et évolution des effets indésirables.
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Les informations sur l'identification du prescripteur, les molécules prescrites
et les effets indésirables ont été collectées dans la salle d’hospitalisation
apres accord verbal de la patiente.

4.9 Variables mesurées :

Age de la patiente, poids, profession, niveau d’étude, age de la grossesse,
statut matrimonial, durée d’hospitalisation, Parité, Gestité, Molécules anti
hypertensives, Qualité de prescription, taux de prescription des
antihypertenseurs.

- Définition des variables mesurées :

- Profession : c’est ’'activité menée habituellement par la patiente.

- Niveau d’étude : il s’agit du niveau de scolarisation de la patiente.

Il a été catégorisé en quatre (4) niveaux :
- Non instruit

- Fondamental

- Secondaire

- Supérieur

- Age de la grossesse : c’est le temps écoulé depuis la conception :

fécondation de 'ovule, gameéte femelle par un spermatozoide, gaméte male.

- Statut matrimonial : ici il s’agit de savoir si la patiente est mariée,
célibataire ou divorcée.

- Durée d’hospitalisation : c’est le temps que la malade a eu a passer a
I’hopital étant hospitalisée.

- Parité : c’est le nombre d’accouchements effectués par la patiente.
- Gestité : c’est le nombre de grossesses contractées de la patiente.

- Eclampsie du post-partum : survient rarement dans les suites de couches
(apres 'accouchement).

- Eclampsie : survient pendant les derniers mois de la grossesse ou pendant
I’'accouchement.

- Molécules anti hypertensives : ce sont des molécules utilisées contre
I’HTA.
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- Qualité de prescription : selon le formulaire thérapeutique huit régles
sont a respecter pour une bonne prescription a savoir : date ; le nom et la
qualité du prescripteur ; nom, prénom, poids, sexe, I’état de la patiente ; le
nom du médicament en DCI; la posologie de facon précise ; les mentions
spéciales obligatoires en cas de prescription des substances vénéneuses; la
signature et les informations complémentaires. A ceci il faut ajouter
I’'adaptation de la posologie en fonction des parametres de surveillance.

Cette qualité est étudiée selon les critéres suivants :

* Nombre moyen de médicaments par ordonnance : c’est le nombre total de

médicaments prescrits sur le nombre total d’ordonnances.

* Pourcentage en DCI : c’est le nombre de médicaments prescrits en DCI sur

le nombre total de médicaments prescrits.
* Pourcentage d’ordonnances présentant : nom et qualité du prescripteur.

* Durée du traitement en fonction des molécules prescrites, la posologie et le

dosage.
* Pourcentage d’ordonnances lisibles.

- Taux de prescription des antihypertenseurs :

C’est le nombre d’antihypertenseurs sur le nombre total de médicaments

prescrits en pourcentage.

4.10 Catégorisation du niveau de prescription :

Il ya deux rubriques :
- Présentation de 'ordonnance avec 9 points
- Respect des contre-indications avec +2 points

Chaque élément de chaque rubrique était noté sur un point (présentation de

l'ordonnance) et deux points (contre-indication).

1) Présentation de l’ordonnance :

Date de prescription : 1point

Nom du prescripteur : 1point
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Quualification du prescripteur : 1 point
Signature du prescripteur : 1 point
Désignation(DCI) : 1 point

Forme galénique : 1 point

Posologie : 1 point

Conformité de la posologie : 1point
Dosage : 1point

2) Respect des Contre-indications (interactions médicamenteuses) :

Si OUI 2 points
NON -2 points
Au total 11 points étaient possibles. Aussi le niveau de prescription a été

catégorisé de la facon suivante :

0-3 points (mauvaise prescription)
4-7 points (prescription passable)
>7 points (bonne prescription)

4.11 Ethique :

Nous avons obtenu l'accord du chef de service de gynécologie obstétrique
avant de commencer notre étude a travers une lettre qui lui avait été
adressée par le directeur de thése.

Les inclusions ont été faites aprés un consentement verbal éclairé de la
patiente.

Toutes les femmes enquétées ont €té enregistrées sous anonymat.

4.12 Saisie et analyse des données :

La saisie a été faite avec Microsoft office Word 2007.

L’analyse des données a été faite avec le logiciel SPSS 12.0 pour Windows.
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RESULTATS
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III. Résultats :

Au cours de notre étude allant du 1erJuin 2011 au 1¢r Septembre 2011,
nous avons enregistré 541 femmes hospitalisées dont 200 hypertendues en
période gravido-puerpérale.

Apres 'analyse des données de ces 200 femmes nous avons trouvé que la
frequence de I’hypertension chez les femmes en période gravido-puerpérale
dans le service de gynécologie obstétrique du CHU du Point G était 36,97%.

3.1 Les molécules prescrites :

Les antihypertenseurs prescrits sont représentés dans le tableau ci-apres :

Tableau I: Répartition des antihypertenseurs selon la fréquence de
prescription

Molécules Formes Nombre de Pourcentage(%)
prescription

Methyldopa Comprimé 183 49,73
Nifedipine Comprimé 153 41,58
Nicardipine Injectable 26 7,07
Furosemide Injectable 4 1,08
Amlodipine Comprimé 1 0,27
Propranolol Comprimé 1 0,27
Total 368 100

La Methyldopa a été la plus prescrite (49,73%).
Les antihypertenseurs sont prescrits avec d’autres médicaments.

Le tableau suivant résume les médicaments prescrits avec les
antihypertenseurs par classe thérapeutique.
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Tableau II : Répartition des médicaments prescrits avec les
antihypertenseurs par classes pharmaco thérapeutiques.

Classes thérapeutiques Nombre de Pourcentage(%)
prescription
Antianémiques 140 41,31
Antibiotiques 132 38,95
Analgésiques/antipyrétiques 36 10,62
Anti-inflammatoires 7 2,07
stéroidiens
Antitussifs 5 1,48
Antipaludiques S 1,48
Ocytociques 3 0,88
Antispasmodiques 3 0,88
Antiulcéreux 2 0,59
Anticonvulsivants 2 0,58
Anesthésiques locaux 1 0,29
Anti diarrhéiques 1 0,29
Antiasthmatiques 1 0,29
Antiémeétiques 1 0,29
Total 339 100
Les antianémiques ont été les plus prescrits (41,31%).
3.2 Les femmes en période gravido-puerpérale :
Tableau III : Répartition des femmes par tranche d’age
Age (ans) Nombre de Pourcentage(%)
femmes
15-19 74 37
20-24 40 20
25-29 29 14,5
30-42 57 28,5
Total 200 100

La tranche d’age comprise entre 15-19 a été la plus représentée (37%).

La moyenne d’age était 24,41 ans avec comme extrémes 15 et 42 ans.
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Tableau IV : Répartition des femmes selon la profession

Profession @ Nombre de femmes Pourcentage(%)
Ménagere 129 64 ,5
Etudiante 31 15,5
Commercante 24 12
Fonctionnaire 9 4,5
Autres 7 3,5
Total 200 100

Autres= Teinturiére, Monitrice, Coiffeuse, Sage-femme, infirmiére.
Les ménageres ont été les plus représentées avec 64,5%.

Tableau V : Répartition des femmes selon le niveau d’étude

Niveau d’étude Nombre de femmes Pourcentage(%)
Non instruit 118 59
Fondamental 48 24
Secondaire 25 12,5
Supérieur 9 4,5

Total 200 100

Les femmes non instruites ont représenté plus de la moitié de nos patientes
avec 59%.
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Tableau VI : Répartition des femmes selon la situation matrimoniale

Situation Nombre de femmes Pourcentage(%)
matrimoniale

Mariées 170 85
Célibataires 30 15

Total 200 100

Les femmes enquétées étaient majoritairement mariées dans 85% des cas.

Tableau VII : Répartition des femmes selon le motif d’hospitalisation

m Nombre de femmes Pourcentage(%)
Eclampsie 65 32,5
Pré éclampsie 54 27
HTA/Grossesse 53 26,5
Eclampsie du 17 8,5
postpartum
HRP 11 5,5
Total 200 100

HRP=hématome rétro placentaire
L’éclampsie a été le motif d’hospitalisation majeur avec 32,5%.

HTA a représenté 26,5% des motifs d’hospitalisation.
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Tableau VIII : Répartition des femmes selon le nombre de CPN effectué

Nombre de CPN Nombre de Pourcentage(%)
femmes

0 32 16

1-3 96 48

4-7 71 35,5

8-11 1 0,5

Total 200 100

Les femmes dont le nombre de CPN effectué est compris entre 1-3 ont été les
plus représentées.

Tableau IX : Répartition des femmes selon 'auteur de la CPN
Parmi les 200 femmes enquétées 32 n’avaient fait aucune CPN.

Seulement celles qui ont fait au moins une CPN ont été représentées dans le
ci-apres.

Auteur de la CPN Nombre de femmes Pourcentage(%)
Sage-femme 150 89,28
Gynécologue 9 5,36
obstétricien

Médecin généralise 5 2,98
Matrone 2 1,19
Infirmiére 2 1,19

Total 168 100

La plupart des CPN a été faite par des sages-femmes (89,28%).
Tableau X : Répartition des femmes selon le lieu de la CPN

Les 32 femmes enquétées qui n’avaient fait aucune CPN n’ont pas été prises
en compte. Les 168 femmes sont celles qui ont fait au moins une CPN et ont
été représentées dans le tableau suivant :
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Lieu de la CPN Nombre de femmes Pourcentage(%)
CSCom 106 63,09

CS Réf 33 19,64
Cabinet prive 20 11,90
Hopital 6 3,58
Clinique privée 3 1,79
Total 168 100

Plus de la moitié des CPN a été réalisée dans un CSCom soit 63,09%.
Tableau XI : Répartition des femmes selon la gestité

Parmi les 200 femmes, une n’avait pas la gestité sur son dossier médical.

Gestité Nombre de femmes Pourcentage(%)
Primigeste 107 53,8
Paucigeste (1-4) 54 27,1
Multigeste (5-6) 25 12,6

Gde multigeste >6 13 0,5

Total 199 100

Les femmes primigestes ont été les plus représentées (53 ,8%).
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Tableau XII : Répartition des femmes selon la parité

Parmi les 200 femmes, une n’avait pas la parité sur son dossier médical.

Parité Nombre de femmes Pourcentage(%)
Paucipare (1-4) 156 78,4
Multipare (5-6) 27 13,6
Grande multipare >6 11 5,5
Nullipare (0) 5 2,5
Total 199 100

Les femmes paucipares (1-4 accouchement) ont été les plus représentées
soit 78,4%.

Tableau XIII : Répartition des femmes selon les antécédents médicaux

Antécédents médicaux Nombre de Pourcentage(%)
femmes

HTA 29 90,61

Diabéte 1 3,13

Drépanocytose 1 3,13

Asthme 1 3,13

Total 32 100

L’HTA a été 'antécédent majoritairement représenté avec 90,61% des cas.

Tableau XIV : Répartition des femmes selon le mode d’accouchement

Mode d’accouchement Nombre de Pourcentage(%)
femmes

Voie basse 192 96

Césarienne 8 4

Total 200 100

Le mode d’accouchement le plus utilisé a été I’accouchement par voie basse
avec 96% des cas.
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Tableau XV : Répartition des femmes selon le type d’avortement

Dix neuf (19) femmes sur 200 enquétées avaient fait au moins un
avortement.

Type d’avortement Nombre de femmes  Pourcentage
Spontané 18 94,7
Thérapeutique 1 5,3
Total 19 100

La plupart des avortements a été spontanée soit 94,7% des cas.

3.3 Qualité de prescription :

Tableau XVI : Répartition des médicaments selon le type

Type de médicament Nombre de Pourcentage(%)
médicaments

DCI 185 92,5

Spécialité 15 7,5

Total 200 100

La grande majorité des médicaments a été prescrite en DCI soit 92,5%.

Tableau XVII : Répartition des médicaments selon la forme galénique

Forme galénique Nombre de Pourcentage(%)
médicaments

Comprimé 181 90,5

Injectable 18 9

Sirop 1 0,5

Total 200 100

La plupart des médicaments a été prescrite en comprimé soit 90,5%.
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Tableau XVIII : Répartition des ordonnances selon le titre du prescripteur.

Sur les 200 prescriptions, 95 ne portaient pas le titre du prescripteur.

Les ordonnances portant le titre du prescripteur au total 105 ont été
représentées dans le tableau.

Titre du prescripteur Nombre Pourcentage(%)
d’ordonnances

Gynécologues 88 83,8

CES 10 9,5

Médecins généralistes 7 6,7

Total 105 100

La plupart des ordonnances a été prescrite par des gynécologues soit 83,8%.

Tableau XIX : Répartition des ordonnances selon l'indication de la date de
prescription

Date de prescription Nombre Pourcentage(%)
d’ordonnances

OUI 189 94,5

NON 11 5,5

Total 200 100

La date de prescription a été indiquée sur 94,5% des ordonnances.

Tableau XX : Répartition des ordonnances selon l'indication du nom du
prescripteur

Nom du prescripteur Nombre Pourcentage(%)
d’ordonnances

OUI 105 52,5

NON 95 47,5

Total 200 100

Le nom du prescripteur a été indiqué sur 52,5% des ordonnances.
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Tableau XXI : Répartition des ordonnances selon l'indication de la
qualification du prescripteur

Qualification du Nombre Pourcentage(%)
prescripteur d’ordonnances

OUI 107 53,5

NON 93 46,5
Total 200 100

La qualification du prescripteur a été indiquée sur 53,5% des ordonnances.

Tableau XXII : Répartition des ordonnances selon l'indication du dosage du

médicament

Dosage Nombre Pourcentage(%)
d’ordonnances

OUI 191 95,5

NON 9 4,5

Total 200 100

Le dosage du médicament a été indiqué sur 95,5% des ordonnances.

Tableau XXIII : Répartition des ordonnances selon l'indication de la
posologie du médicament

Posologie Nombre Pourcentage(%)
d’ordonnances

OUI 193 96,5

NON 7 3,5

Total 200 100

La posologie du médicament a été indiquée sur 96,5% des ordonnances.

Tableau XXIV : Répartition des ordonnances selon le respect des contre-
indications

Respect des contre- Nombre Pourcentage(%)
indications d’ordonnances

OUI 199 99,5

NON 1 0,5

Total 200 100

Les contre-indications ont été respectées dans 99,5% des cas.
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Tableau XXV : Répartition des ordonnances selon la qualité de la
prescription

Qualité de la Nombre Pourcentage(%)
prescription d’ordonnances

Bonne (> 7points) 138 69

Passable (4-7points) 62 31

Total 200 100

Les prescriptions de bonne qualité ont été les plus représentées (69%).
Aucune d’elle n’avait été qualifiée de mauvaise prescription.

3.4 Les effets indésirables :

Sur les 200 femmes en période gravido-puerpérale ayant recu des
médicaments antihypertenseurs 32 soit 16% ont développé 3 types d’effets
indésirables (vertiges, céphalées, toux).

Ces effets sont présentés dans le tableau suivant :

Tableau XXVI : Répartition des femmes selon les effets indésirables

Effets indésirables Nombre de femmes Pourcentage(%)
Céphalées 17 53,1
Vertiges 10 31,3
Toux 5 15,6
Total 32 100

Les effets indésirables les plus représentés ont été les céphalées 53,1%.
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Tableau XXVII : Répartition selon les médicaments incriminés dans les
céphalées

Médicaments Nombre de Pourcentage(%)
notification

Methydopa+Nifedipine 12 70,59

Methyldopa+Nicardipine 3 17,65

Methyldopa 1 5,88

Nicardipine 1 5,88

Total 17 100

Les céphalées ont été surtout notifiées chez les femmes traitées par la
Methyldopa associée a la Nifedipine (70,59%).

Tableau XXVIII : Répartition selon les médicaments incriminés dans les

vertiges

Médicaments Nombre de Pourcentage(%)
notification

Methydopa+Nifedipine 4 40

Methyldopa+Nicardipine 3 30

Methyldopa 2 20

Nifedipine 1 10

Total 10 100

Les vertiges ont été également notifiés chez les femmes traitées par la
Methyldopa associée a la Nifedipine (40%).

Tableau XXIX : Répartition selon les médicaments incriminés dans la toux

Médicaments Nombre de Pourcentage(%)
notification

Meéthyldopa+Nifedipine 2 40

Nicardipine 2 40

Nifedipine 1 20

Total 5 100

La toux a été notifiée chez les femmes traitées par la Methyldopa associée
Nifedipine dans 40% des cas.

Tous les effets indésirables rapportés ont été réversibles a 'arrét du
traitement.
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IV. Commentaires et discussion :

5.1 Forces et faiblesse de U’étude :

La force de I’étude résidait dans son caractére descriptif sur plusieurs mois

ainsi que sur sa réalisation dans un milieu hospitalier doté de spécialistes.

Cette étude concernait tous les médicaments antihypertenseurs en termes

de qualité de prescription.

La faiblesse de I’étude était que certains aspects de la prescription n’ont pas

été pris en compte notamment le poids, l’age et la durée du traitement.

5.2 Caractéristiques des patientes :

Age :

Au terme de notre étude, nous avons retrouvé que la moyenne d’age des
femmes était 24,41ans avec comme extrémes 15 et 42 ans. Ce résultat est
comparable a celui de Traoré S. [24] qui avait trouve 53,5% pour les femmes

dont la tranche était comprise entre 18 et 25 ans.
Gestité :

Les femmes primigestes ont représenté dans notre étude 53,8%. Ce résultat
est légérement inferieur a celui de Traoré S. qui avait trouvé 69,3% [24].
Cette différence pourrait s’expliquer par la taille de son échantillon plus
grande (460 cas) et la durée d’étude plus longue (de janvier 2007 a décembre
2010).

Niveau d’instruction :

Cinquante neuf pour cent (59%) des femmes en période gravido-puerpérale
n’étaient pas instruites, 24% de ces femmes avaient un niveau d’étude
primaire. Ce résultat est différent de celui de Traoré S. [24] qui avait trouvé
74,6% de femmes non instruites et 11,3% de femmes avec un niveau d’étude
primaire. Dans tous les cas, le bas niveau d’instruction, constitue un facteur

de risque d’exposition aux complications de I’hypertension chez la femme. Il
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s’agit de femmes qui, le plus souvent ignorent importance des CPN et dont

les grossesses ont été mal ou non suivies.

Consultations prénatales :

Au terme de notre étude nous avons trouvé que 16% des femmes n’avaient
fait aucune CPN. Ce résultat est différent de celui de Traoré S. qui avait

trouve 51,5%. Seulement 5,36% des CPN ont été faites par des gynécologues.

Si 'absence de CPN favorise la survenue des complications obstétricales [24],

I'intérét doit étre porté sur la qualité de ces CPN.

Seules les CPN de bonne qualité permettent le dépistage des formes graves
de pré éclampsie et leur prise en charge adéquate constitue le seul moyen de

diminuer la fréquence de ’éclampsie [24].

5.3 Molécules anti hypertensives prescrites :

Notre étude a permis d’apprécier la qualité de prescription des
antihypertenseurs chez les femmes en période gravido-puerpérale dans le

service de gynécologie obstétrique du CHU du Point G.

Au terme de notre étude allant du 1¢r Juin au 1¢r septembre 2011, nous
avons recueilli 200 ordonnances aupres des femmes en période gravido-

puerpérale hospitalisées dans le service de gynécologie obstétrique.

Les molécules les plus prescrites ont été la Methyldopa (49,73%) et la
Nifedipine (41,58%). Ceci pourrait s’expliquer par le fait que ces deux
molécules sont disponibles a la pharmacie hospitaliere du CHU du Point G

et & un cout abordable.

L’administration simultanée de ces deux molécules donne une synergie
d’action (63%). En effet, le premier est un antihypertenseur central et le
second un inhibiteur calcique donc une synergie d’action pouvant étre
favorable pour la malade. Cependant, il y a un risque de chute brutale de la

pression artérielle qui constitue une urgence médicale.
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Ce risque devient négligeable du fait que la femme soit hospitalisée en milieu

spécialisé et suivie par des gynécologues.

L’administration d’un anticalcique pendant la grossesse peut diminuer
I’'absorption du calcium entrainant ainsi un retard de développement osseux
chez le foetus. On peut donc faire I'ionogramme de la mére pour controler la

calcémie.

Il n’existe pas d’étude sur la qualité de prescription des antihypertenseurs
chez les femmes en période gravido-puerpérale. Cependant, une étude faite
par Djibril sur la prescription, la disponibilité et la dispensation des
meédicaments cardiovasculaires a la pharmacie hospitaliére du CHU du Point
G a abouti aux résultats suivants : le furosémide a été la molécule la plus

prescrite 28% et le captopril 27,2% [26].

Au Canada selon une étude de 'IMS rapportée par Djibril on notait que le

taux de prescription du furosémide était 23,9% suivi du ramipril 23,3% [26].

5.4 Qualité de la prescription :

Au cours de notre étude le poids et la durée du traitement ne figuraient sur
aucune ordonnance. En effet, ces deux éléments ne faisaient pas parti de
nos critéres d’appréciation de la qualité de prescription. Les poids ont été

relevés sur les dossiers médicaux des femmes hospitalisées.
Le nombre moyen de médicaments par ordonnance était 3,72.

Quant a Diamouténé au terme de son étude, il avait trouvé en moyenne 2,92

meédicaments par ordonnance [27].

Selon une étude faite au Burkina Faso ce nombre était de 2,4.

L’OMS limite a deux médicaments par ordonnance [26].

En effet, on devrait sensibiliser les prescripteurs par rapport a I'intérét de cet

indicateur.

Le sigle de ’hopital était porté sur 142 ordonnances soit 71% (n=200). Selon

Diamouténé le sigle de I’hopital était porté sur 89,4% des ordonnances
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recues. Quant a Djibril [26], il trouva que la quasi-totalité des ordonnances
portaient le sigle de ’hopital 96%. Notre résultat est légérement inférieur a

ceux de Diamouténé et de Djibril.

Nous sollicitons beaucoup la direction de I’hépital du Point G afin qu’elle

puisse fournir les services prescripteurs en ordonnanciers et a temps.

Presque la moitié des ordonnances ne comportait pas le nom du prescripteur
(n=200) soit 47,5%. Ce résultat est légerement inferieur a celui de
Diamouténé qui avait trouvé 52,9% selon une étude faite en 2010 sur la
qualité de prescription des anti-inflammatoires. Ceci implique une nette

amélioration de la qualité de prescription de 2010 a 2011.

Le niveau du prescripteur n’était pas indiqué dans 93 cas soit 46,5%
(n=200). Diamouténé a trouvé que le niveau du prescripteur n’était pas
indiqué dans 54,8% des cas. Ce résultat est inférieur a celui de Diamouténé.
Ceci pourrait s’expliquer par le fait que ’étude de Diamouténé concernait
tous les services prescripteurs tandis que notre étude ne concernait que le

service de gynécologie obstétrique.

Sur les 93 prescriptions dont le niveau du prescripteur était connu, la
majorité des prescripteurs (83,8%) étaient des gynécologues. Ce résultat est
différent de celui de Djibril. Son étude a montré que 62% des ordonnances
étaient prescrites par des CES. Quant a Diamouténé et Samakeé, ils
trouveérent respectivement 43,6% et 43,7% de prescriptions par des
meédecins généralistes. Ces différences significatives s’expliquent tres
aisément par le fait que notre étude concernait les femmes en période
gravido-puerpérale hospitalisées et que celles-ci étaient suivies par des

gynécologues du service.

Les comprimeés étaient plus prescrits avec 90,5%. Diakité [28] avait trouvé
au terme de son étude 76,8%. Nous remarquons que la voie orale reste la
plus utilisée. En reéalité, elle vient en appoint au traitement par la voie
intraveineuse aprés le protocole de la nicardipine et/ou du sulfate de

magneésium.
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Les médicaments génériques ont été les plus prescrits avec 92,5%
contrairement aux spécialités pharmaceutiques avec 7,5%. Depuis
I'initiative de Bamako, les prescripteurs ayant compris limportance des
génériques prescrivent de moins en moins des spécialités afin de faciliter
l'accés des produits aux patients. Quant a Djibril, il trouva 78,3% de
génériques contre 21,7% de spécialités. Selon 1’é¢tude de Konaté 92,7% des
prescriptions étaient  génériques par rapport aux = spécialités
pharmaceutiques avec 7,3%. Par contre Keita [29] avait observé une
codominance des spécialités pharmaceutiques de 51,84% et des génériques

48,16%.

L’écart de notre résultat avec ceux de Keita se justifie aisément par le lieu
d’enquéte, la pharmacie hospitaliere du Point G qui ne dispense que des
meédicaments génériques et les spécialités pharmaceutiques prescrites sont
délivrées en génériques disponibles conformément a la politique des soins de

santé primaires.

La posologie des meédicaments était mentionnée dans 193 cas sur 200
ordonnances soit 96,5%. Djibril a trouvé que la posologie était mentionnée

dans 99,5% des cas. Tout ceci s’ajoute a la qualité d'une bonne prescription.

Nous notons que seulement 4,5% des ordonnances (9 ordonnances sur 200)

ne comportaient pas le dosage des molécules.
Les effets indésirables les plus notables ont été : céphalées, toux, vertiges.

Les céphalées ont été notifiées chez les femmes ayant recu un traitement de
la Methyldopa associée a la Nifedipine (70,59%) ou de la Methyldopa associée
a la Nicardipine (17,65%). Elles pourraient s’expliquer par une diminution de
la pression artérielle par la Nifedipine ou la Nicardipine. Ces céphalées
pourraient également s’expliquer par le paludisme qui est devenu une

maladie endémique au Mali.

Les vertiges ont été notifiés dans 40% des cas chez les femmes traitées par la
Methyldopa associée a la Nifedipine. Ces vertiges pourraient étre dus a une

augmentation de la pression artérielle.
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La toux aussi a été notifiee chez les mémes femmes traitées par les
dihydropyridines : Nifedipine (20%) et Nicardipine (40%). En effet, les
dihydropyridines entrainent une diminution du tonus musculaire
provoquant ainsi la toux. Les céphalées pourraient s’expliquer par le méme

mécanisme.

Une seule contre-indication a été signalée au terme de notre étude. En

réalité, il ne s’agissait pas d’une contre-indication dans ce cas précis.

En effet, le furosémide a été prescrit durant le troisiéme trimestre de la
grossesse (1,08%) chez une femme qui faisait des ocedémes d’origine
cardiaque compromettant ainsi son pronostic vital. I1 s’est donc avéré
indispensable d’administrer le furosémide pour sauver la vie de la femme.
En régle générale, l'administration du furosémide doit étre évitée chez la
femme enceinte et ne jamais étre prescrit au cours des ocedémes
physiologiques (et ne nécessitant donc pas de traitement) de la grossesse.
Les diurétiques peuvent en effet entrainer une ischémie foetoplacentaire avec
un risque d’hypotrophie foetale. Les diurétiques (sous forme orale) restent
néanmoins un élément essentiel du traitement d’cedémes d’origine

cardiaque, hépatique et rénale survenant chez la femme enceinte.
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V. Conclusion et Recommandations :
Conclusion :

Nous avons mené une étude qui avait pour objectif général 1'étude de la
qualité de prescription des antihypertenseurs chez les femmes en période
gravido-puerpérale dans le service de gynécologie obstétrique du CHU du

Point G.

Les parametres comme l’age, le poids et la durée du traitement étaient
absents sur toutes les ordonnances. En effet, ces paramétres ne faisaient

parti de nos critéres d’appréciation de la qualité de prescription.

La fréquence de prescription des antihypertenseurs chez les femmes en

période gravido-puerpérale a été 36,97%.

Les médicaments antihypertenseurs les plus prescrits ont été la Methyldopa

49,73% et la Nifedipine 41,58%.

Les antianémiques ont été les plus prescrits avec les antihypertenseurs avec

41,31% des cas.

Aucune interaction médicamenteuse défavorable n’a été signalée au cours de
notre étude. Ceci est encourageant dans la mesure ou l'administration de
certains médicaments chez les femmes en période gravido-puerpérale peut

nuire au bien étre du feetus.

Une seule contre-indication thérapeutique a été signalée (0,5%). Il ne s’agit

pas de contre-indication absolue mais plutét d'une contre-indication relative.
Aucun effet indésirable grave n’a été rapporté au terme de notre étude.

Selon nos critéres d’appréciation de la qualité de prescription nous avons
recu au terme de notre étude 69% de bonnes prescriptions et 31% de

prescriptions passables.

Il est important de signaler qu’il n'y a eu aucune mauvaise prescription.
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Recommandations :

Au terme de cette étude certaines recommandations ont été formulées :
A Tintention des responsables de santé,

de promouvoir la tenue des séminaires visant les prescripteurs dans le cadre
de la formation continue,
d’ceuvrer plus efficacement pour le respect de la législation médicale

A P’intention des prescripteurs :

de respecter les principes d'une bonne prescription qui est sensée comporter
les parameétres suivants : identification du prescripteur (nom, adresse),
identification du malade (nom, prénom, age, taille et poids si nécessaire),
identification du médicament (dénomination, forme, posologie et mode
d’emploi), la signature et la date,

de donner plus d’informations et sensibiliser les malades au moment de leur
remettre I'ordonnance,

prescrire d’avantage en DCI et communiquer avec les patients pour leurs
adhésions.

Renforcer la collaboration entre pharmaciens et prescripteurs dans les
structures hospitaliéres.

Aux pharmaciens :

privilégier les médicaments essentiels en DCI,
d’augmenter la disponibilité des meédicaments antihypertenseurs a la
pharmacie hospitaliére.

Aux patients :

demander conseils auprés des professionnels de la santé.
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Annexel :

Fiche d’enquéte N'.....

VII. Annexes :

I. Identification de la femme enceinte

Age de la grossesse.........

Motif de consultation......

Statut matrimonial
Divorcé(e) [

CPN

Nombre....ooovvvveennnnnn.

Auteurs de la CPN

Lieu de 1la CPN

Thése de Pharmacie 2011-2012

......... ans

........... kg

.............................. .Mois

Célibataire [ ] Marié(e) 1
Matrone L1
Sage femme ]
Infirmiére ]
Médecin généraliste [ |
Gynécologue L 1
Non précisé [ ]

Hopital ]

Cabinet privé [ |
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CSCOM ]

Dispensaire [ |

Autre localité [ ] a préciser.........

Non précisé [ ]

Les antécédents

1) Antécédents obstétricaux

Gestité
Primigeste -
Paucigeste(2-4 grossesses) [___]
Multigeste(5-7 grossesses) —
Gde Multigeste>7 1

Parité Nullipare (0 accouchement) [
Paucipare (1-4) I
Multipare (5-7) —
Gde Multi>7 accouch —

Avortement

Nombre.....oovviviiiiiiiiiiiiee

Spontané [ ]

Thérapeutique ]

Précoce ]
Tardif ]
Complications a préciser............

2) Antécédents familiaux médicaux

HTA

Diabeéte

Inigi

Cardiopathies
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Néphropathies
Obésite

3) Antécédents médicaux

HTA
Diabéte
Cardiopathies

Infections urinaires

JUoot 0l

Hémoglobinopathies

Autres a préciser.............

4) Antécédents chirurgicaux

Césarienne 1

Myomectomie L]
Néant -

Autres a préciser

II. Identification du prescripteur

Nom du prescripteur [ ] oul
Date de prescription [ 1 oul
Niveau du prescripteur [ 1 oul
Si OUL:

Médecin généraliste |

CES(ou en CES) [ ]

Internes / faisant fonction d’interne 1
Infirmier(es) ou techniciens de santé L1
Tampon du service ou du prescripteur [ | OUI
Sigle de I’héopital [ 1 oul

Prescription lisible [ 1 our
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III. Les molécules prescrites :

Molécules | Forme Dosage Posologie | Durée de

galénique traitement | DCI/Spécial
IV. Molécules prescrites avec les antihypertenseurs
Molécules | Forme Dosage Posologie Durée du

galénique traitement | DCI/Spécial

V. Les effets indésirables liés a Uutilisation chez les femmes

enceintes (en fonction de Pantihypertenseur)

NON [

Si oui lesquels :

Thése de Pharmacie 2011-2012
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VI. Evolution des effets indésirables
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Annexe2 : Formules chimiques de quelques antihypertenseurs
Diurétiques

0 10
\\SJ:

NH
p
|

NH 55005

K

hydrochlorothiazide

Antihypertenseurs d’action centrale

Clonidine

Cl
HO

HO
k/N Cl

Methyldopa
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Bétabloquants

OH

CH3 H
OwNYCHa
CH,

H
HN—t

HEN
\N/\O\ .
O 3
o .
oH
OH ’
O - N CH Pindolol
I Peiat
H
HaM

CH;4

Enantiomére R de ’atenolol en haut et

s-atenolol en bas

0H
H
W] -""-“c"-"x-"'D . a”ﬁ-.,f”*- A,
H C'#H“ - M“N'#Lw.ﬁ*'”*w Cll Cll.
i '
H
f Acébutolol
CO
Propranolol

Inhibiteurs calciques

.

r!J'

DGr - .:-"“’ﬁ“"
[

o ™= 0 H

“"'D'J.u\'“ el - DI_.-"H_H.__. ” "'\-\.-"'l-l H"\.:-":-'
i1
S
H Nicardipine
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Nifedipine
HaC. oH
PO
ﬂ"— L
P :
He0” T N = 00H,
|N /"--H:\"‘-\-\. DCH3
EI: /\/\J:
Mr}‘ = OCH,
- CH;, . .
CH; Enantiomeére s de

verapamil en haut et R-verapamil en bas

Inhibiteurs de ’enzyme de conversion de ’angiotensine

fj CHa

HS O
m] CH IIrF‘_\
Hscmr*':}\vf N/I\H/Nf ( N ?,,.,C'DDH
H I
© Yo O
Enalapril Captopril
O
NzCHa
SRR
N\) CHs
CH
o Urapidil
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Annexe 3 : FICHE SIGNALETIQUE

Nom : TOURE
Prénom : MOHAMED
TITRE de la thése :

Qualité de prescription des antihypertenseurs chez les femmes en période gravido-

puerpérale dans le service de gynécologie obstétrique du CHU du point G.
Pays d’origine : Mali

Ville de soutenance : Bamako (Mali)

Lieu de dépot : Bibliothéque de la faculté de Pharmacie du Mali.

Secteur d’intérét : Santé publique, gynécologie obstétrique.

RESUME : la prescription des médicaments antihypertenseurs occupe une place
non négligeable en milieu hospitalier .Nous avons effectué une étude prospective,
descriptive et analytique allant du 1ler Juin au ler Septembre 2011 au service de
gynécologie obstétrique du CHU du Point G au terme de laquelle 200 ordonnances
furent colligées .Les gynécologues étaient majoritaires pour les prescriptions soit
83,8% contre 9,5% des CES et 6,7 des médecins généralistes. La majorité de nos
ordonnances répondait aux criteres d'une bonne prescription (69%).La durée du
traitement n’était précisée sur aucune ordonnance. Les comprimés furent les plus
utilisées avec 90,5%.Les médicaments génériques ont été les plus prescrits avec

92,5%.

Aucune interaction meédicamenteuse défavorable n’a été signalée, aucun effet
indésirable grave n’a été rapporté, seule une contre-indication thérapeutique a été

notée. Il s’agit d'une contre-indication relative.

Les molécules les plus prescrites ont été la Methyldopa avec 49,73%, la Nifedipine

41,58% et la Nicardipine 7,07%.

Mots-clés : Antihypertenseurs, gynécologie obstétrique, qualité de prescription,
Mali.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de

lordre des pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur

enseignement ;

D’exercer, dans lintérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les regles de U’honneur, de la probité et du

désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le

malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et

mon état pour corrompre les maeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j’y

manque.

JE LE JURE
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