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SIGLES ET ABREVIATIONS :

AHT : Antihypertenseur

AINS : Anti inflammatoire non stéroidien
ARV: Anti rétro viraux

AT1: Angiotensine |

AT2: Angiotensine Il

BAV: Bloc auriculo-ventriculaire

Ca** : lon calcium

CHU: Centre hospitalier universitaire

CI" : lon chlore

DCI : Dénomination commune internationale
H+ : lon hydrogene

HTA : Hypertension artérielle

ICa : Inhibiteur calcique

ICE : Inhibiteur de I'enzyme de conversion
JNC : Joint national committee

K+ : lon potassium

Mg2+ : lon magnésium

Na+ : lon sodium

NaCl : Chlorure de sodium

OMS : Organisation mondiale de la santé
PA : Pression artérielle

PAD : Pression artérielle diastolique

PAS : Pression artérielle systolique

These de Doctorat en Pharmacie
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PTH : Parathyroidienne

SAU : Service d’'accueil et d’'urgence

_—
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[.INTRODUCTIO N

L’hypertension artérielle (HTA) a été définie lats la quatrieme conférence de
consensus selon I'O.M.S. et le Joint National Cotteai (JNC) comme une

pression artérielle systolique (PAS) supérieur@égale a 140 mm Hg et/ou une
pression artérielle diastolique (PAD) supérieur égale a 90 mm Hg, a

condition de bien s’assurer de la permanence de EdiA par la répétition des

mesures dans des conditions satisfaisantes. Elfeegsente et dans la majorité
des cas aucune cause n’est retrouvee [2].

Affection chronique, I'HTA constitue de nos jours wéritable probleme de

santé publiqgue de parsa prévalence et ses conimtisatceci non seulement
dans les pays industrialisés mais aussi dans lesgravoie de développement
[3].

Plusieurs études épidéemiologiques y compris cede Flamingham [4]ont

parfaitement démontré qu’elle constitue l'un desctdars de risque

cardiovasculaire le plus important.

L’HTA touche environ 20% de la population mondidtd, est inégalement

répartie dans les continents et selon les pays.

Ainsi sa prévalence est estimée a 15% en Frana% ;a2ix Etats Unis et 18% en
Chine [6].

Dans la région africaine, 20millions de personnesient affectées;9,5 %en
Gambie ; 15% en Algeérie[7].

Au Mali I'épidémiologie de I'hypertension artériela I'échelle nationale n’est

pas bien connue [34]. Ce sont des études partiebeges depuis 1980 qui nous
donnent un apercu de son importance [8].

En milieu rural la prévalence de I'HTA va de 5,5%up Sangaré K [9] et 8,8%
pour Dembélé E[10]. Selon Togo [11] elle représdatgrincipale affection
cardiovasculaire soit 31%.

En milieu hospitalier elle est de 34,5% pour Didda]et 35,7% pour Sanogo
[13].L’'HTA y occupe également la premiere affecticardiovasculaire. Cette
premiere place est confortée par Bouaré [14]ave8%3et Menta [15] avec
56,6% et le rapport d’activité du CHU du point Gt€94% de 3419 malades
hospitalisés dans cette structure en 2000 [16].

La létalité de I'HTA selon Camara [17] est de 32,%¥est donc une pathologie

tres redoutable qui doit étre traité correctement.

Thése de Doctorat en Pharmacie Page 13



Analyse pharmaceutique de la prescription, de la dispensation et de la disponibilité des médicaments
antihypertenseurs dans le service de la Pharmacie Hospitaliere du CHU du Point G

Son traitementassocie une modification du mode vie et la prise
médicamenteuse. Il existe plusieurs classes digdittenseurs dont les
mécanismes d’actions sont diverses et variés. @apeils ont tous la propriété
commune d’abaisser la pression artérielle (PA). @édicaments peuvent étre
prescrits en monothérapie ou en association fixéboe.La prise en charge de
I'HTA doit tenir compte non seulement du niveauRke mais aussi des facteurs
de risque cardiovasculaire et de ses complicaf@hstest poursuivie pendant
longtemps [18]. Son co(t est pesant pour la pojonladt surtout pour ceux qui
n'ont pas de couverture sociale.

Dans ce contexte, une mobilisation de I'ensembke mtefessionnels de santé
pour une meilleure prise en charge des patierdgmtstd’HTA est nécessaire.

En 2009 une étude a été faite sur la prescriptiandispensation et la
disponibilit¢ des meédicaments cardiovasculaire® dHarmacie du CHU de
point G. cette étude a révélé que : 62% des ppesnTs Etaient faites par des
médecins en spécialisation cardiologique, les nadddnts génériques étaient
prescrits a 78,3%, et les deux tiers des médicanpeascrits étaient disponibles.
Toutefois cette étude était limitée au service dealiologie. Maintenant nous
voulons I'étendre sur 'ensemble des services luipital.

Ce travail a été initié pour mettre en évidencedle du pharmacien comme le
maillon essentiel de la prise en charge de patiedogardiovasculaires en
géneérale et de 'HTA en patrticulier. Il se propatanalyser la prescription, la
dispensation et la disponibilité des médicamentsihgomertenseurs a la
pharmacie hospitaliere du CHU du point G.
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IILOBJECTIFS
a)Objectif général

Evaluerles habitudes de la prescription, la dispeéms et la disponibilité des
médicaments antihypertenseurs.

b) Objectifs spécifiques

1) identifier la qualification du prescripteur

2) verifier les identifiants du patient (nom, poeet age) ;

3) identifier les molécules antihypertenseurs prsc;

4) évaluer les molécules antihypertenseurs lesypkscrites ;

4) déterminer les interactions médicamenteusestésias (antihypertenseur
entre eux et antihypertenseurs avec les autres colef prescrites
simultanément) ;

5) déterminer la disponibilité des médicamentshgpertenseurs.
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1. Généralités

1. Définition :
Les médicaments antihypertenseurs sont des meédintande structures
chimiques souvent trés différentes ; et de mécagsstaction tres variés qui
ont la propriété commune d’abaisser la pressicériaite (PA).
lls peuvent étre prescrits en monothérapie ou enaations logiques pour
une bithérapie ou pour une trithérapie : dans seilldaut bien connaitre leur
mécanisme d’action, pour éviter les redondancesl’&itres associations
illogiques.
Il existe plusieurs facons de classer les antingpseurs mais nous
choisissons la classification pharmacologique densédicaments [18].

2. Classificationpharmacologique des médicaments alnypertenseurs:

Dans ce chapitre nous présenterons les princigddsses de ces médicaments
[18].

2.1 Les diurétiques :

Les traitements diurétiques augmentent I'élimimatiarinaire de sodium en
agissant a différents niveaux de la surface lingirfpble urinaire) des cellules du
tubule rénal. Cet effet a pour conséquence la ditiin dela volémie et de la
surcharge sodique de l'organisme. Cette propriétémase a profit dans le
traitement de I'hypertension artérielle et de kifisance cardiaque [19].

On distingue trois catégories principales de digoé&ts en fonction des sites
d’action au niveau dutubule rénal :

e Ceux qui inhibent la réabsorption du sodium aueaii de la branche
ascendante de l'anse de Henlé (diurétiques dee€jandls inhibent le co-
transport N& K'et CI.lIl s’en suit une natriurése trés importante. Itsits
principalement représentés par le furosémide latiteétanide.

e Ceux qui inhibent la réabsorption de sodium aeai du tube contourné distal
. lesthiazideset apparentés. Exemple : I'hydrodtloazide (mis sur le marché
en 1957)

» Ceux qui inhibent la réabsorption de sodium ag@ivdu tube contourné distal
et surtout dutube collecteur (diurétiques distagrtains de ceux-ci sont des
inhibiteurs compétitifs del’aldostérone. L'amplieide leur effet dépendra donc
du niveau de concentration plasmatique de I'aldoat[19].

2.1.1Mécanisme d’action

Les diurétiques diminuent lapression artérielleerisllement en réduisant les
réserves de sodium de l'organisme. Au début, lesétigues réduisent la
pression artérielle en réduisant le volume sangtite débit cardiaque. Les
résistances périphériques peuvent augmenter. Apres8 semaines, le deébit
cardiaquerevient a la normale tandis que les g#giss vasculaires
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périphérigues diminuent. On pense que le sodiuntribole a la résistance

vasculaire en augmentant le tonus vasoconstric@e@riolaire et laréactivité

vasculaire a l'action des différentessubstancesoggmks vasoconstrictrices
comme [langiotensine Il, les catécholamines, l@héline etc... Cette

hyperréactivité pourrait étre secondaire a la sangd calcique induite par la
surcharge sodique intracellulaire chronique. Céstsesontannulés ou inversés
par les diurétiques ou la restriction sodée [19].

Il existe chez l'insuffisant cardiaque une altématide la capacité du rein a
éliminer le sodium, d'ou une rétention hydro-sodé&€elle-ci s’accentue

lorsqu’en plus aux stades avanceés de la maladsskeme rénine angiotensine
aldostérone est stimulé pour maintenir la presartérielle. La rétention hydro-

sodée chez l'insuffisant cardiaque induit une augai®n des pressions de
remplissage ventriculaire gauche a l'origine d’umegmentation du travail

cardiaque et d’'une réductionde la perfusion desluesl sous-endocardiques
(responsable d’'une ischémie préjudiciable a leueanl) et expose a I'edeme
pulmonaire [19].

2.1.2Propriétés pharmacologiques des différentes classdediurétiques.

2.1.2.1Les diurétigues osmotiques :

_définition et meécanisme d’action ceux sont desstuites hydrosolubles
(mannitol, urée, glycérol, isosorbide) qui intragudans le sang, filtre a travers
le glomérule sans avoir été métabolisé (ou seuleperiellement métabolisé
comme l'urée), et n'est pas réabsorbé :elles emetmaavec elles de I'eau et un
peu de Naaugmentant ainsi la diurése.

Indication :

Elles sont précises et limitées a la réanimation :

-prévention des accidents d’insuffisance rénalaed8].

*en chirurgie cardio-vasculaire

*en traumatologie chez les choqués ;

*pour le traitement des accidents transfusionnels ;

*en cas d’intervention chez les istériques

- maintien d’'une diurése forcée toutes les fois lguitration glomérulaire est
brutalement ralentie en association au traiterégologique ;

- réduction de la pression intracérébrale.

Les effets indésirables :

Les dangers des diurétigues osmotiques sont sérieux

-expansion du secteur extracellulaire avec risqee sdrcharge cardiaque,
d’aggravation des cedemes périphériques et d’'OAP.

-élévation de la kaliémie avec ses risques cardm{{LB].

-secondairement : risque de déshydratation.
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Présentations :

On utilise des solutés réservés a I'usage hosgmitali

-Soluté hypertonique a 10 a 20%: mannitol AGUETTANmannitol
LAVOISIER de chaix et du Marais; mannitol BIOSEDRAmannitol
BRUNEAU [18].

2.1.2.Diurétiques de I'anse de Henle: furosémide,bumétade

Ce sont des dérivés sulfamidés

a) Propriétés pharmacocinétiques

lls sont rapidement résorbés par voie orale eigaat la lumiere tubulaire
rénale soit parfiltration glomérulaire soit parsdion tubulaire.

Des substances comme l'indométacine(et d’'une margénérale les anti-
inflammatoires non stéroidiens, AINS) réduisentdéarétion tubulaire et donc
I'effet diurétique pour une dose donnée [19].

b) Propriétés pharmacodynamiques

Ces médicaments inhibent le co-transport du Na@$ da branche ascendante
de Henlé.Leur effet natriurétigue est tresimportahtde courte durée, de
guelgues heures seulement.L’inhibition du transpotif du NaCl provoque une
augmentation associée de I'excrétion de'Mgde C&. Cette action est de
grande utilité dans le traitement aigu des hypeérnies. Les diurétiques
thiazidiques ont I'effet inverse et diminuent I'e&tion urinaire decalcium.

Les diurétiques de I'anse augmentent le flux sangénal et provoquent une
redistribution du débit sanguin a l'intérieur dutea rénal. Ces effets n'ont pas
derelation directe aveclaction diurétique mais BlEmt impliquer le systeme
rénine-angiotensine et les bradykinines vasodilats [19].

c) Effets indésirables

— Hypovolémie, déshydratationextracellulaire, ifisaince rénale fonctionnelle
directement en rapport avec un effet diurétique froportantfavorisé par une
réduction des apports hydriques (vertiges, hy@ib@northostatique)

— Hyponatrémie dite de dilution

— Hypokaliémie :

L’inhibition de la réabsorption de sodium aunivelul’anse de Henlé augmente
de facon considérable la quantité de Na arrivans da tubecontourné distal et
stimule sa réabsorption a ce niveau en I'échangeedéxcrétion de potassium et
d’'ions H+.

Ces diurétiques exposent ainsi a l'alcalose méigiml d’hypokaliémie.
Lorsque I'hypokaliémie est importante, elle expasedes troubles graves du
rythme cardiaque.

— L’hypomagnésémie est une autre conséquence (mévide l'effet des
diurétiques de l'anse.

— L’oto-toxicité est un effet indésirable bien déaes diurétiques de l'anse.
Elle est proportionnelle a la dose administrée abithellement (mais pas
toujours) réversible.
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Cette complication s’observe encas d'utilisatiorfatéesdoses chez des patients
insuffisants rénaux ou qui recoivent aussi d’aufpesduits oto-toxiques (en
pratique antibiotiques aminosides) [19].
— Réactions d’hypersensibilité :
Néphropathie interstitielle aigué allergique. Leosemide et le bumétanide sont
desdérivés sulfamidés exposant au risque allergiljee les patients sensibilisés
ad’autres sulfamides (diurétiques thiazidiquespaitques).
d) Indications thérapeutiques
Insuffisance cardiaques chronique, cedeme aigu mamrey hypercalcémie,
I'HTA [19].
Interaction et association
Réduction de [leffet diurétique avec les AINS (anflammatoires non
stéroidiens)
Inhibition de I'excrétion du lithium (compétitiorvac la réabsorption du sodium
au niveau du tube contourné distal)
Ototoxicité en cas d’utilisation de fortes dosesoages a d’autres substances
ototoxiques (aminosides).
2.1.2.2 Diurétigues thiazidiques
Les diurétiques thiazidiques inhibent le transphut NaCl auniveau du tube
contourné distal.
Initialement, ces substances sont nées des gffoutssynthétiser des inhibiteurs
plus puissants de l'anhydrase carbonique. Cependaffet diurétique est
nettement dissocié dela capacité d’inhibition danydrase carbonique. lls
induisent des courbes de relation dose-effet dquétparalléles en fonction de
la puissance de chacun d’eux mais avec un effetmadxdentique.
Parmi ceux commercialisés en France
Hydrochlorothiazide,Bendrofluméthiazide, Hydrofluimézide.
Certains sont des composés analogues : la chtmtedj la metolazone (non
commercialisée en France), I'indapamide [19].
Au mali est commercialisé :
I’hydrochlorothiazide sous forme de combinaison][20
Tous ont en commun un groupement sulfamidé norntituwds

a) Propriétés pharmacocinétiques
Tous les thiazides sont résorbés lorsqu’ils sontiaidtrés par voie orale, mais
présentent des differences dans leur métabolisrnas Bont sécrétés par le
systeme seécrétoire des acides organiques et ergremompétition avec la
sécrétion de I'acide urique. Pour étre actifsddssent parvenir au pole urinaire
des cellules du tube contourné distal du néphron.

b) Propriétés pharmacodynamiques
Les thiazides inhibent le co-transportNaCl au nivela tubecontourné distal
(face endo-luminale des cellules du tube contodistal). lls n’'inhibent pas la
réabsorption du calcium, cette derniere étant m@mupar I'’hormone
parathyroidienne (PTH).
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Cependant, I'inhibition de la réabsorption du NaGlniveau du tube contourné
distal induitune stimulation relativede la réabsiomp du calcium. L’effet global
est une diurese chloro-sodée avec une diminutidexkerétion du calcium [19].
c)Effets indésirables
Hypovolémie et insuffisance rénale fonctionnelle ems de surdosage et
insuffisance d’apport hydrique : sensation de &bk, hypotension
orthostatique, signes cutanés de déshydratation.
Déplétion potassique et : risque d’hypokaliémie
Diminution de la tolérance aux glucides : cet effieivient d’une diminution de
la libération d’insuline par les ilots de Langheyasu pancréas et /ou d’une
réduction de l'utilisation périphérique du glucosime hyperglycémie et une
glycosurie peuvent ainsi survenir chez les patipméslisposés diabétiques ou
pré-diabétiques [19].
Hyperuricémie : les taux sanguins d’acide uriquesergent habituellement
chez les patients traités par thiazidiques mais s@run traitement spécifique
soit nécessaire. Une crise de goutte peut étrenidote chez les patients ayant
présentéde tels antécédents.
Hyponatrémie : elle entraine des troubles de vigia Une hyponatrémie de
dilution peut s’observer en cas de réduction defzacité de dilution du reinou
en cas de libération prolongée d’hormone anti-digué (vasopressine). Une
polydipsie et une déplétion en potassium peuverdrjon role important dans la
constitution de I’nyponatrémie [19].
Réactions allergiques : des exanthémes cutanégsnent occasionnellement.
Des réactions allergiques graves sontrares maigepeunduire une anémie
hémolytique, une thrombocytopénie, une pancréaitgié, un ictere cholé
statique. De par la nature chimique, il existeisque d’allergie croisée avec les
autres composes sulfamidés.

c) Usage et précautions d’emploi
Les diurétiques sont contre indiqgués chez la femaneeinte, pour éviter
I’'hnypovolémie.
Les diurétiques sont susceptibles d’induire plusldanent une déshydratation
extra-cellulaire chez les sujets agés en cas detiéd des apports hydriques ou
de diarrhée (gastroentérite) [19].
Les diurétiques thiazidiques perdent de leur efftéaen cas d’insuffisance
rénale (clairance de la créatinine inférieure an0nin).Dans ce cas seuls les
diurétiques de I'anse gardent une efficacité etnqoot &tre utilisés.

d) Indications thérapeutiques
Hypertension artérielle, insuffisance cardiaque, pdoalciurie,diabéte
insipidenéphrogénique.
2.1.2.3Diurétiques distaux: (appelés également épargneurs potassiques)
Cette classe de diurétiques comporte les diur&icpmi-aldostéroneset les
diurétiques dont le site d’action est distal madependant de I'aldostérone. Ces
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diurétiques inhibent le transport de Na+ au nivelu tube collecteur du
néphron.
Les diurétigues anti-aldostérones sont représegpéésla spironolactoneet le
canrenoate de potassium.
Les autres diurétiques distaux sont I'amiloridé&jaentérene [19].
Au mali seul le spironolactone est commerciali<§.[2

a) Propriétés pharmacocinétiques
Les anti-aldostérones sont des stéroides de sgntbesioivent se fixer au
récepteur cytoplasmique des minéralo-corticoidesngpécher la migration du
complexe formé avec le récepteur vers le noyau @aosllule cible. Leur forte
liposolubilité leur permet cette diffusion intralcidire.
Le triamtéréene est métabolisé dans le foie maici&ion rénale est une voie
majeure d’élimination pour la forme active et lestatolites.
L’amiloride est excrété inchangé dans l'urine.

b) Propriétés pharmacodynamiques
Le tube contourné distal et les canaux collecteassurent I’homéostasie
potassique. La sécrétion de potassium et d’iofesttouplée a la réabsorption
de Ndet stimulée par I'aldostérone. Les antagonistel&attiostérone diminuent
la composante de sécrétion couplée a la sécrédoNakt inhibent les effets
directs del’aldostérone sur les mouvements'deK
Les diurétiques distaux inhibent ainsi la sécrépotassique etd’ions H+ par le
tube distal et collecteur.
L’amplitude de l'effet natriurétiquede I'anti-aldésone dépend du niveau de
sécrétion d'aldostérone par la corticosurrénalensiaus les cas, 'amplitude de
I'effet natriurétiquedes diurétiques distaux etiireure a celle obtenue avec les
diurétiques thiazidiques et de I'anse de Henlé.[19]

c) Effets indésirables
Les diurétiques distaux inhibent les systémes deétén des ions ket H"
Utilisés seuls, ils exposent ainsi a I'acidose tnéligue hyperkaliémie, surtout
en cas d’insuffisance rénale qui représente unegesamdication a leur emploi.
Utilisés en association avec les diurétiques ttigaies,les effets sur la sécrétion
potassique se neutralisent. Cependant, enraisovadations de biodisponibilité
des composants de certaines formes a dosaged#xeffets indésirables liés aux
thiazides peuvent préedominer.
L’anti-aldostérone étant des stéroides de syntpesgent induire des troubles
endocrininens : gynécomastie, impuissance.
Quelques rares cas dinsuffisance rénale aigue @t observés avec
I'association
triamtérene - indométacine (AINS) [19].
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d)Usage et précautions d’emploi

Indications thérapeutiques

Hypertension artérielle, insuffisance cardiaque.

lls sont utilisés rarement seuls mais surtout eso@ation avec les diurétiques
thiazidiques.

Comparaison des propriétés des différentes classas diurétiques

— Les diurétiques de l'anse sont ceux qui peuveduire la plus grande
élimination sodée.

— Les diurétiques de l'anse et les thiazides augeménl’@limination de
potassium

— Les diurétiques distaux a l'inverse bloguentcehadge, donc diminuent
I’élimination potassique d’ou risque d’hyperkali@mi

— Les excrétions de calcium sont augmentées padilestiques de I'anse et
diminuées par les thiazidiques.

Les diurétigues peuvent étre associés entre eux :

Thiazidiques et diurétiques distaux (de telles @issions sont commercialisées)
Diurétigues de l'anse de Henlé et diurétigues aldibstérone (dans
I'insuffisance cardiaque)

Diurétiques thiazidiques et diurétiqgues de I'anseH#nlé (dans les cas graves
d’insuffisance cardiaque) [19].
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Tableau | : posologie des diurétiques [21].

Nom chimique Dosage standard Posologie habituelle

Mannitol 10 & 20% 10ml/mn

Furosémide 20 a 40 mg A.20-160mg/j
E.1-2mg/kg/] en 1ou
2 prises

Bumetanide 1 a 2et 5mg A.1-15mg/j en 1-2
prise

Hydrochlorothiazide 25mg 6,25-25mg/j en lprise
le matin

A.25-150mgl/j
Spironolactone 25 ;50 ;75 mg E.1-4mg/kg/j
En 1ou2 prise

amiloride 5mg
A.la2cpljen lprise

2.2 Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion et angonistes des
récepteurs de I'angiotensine Il :

2.2.1 Rappel sur le systeme rénine-angiotensinecgliui des kinines :

2.2.1.1 Les différents constituants du systeme réningesmigsine-aldostérone
a)La rénine : est une aspartyl protéase qui provoque I'hydroteseson unique
substrat qu’est I'angiotensinogene. Les cellulendpythélioides de l'artériole
afférente des glomérules de I'appareil juxta glaf@re sont le seul site de
sécrétion de la rénine sous forme active. Plusigites de sécrétion de la rénine
sous forme inactive sont connus (rein, foie, rateire et testicule) mais la
maturation reste speécifique des cellules myoépdiuss [22].
sL’angiotensinogéne : est une glycoprotéine bio synthétisée et séerété
essentiellement par le foie. Son taux de sécratginregulé directement au
niveau transcriptionnel (sécrétion stimulée par lesstrogénes, les
glucocorticoides, les hormones thyroidiennes, I@egsine 1l et
I'inflammation). La régulation du taux circulanttesssentiellement fonction de
la sécrétion hépatique et de la consommation pegrlime qui le transforme en
angiotensine | par hydrolyse.

*L’enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) elle est ubiquitaire et
catabolise I'hydrolyse des deux derniers acidesnésde I'extrémité carboxy-

Thése de Doctorat en Pharmacie Page 23



Analyse pharmaceutique de la prescription, de la dispensation et de la disponibilité des médicaments
antihypertenseurs dans le service de la Pharmacie Hospitaliere du CHU du Point G

terminale des peptides. Elle compte de nombreuxstsats comme
I'angiotensine |, la bradykinine ou encore la sabse P. Elle existe sous trois
formes : membranaire (la plus représentée), cintelleet testiculaire. Sa
distribution est large puisque la forme membranaseprésente sur toutes les
cellules endothéliales et épithéliales, et plugiparerement dans tous les lits
capillaires. La quantité d’enzyme ne semble dorg §tae un facteur limitant
dans la conversion de I'angiotensine | en angiatenis [22].

sL’angiotensine Il : est I'effecteur du SRAA, en agissant sur ses orgarees
par l'intermédiaire de deux types de récepteursl(&T AT2) présents dans de
nombreux tissus (cellules musculaires lisses, lesllcortico-surrénaliennes,
cellules meésangiales et épithéliales rénales, lesllicardiaques, cellules
nerveuses, cellules myoépithélioides rénales...).

[]L’aldostérone : est un minéralo-corticoide sécrété par les celldéeka zone
glomérulée du cortex surrénalien sous la stimutatie I'angiotensine Il. La
régulation de sa sécrétion fait intervenir un rérdaréle négatif de I'aldostérone
sur la sécrétion de rénine et un facteur enviromméah qu’'est le niveau
d'apport de sodium alimentaire. En effet, un exdes sodium alimentaire
entraine une réduction de la sensibilité¢ de laémale a I'angiotensine I, et
inversement (le mécanisme de cette régulation m'gvas clairement établi)
[23].

La recherche sur les constituants du SRAA n’estepasre achevée, comme en
témoigne la découverte d'une ECA Il dont les prégs sont largement
différentes de celles de I'ECA(elle ne convertits pBAngiotensine | en
Angiotensine Il et semble inhiber la formation dghatensine I1) [24].

* La sécreétion de rénine

Qui correspond au meécanisme régulateur du systégnenerangiotensine
dépend de plusieurs facteurs

- Des récepteurs vasculaires situés sur les cellules juxta-glomérulaires de
I'artériole afférente du glomérule. Toute augmeatatde la pression de
perfusion rénale entraine une diminution de laé&or de rénine. Il s'agit la de
récepteurs sensibles de facon spécifique aux iwarsate la tension de la paroi
artériolaire.

- Du régime sodé: par l'intermédiaire de récepteurs situés au nivda la
macula dansa et sensibles au flux de réabsorpgarhlbrure de sodium. A ce
niveau, la stimulation de la sécrétion de réninergaot étre liée a une réduction
de la charge sodée du néphron distal a l'originen@’réduction du flux de
sodium a travers la cellule tubulaire.

- De l'intervention du systéme nerveux sympathique par lI'intermédiaire des
terminaisons nerveuses sympathiques situées awawnides cellules juxta-
glomérulaires. La stimulation sympathiqueentraine libération de rénine qui
met en jeu des récepteurs béta adrénergiquesapbiant étre de nature béta 1.
Le réle de ces récepteurs béta est maintenantlaenlLes données concernant
ce contrdle alpha adrénergique de la sécrétiome&uont en fait contradictoires.
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- Des concentrations de I'angiotensine li par I'intermédiaire d’'un mécanisme
de feed-back négatif faisant que toute réduction laleconcentration de
I'angiotensine Il, par exemple secondaire a I'séition dinhibiteurs de
I'enzyme de conversion, se traduit par une stinwiade la libération de rénine
et une augmentation des taux d’activité réninerpédigjue [22].

- De I'hormone antidiurétique : qui inhibe la sécrétion de rénine surtout
lorsque celle-ci est stimulée.

- Des prostaglandines en particulier de la prostacyioe et de la PGE2qui
stimulent la production de rénine in vitro et inwi

- Enfin du potassium : par un mécanisme qui serfaie intervenir la macula
dansa, I'hyperkaliémie inhibant la sécrétion deiménet I'hypokaliémie la
stimulant

Les IEC peuvent interférer également avec le systées kinines dont le
fonctionnement est globalement parallele a celui systéme rénine
angiotensine. La prékallicréine est convertie efosae biologiguement active
par de nombreuses substances comme les facteurXX @e la coagulation.
Cette enzyme va détacher le peptide actif qu’ebtdaykinine de son substrat,
le kininogéne. La bradykinine est dégradée parkiagases | et Il. Cette
derniére est identigue a l'enzyme de conversionl'degiotensine 1. La
bradykinine a de nombreuses actions physiologiqueffet vasodilatateur au
niveau de nombreux territoires, mais aussi brorudmse et stimulation des
afférences vagales de type C. La bradykinine sénauissi la transformation de
I'acide arachidonique en prostaglandines ceci foarticulierement dans le
muscle lisse vasculaire et dans les cellules méidedl rénales. Au niveau de ces
sites, peut étre mis en évidence une augmentat®nladproduction de
prostacycline et de prostaglandine E2 (prostagiesdvasodilatatrices [25].
2.2.1 Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'agiotensine (IEC)

lls sont trées nombreux : captopril est le premiés sur le marché), enalapril,

périndopril, quinapril, lisinopril, etc...

a) Propriétés pharmacocinétiques
D’une maniére générale, ces produits sont bierrlvésgpar voie orale. lls sont
soit actifs directement (captopril), soit transfésmen métabolites actifs par
désestérification (enalapril transformé en enalaigriactif). Tous les IEC sont
eliminées essentiellement par le rein.
Les posologies doivent étre réduites en cas dfissuice rénale.
Leur demi-vie d’élimination etparallelement leurrée d’action est variable
d’'un composé a l'autre, allant de moins de 3 hepoes le captopril a plus de
24 heures pour le lisinopril.
lls sont ainsi administrés en une ou deux prisegopa [19].
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b) Propriétés pharmacodynamiques
lls inhibent la synthese de I'angiotensine Il dtiloient I'enzyme de dégradation
de la bradykinine. lls suppriment donc les actidakangiotensine Il qui est un
puissant vasoconstricteur et qui stimule la linératd’aldostérone (rétention
hydro-sodée) par la cortico-surrénale. lls inhibksmtigmentation induite par
I'angiotensine Il de la libération de noradrénaliedfet pré-synaptique), et
I'effet destimulation de la croissance cellulaitede la production de collagene
par les fibroblastes. La bradykinine a des effeissutaireslocaux de
vasodilatation par stimulation de la production Ni®, (oxyde nitrique) etde
prostaglandines vasodilatatrices. Ces effets santthvorisés par les IEC.
Les IEC induisent ainsi une baisse de la pressitariglle par réduction des
résistances artérielles et artériolaires périphésg La chute tensionnelle est
d’autant plus importante que le systéme rénine chegsine aldostérone est
stimulé (comme par un régime hyposodé ou par utetnant diurétique). Cette
propriété a d’ailleurs été utilisée pour testenileeau de stimulation du systeme
rénine angiotensine [19]. L'effet hypotenseur neacsbmpagne pas
généralement de tachycardie réflexe car d’'une Iffgfpotension induite reste
modérée et d’autre partsecondairement a la suppness |'effet pré-synaptique
de l'angiotensine Il qui augmente lalibération deragrénaline. Lors des
traitements chroniques, les IEC s’opposent aux gasus d’hypertrophie
cardiaque et artérielle par inhibition des effetphiques de I'angiotensine Il.
Cette action explique également les effets ant+athateux observés
expérimentalement sur certains modeles expérimentauréalité de cet effet
chez 'homme reste cependant a démontrer [19].
Les IEC en supprimant I'effet vasoconstricteur aegjiotensine 1l sur I'artériole
efférente du glomérule peuvent diminuer lafiltratiglomérulaire. L'importance
de cet effet dépend du degré de dépendance dedtdn glomeérulaire vis a vis
de la présence d’angiotensine Il. Ceci expligue daes certains cas, une
insuffisance rénale puisse apparaitre apres inhetitud’'un traitement par
inhibiteur de I'enzyme de conversion. Cet effet réduction de la filtration
glomérulaire par les IEC a été mis a profit poust@ger la fonction rénale et
réduire la protéinurie chez certains sujets digpés notamment.
L’inhibition de la dégradation de la bradykininer pas IEC potentialise leurs
effets vasodilatateurs et restaure la fonction tréiale des artéres et artérioles
si elle était altérée (comme c’est le cas avecalead, I'hyperlipidémie,
I'nypertension artérielle, le diabéete) [19].
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c) Effets indésirables
— Risque d’insuffisance rénale encas de sténodartere rénale (car dans ce
cas la vasoconstriction post-glomérulairedue a giatensine Il est
indispensable pour maintenir une pression de tittnasuffisante). Ce risque est
important en cas de sténose rénale bilatérale ctedese sur rein unique. Chez
les sujets agés une sténose de l'artere rénalatbérosclérose est loin d'étre
exceptionnelle.
— Hypotension artérielle (expose aux vertiges etehchez le sujet agé)
— Toux : elle est favorisée par l'inhibition dedagradation de labradykinine.
Sa fréguence est cependant tres variable d’'unelgtapude patients a l'autre.
Elle oscille entre quelques % a 20 %. Elle impameventl’arrét du traitement.
Elle est croisée avec les différents IEC.
— Angio-cedeme : il s’agit d'un effet indésirableraa(<l %) mais
potentiellement grave. Il met en jeu la encore pr@ebablement la bradykinine.
llse traduit par un gonflement des tissus soushéside la face et ducou. En
I'absence d’arrét 'cedeme peut s’étendre et metirdanger la vie du patient.
— Hyperkaliémie : les IEC peuvent induire unehyp#idtmnie en cas
d’insuffisance rénale et d’association avec unétique de type anti-aldostérone
(spironolactone).
— Avec le captopril, une toxicité hématologiqueté gapportée dans de rares
cas : neutropénie, pancytopénie.Aux fortes dosdiséds initialement, des
modifications du goQt ont été observées [19].

d) Indications thérapeutiques usage et précautions d’emploi
Hypertension artérielle, insuffisancecardiaquearictus du myocarde.
L’efficacité anti-hypertensive des IEC est compérabcelle des autres grandes
catégories d’antihypertenseurs. Dans l'insuffisacarliaque, la réduction des
résistances artérielles périphériqgues abaisse [Eistagce a [I'éjection
ventriculaire, les volumes ventriculaires, le tibweardiague et améliore le
pronostic a long terme des patients insuffisantdiaques a tous les stades de la
maladie. Dans le cadre de linfarctus du myocatdg,I[EC préviennent le «
remodelage ventriculaire » c’est a dire la dilatatila déformation de la cavité
ventriculaire apres un infarctus, surtout lorsqétehdue de l'infarctus a été
suffisamment importante pouraltérer la fonctiontvienlaire.
Les IEC chez les patients insuffisants coronargésiennent la survenue des
complications de la maladie [19].
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e) Interactions et associations
Intérét de I'association des IEC avec :
» Les diurétiques : Uneffet synergique de cetteo@ation est obtenu dans
I'nypertension artérielleet I'insuffisance cardiaquLes diurétiques stimulent en
effet le systeme rénine angiotensine aldostérompickmite leur efficacité anti-
hypertensive et dans linsuffisance cardiaque. dest IEC sont d’emblée
commercialisés sous forme d’association avec un
diurétique(hydrochloriothiazide, I'enalapril)
* Les Bétabloquants :
En diminuant la sécrétion de rénine, les bétablotgueenforcent I'action des
IEC [19].
Associations potentiellement déléteres
IEC et diurétiques distaux : risque d’hyperkaliémsugtout si insuffisance rénale
IEC et AINS (y compris I'aspirine mais uniquemeokaoses supérieures a 160
mg/j) : les AINS en inhibant la synthese des pglatadines dont certaines sont
vasodilatatrices antagonisent unepartie des effatodilatateurs des IEC et
réduisent ainsi une partie de leurs effets antenygmseurs.
Population a risque
Les IEC sont contre-indiquées chez la femme ereeint
Les IEC ne doivent pas étre associées aux diusdigdistaux encas
d’insuffisance rénale sévere (clairance de la grig&t < 30 ml/min)
Risque d’angio-cedeme chez les patients allergiquesliEC (allergie croisée
avec tous les IEC).
Sites d’action des inhibiteurs de I'enzyme de cosioa (1) : blocage de la
conversion d’'angiotensine | en angiotensine linéikition dela dégradation de
la bradykinine. Seuls les effets de I'angiotensihesont bloqués par les
antagonistes des récepteurs de I'angiotensin®]l [1
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Tableau Il : posologie des IEC [21]

Nom chimique Dosage standard Posologie habituelle
Captopril Cp12,5; 25 et 50 mg 25 a 150 mg/j
Enalapril 5 et 20 mg 5 a 20mg/j

Ramipril Cpl525et5mg 1,5 a10mg/j
Moexipril Cp75et10mg 2 mgl/j

Imidapril Cp 5 et 10 mg 2,5 a 10mg/j
Zofénopril Cp 15 et 30 mg 7,5 a 30mgl/j

2.3 Antagonistes des récepteurs de I'angiotensinke |
Les produits commercialisés en France sont le tmsarle valsartan, le
candesartan, le telmisartan, I'irbésartan.

a) Propriétés pharmacocinétiques
Leur biodisponibilité par voie orale est suffisaptaur une administration orale
[19].

b) Propriétés pharmacodynamiques
Les antagonistes des récepteurs de lI'angiotentisent des antagonistes soit
compétitifs soit non compétitifs des récepteurs Ad4 I'angiotensine II.
L’angiotensine |l stimule deux types de réceptelas AT1 (forte affinité) et les
AT2 (faible affinité). La plupart des effets der@otensine Il sont dus a la
stimulation des récepteurs AT1. Le rble des réceptAT2 reste problématique
in vivo chez 'lhomme et faitl'objet de nombreusesherches.
Leurs effets pharmacologiques sont donc ceux d&€3 hioins les effets
d’inhibition du catabolisme de la bradykinine. fisduisent ainsi moins de
phénomeénes de toux ou d’angio-cedeme [19].
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c) Indications thérapeutiques
-Hypertension artérielle
D’'une maniere générale, les antagonistes AT1 peueemnir une alternative
thérapeutique chez les patients intolérants ougadjees aux IEC.

c) Effets indésirables
Hypotension orthostatique (surtout si le systém@ne® angiotensine est au
préalable stimulé : régime sans sel,déshydratafiongtiques)
— Toux (mal expliguée, mais moins fréquente qu’desdEC)
Usage et précautions d’emploi
Interaction et association
Risque d’hyperkaliémie en cas d’associations aediurétiques distaux
Population a risque
Contre- indication chez la femme enceinte (comme les IEC) [19]
2.4 Vasodilatateurs
2.4.1 Les antagonistes calciques
Les antagonistes calciques ont représenté une eclasmrmacologique
relativement importante car largement utilisés dédmgertension artérielle et
I'insuffisance coronaire [19].
lls ont en commun la propriété de bloquer les canealciques voltage
dépendants de type L (prédominants au niveau cpreliatdes fibres lisses par
opposition aux canaux de type N présents sur lesones et de type T présents
au niveau des glandes sécrétrices). On distingnis ¢roupes dont les deux
derniers sont représentés principalement chacurumparseule substance : les
dihydropyridines (comme la nifédipine, lanicardigjfiamlodipine...
a)Propriétés pharmacocinétiques :
Tous sont résorbés per os avec une biodisponshiffi€ante. Leur demi-vie est
variable [19].
L’amlodipine se caractérise par une longue denm(3&en) et une longue durée
d’action permettant une administration par jour.
La nifédipine au contraire a une demi-vie courte glielques heures. Pour
pallier cet inconvénient, des formes galéniqueibérdtion prolongées ont été
développées. lls sontmétabolisés a des degréssdvagrle foie en métabolites
dont certains sont actifs [19].
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b) Propriétés pharmacodynamiques

Les antagonistes calciques bloquent les canauiquek voltage-dépendants (le
site de fixation est différent entre les trois skss d’antagonistes calciques). Ce
blocage induit :

— Au niveau des fibres cardiagues une réductiobeaérée de calcium lors du
potentiel d’action ce qui réduit la contractilitéralentit la conduction auriculo-
ventriculaire.

_Au niveau du nceud sinusal, le blocage des canalzigqoes aboutit a une
réduction de l'automaticité sinusale (= baisseal&dquence cardiaque). Donc
effets inotrope, dromotrope et chronotrope négatifs

— Une relaxation des fibres lisses vasculaires agmnt une baisse des
résistances artérielles et donc une baisse dessipn artérielle.

Cette baisse de pression artérielle entraine umellation sympathique réflexe
et une stimulation du systéme rénine angiotensi&eédnismes compensateurs).
Les autres fibres lisses sont moins sensibles ataganistes calciques que les
fibores vasculaires. Une relaxation peut étre mise égidence au niveau
bronchique, gastro-intestinal et utérin.

On obtient ainsi deux types de profil d’antagoniséécique, selon que l'effet
soit vasculaire ouque l'effet soit cardiaque estédpminant (dépendant de
I'affinité de I'antagoniste calciquepour les canaasculaires et cardiaques) :
Les dihydropyridines sont les antagonistes cal@g@e action vasculaire
préférentielle, le verapamila une action cardiaggéigpentielle, le diltiazem se
situe entre les deux [19].

Les antagonistes calciques sont donc des anti-tgyssurs et des substances
anti-ischémiques cardiaques pour les antagonisi@siques comme le
verapamilou le diltiazem [19]. En effet, I'actionaso-relaxante au niveau
coronaire augmentele débit coronaire et 'apporbeygene au myocarde. Les
actionsinotrope et chronotrope négatives diminudat consommation
myocardique en oxygene. Ces deux actionssont dameniellement anti-
ischémiques. Cet avantage potentielest annulé en daa stimulation
sympathique réflexe importante, ce qui est le vas &s dihydropyridines.

Le verapamil (et d’autres antagonistes calciquésjue laglycoprotéine P 170
responsable du transport de nombreux médicamerdd’'@xtérieur des cellules,
notamment les médicaments anti-cancéreux vers éliexir des cellules
cancéreuses. Une augmentation de I'expression geotéine qz-P170 est a
I'origine d’'une résistance a la chimiothérapie. @minsi montré in vitro que
leverapamil entrainait une disparition partielleldaésistance a de nombreux
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anti-cancéreux. Des études cliniques suggérentetfets similaires chez les
malades [19].
Association a un Beta-bloquant, Alpha-bloquant©g |
Effet cardiaque prédominant Effet vasculaire prédamt [10]

d) Effets indésirables
— Hypotension artérielle (par exces d’efficacité)
— Les dihydropyridines induisentune stimulation pathiqueréflexe, surtout
dans le cas de celles a action courte et brutatlem® lanifédipine. D’ou le
développement de formes a « libération prolonggeus fournir une « cinétique
d’action amortie » et éviter les effets néfastes gec ».
— (Edéme des chevilles : survient chez 10 a 20 %padésents au bout de
guelques semaines de traitement, de mécanismeomaiis.
— Bradycardie sinusale, bloc sino-auriculaire, bdoriculo-ventriculaire avec
le verapamil ou le diltiazem en cas de fragilit@’&typersensibilité des cellules
du tissu nodatardiagque aux effets des antagonistes cal ciques.
— Décompensation cardiaque chez linsuffisant eaydée par effet inotrope
négatif (surtout en cas d’association avec les-bleguants)
— Constipation par effet relaxant intestinal

e) Usage et précautions d’emploi
Indications thérapeutiques
Hypertension artérielle, insuffisance coronarienne.
Traitement chronique de l'insuffisance coronaingrt@sut en cas de phénomeénes
de spasmes coronaires surajoutésaux lésions atatenoses)
La nimodipine a été développée et est commercalEgir réduire le spasme
associé aux hémorragies méningées. La nimodipineitawne affinité
particuliere pour les vaisseaux cérébraux.

f) Interaction et association
La stimulation du systeme sympathique et du systé&mme angiotensine par
les antagonistes calciques justifie leur associatlans le traitement au long
cours de I'hypertension artérielle avec les bémdmts ou les inhibiteurs de
I'enzyme de conversion [25].
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Tableau Il : posologie des inhibiteurs calciques [16].

Noms chimiques Dosages standarB®sologies
habituelles
Nicardipine 20-50 mg 60 mg
Nifédipine 10-20 mg 10 a30 mg
Amlodipine 5-10mg A.5mg/J si

besoin aller a

10mg

2.5Les sympatholytiques centraux
2.5.1Les médicaments alpha 2 stimulant [26]:

25111 ’alphaméthyldopa
Il a pour effet hémodynamique la baisse de lasiwasartérielle au repos et a
I'effort. A long terme, le débit et la fréequencediaque ne varient pas.
2512La clonidine:
Il a pour effet hémodynamique la baisse du délieda fréquence cardiaque. A
long terme, le débit cardiague se normalise, lesstances périphériques
s’abaissent et I'activité rénine plasmatique direinu
a) Indications

- HTA du sujet agé en cas de contre-indication dlisation des autres

antihypertenseurs (AHT)

- HTA résistant au traitement [17].
b) Contre-indications

+ Etat dépressif grave

+» Allergie aux produits
C) Les effets secondaires sont :
Il s'agit de la somnolence, de la sécheresse deoleche, de I'hypotension
orthostatique, des troubles sexuels, un effet mbanl’arrét du traitement,
constipation etd26]
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Tableau IV : posologie des antihypertenseurs centraux [21].

Noms chimiques Dosages Posologies
standard habituelles
Méthyldopa 250-500 mg 500-1500 mg
Clonidine 0,15 mg 0,15-0,6 mg
Guanfacine 2 mg 1-2 mg
Moxonidine 0,2-0,4 mg 0,2-0,6 mg

2.5 .2Les alpha-bloguants [18]
Ce sont des antagonistes de la noradrénaline aauwiges récepteurs alpha 1
post-synaptique périphériques.
Les principales molécules sont : la prazosine @lphle labétalol (alphal et
béta), le phentolamine (alphal) et l'urapidil.
a) Pharmacocinétique :
Suppression du tonus vasoconstricteur vasodilatatssive
L’effet est plus important si le tonus est fort (egosition débout) : risque
d’hypotension orthostatique.
Action sur le sphincter vésical [18]
b) LesIndications
-HTA
-Insuffisance ventriculaire gauche congestive.
C) LesEffets secondaires
Il s’agit des palpitations, de I'hypotension orttadgjue, des céphalées et de la
tachycardie.
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d) LesContre-indications

-Allergie aux produits aux alphas bloquants

-Grossesse et allaitement [18].

2.6Les sympatholytiquespériphériques :

2.6.1Les bétabloquants [18] :

a) Les Propriétés

Les bétabloquants représentent une classe théigpeuimportante en
pathologie hypertensive. lls se fixent sur les pésars béta-adrénergiques et
exercent un antagonisme compétitif et spécifigile empéchent 'action de la
noradrénaline. L’action des bétabloquants dans AHTpourrait s’expliquer
aussi par un blocage de la sécrétion de r§ihe

b) LesIndications

- HTA

- Coronaropathie

- Insuffisance cardiaque (Métoprolol, Bisoprologriedilol, Nevrobilol)

- Trouble du rythme cardiaque.

- Il faut noter que le Carvedilol bloque aussidésénocepteurs alpha 1

C) Les contre-indications

L’asthme, les broncho-pneumopathies chroniquesrwtistes, la bradycardie
excessive, le bloc auriculo-ventriculaire, le synde de Raynaud.

d) Les effets secondaires

-Effets broncho constricteurs

- Bradycardie

- Allongement de la conduction auriculo-ventrictgali

Les principales molécules rencontrées ainsi ques lposologies quotidiennes
sont présentées dans le tableau IV [21] :
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Tableau V: posologie des Bétabloquants

Noms chimiques Dosages Standards posologies
habituelles
Propanolol 40 mg 4 CP / jour
Carvédilol 6,25 mg 2CP / jour
Atenolol 100 mg 1CP /jour

d) Les interactions médicamenteuses des bétabloquaris] :

Avec les sympathomimétiques :

-beta-stimulant association illogique

-alpha-stimulants : provoque un renforcement déstsef/asoconstricteur, avec
risque de spasme artériel et d'ischémie des extmi

Avec les anesthésiques généraux’anesthésie est possible mais risque accru
de bronchospasme, de dépression cardiague et depsd; parfois
prolongation de I'action des anesthésiques.

Avec les antiangoreux

-Amiodarone : association contre-indiquée en raison de l'aoldides effets
bradycardisants et de risque de bloc AV [18].

-Nifedipine : risque d’hypotension orthostatique et de defadk cardiaque.
-Autres inhibiteurs calciques:( diltiazem, bepridil, vérapamil) association
possible mais dangereuse et devant étre minutiergecontrélée : risque de
trouble de la conduction A-V, de bloc, de brady@sdde défaillance cardiaque
[18].

Avec les antirythmiques :

-de classe | (quinidinique$:risque de trouble de l'automatisme et de la
conduction [18].

-digitalique : antagonisme sur la force de contraction cargiagais addition
des effets bradycardisants et de bloc [18].

Avec les médicaments antidiabétiques hypoglycémiant renforcement des
effets hypoglycémiants.

Les Interactions de type métabolique

-les antiacidesdiminuent la résorption des bétabloquants

-les inducteurs enzymatiquescceéléerent leur dégradation
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-les inhibiteurs enzymatiques(cimétidine) les majorent.

-la lidocaine: les bétabloquants freinent son élimination [18].

-les neuroleptiques, les antidépresseurs tricycligge majoration et
prolongation de leurs actions par les bétabloquants

Les cas particulier:

-Clonidine et bétabloquant : en cas d’associatio@éter d’abord le bétabloquant
puis la clonidine, progressivement plusieurs james.

-ne pas traiter la tachycardie due a l'arrét braesge la clonidine par les
bétabloquants caisque de mort [18].

-association sotalol+ clonidine : déconseillée twctivation réciproque des
effets anti HTA.

-association a des médicaments susceptibles dequew un choc analeptique :
cette association est a eviter, puisque les médictsm correcteurs de
I’hypotension sont bloqués [18]
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I METHODOLOGIE

CADRE D’'ETUDE :

L’'Hopital du Point G :

Le CHU du Point G existe depuis le début du si@elssé ; il est constitué a
partir d’un hopital militaire issu de la périoddmuale et s’est développé grace
aux constructions progressives de 1906, 1937, 1956, 1972 ; 1973 ; 1986 et
2000. Erigé en hopital en 1959 et aprés avoir exgété 'autonomie de
gestion il est transformé en 2003 en Etablisserabtic & caractere hospitalier
doté de la personnalité morale et de I'autonomigedion.

Le CHU du point G est le centre national de réféeest est situé sur la colline
du point G dans la partie nord de Bamako.

Il est situé a neuf (9) kilometres du centre-viitecomprend :

- I'unité des urgences et medicaux chirurgicals.

- les services de médecine : médecine interne, toeérmacologie médicale,
cardiologie, néphrologie, pneumo-phtisiologie, mdagie, infectiologie,
psychiatrie.

- les services de chirurgie : chirurgie A, chirerd, gynéco obstétrique,
anesthésie —réanimation, urologie ;

- le service d'imagerie médicale et de médecindéaire ;

- le service du laboratoire d’analyse médicale ;

- le service de la pharmacie hospitaliere ;

- le service de maintenance ;

- la direction constituée par ses composantes ashngitives, financieres,
comptables et d'informations hospitalieres ;
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Lieu d’étude :
Pharmacie hospitaliere :
Service de Pharmacie hospitaliere
1. Schéma de I'organigramme

Chef de service

Laboratoire de

pharmacologie Secrétaire de service
et de
toxicologie Chef de service Adjoint
Unité Unité de Unité de préparation | | ynité de
d’approvisionnement dispensation hospitaliere recherche et
I d’information
Surveillant de .
pharmaceutique
service
|
Surveillant unité Surveillant unité de Surveillant unité Surveillant du
d’approvisionnement dispensation préparation laboratoire de
hospitaliére Pharmacologie et
de Toxicologie et

., ; . unité de recherche
Chacune deces unités sont assurées par un phammacie
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Les infrastructures :

La pharmacie du CHU du point G comprend les ursitégantes:

-une unité de dispensation des anticancéreux

- une unité de dispensation des ARV,

- une officine de jour

- un magasin de stockage et de dispensation desiifgade cession aux
services ;

-Une unité d’approvisionnement ;

-une unité de pharmacologie et de toxicologie.

Ressources humaines :

Le personnel comprend :

- Sept (7) pharmaciens (dont un interne et un paeien d’appui du fond
mondial).

- Unassistant médical major du service

- Une assistante médicale

- Une technicienne de chimie industrielle ;

- un secrétaire ;

- Un aide comptable faisant état d’office de caissi

- Trois techniciens de surface (manceuvres).

- onze (11) étudiants faisant fonction d’internepbarmacie.

Type d’étude et période d’étude :

Il s’agit d’'une étude descriptive transversale airtsur les ordonnances des
patients provenant des services du CHU du point @uieont étéprésentés a la
pharmacie hospitaliere du point G avec au moinantihypertenseur sur leurs
ordonnances.

Elle a été effectuée du 01 janvier 2013 au 30 rRaiS et a étérépartie comme
suit:

- la validation du protocole ;

- I'élaboration d’'une fiche d’enquéte et sa valioiat;

- I'enquéte aupres de la pharmacie hospitaliére;

- la saisie et I'analyse des données ;

- la rédaction de la these.

Critéres d’inclusion :

- a été éligible au protocole toute ordonnancergmant d’un service du
CHU, présentée a la pharmacie du CHU et contenami moins un
antihypertenseur.
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Critéres de non inclusion :

N’ont pas été inclus :

- les ordonnances ne comportant pas d'antihypestens

- les ordonnances ne provenant pas desssu CHU du point G.

Déroulement de I'étude:

Elle s’est déroulée dans l'espace de traitemerdrnmitisé des ordonnances
nominatives, I'encaissement des recettes et laedsgiion des produits de la
pharmacie hospitaliere du point G.

Elle a consisté a faire 'analyse pharmaceutiquecddonnances des patients.
Echantillonnage :

Il a consisté a la collecte des ordonnances répuridates au critére inclusif et
bénéficiant chacune d'un support individuel de dmamavec enregistrement
systématique.

Collecte des données

Les données ont été collectées sur des fiches wBées contenant les
parametres suivants :

- Le profil du prescripteur ;

- L’identification du patient (hom, Age, poids;)

- présence de mesures diététiques ;

- Le (s) antihypertenseur (s) prescrit (s),

- Autres médicaments prescrits ;

- Les interactions médicamenteuses ;

- Enfin la disponibilité des antihypertenseurs.

Définition des variables :

- service prescripteur : correspond au serviceu dprovenaient les
ordonnances.

- titre du prescripteur : désignait la qualificatidu prescripteur de I'ordonnance
(médecin, interne, infirmier).

- qualité de prescription : selon le formulairerdpeutique huit régles sont a
respecter pour une bonne prescription a savoir ddge ; le nom et la
gualification du prescripteur ; nom, prénom ; sepeids ; et état du patient ; le
nom du médicament en DCI ; la posologie de facaditipe ; les mentions
spéciales obligatoire en cas de prescription désobss veineuses ; les
informations complémentaires ; et enfin ne pasieuble signer [20].

Cependant dans notre étude la qualité de presuriptété jugée selon le nom et
gualification du prescripteur, le hombre moyen dédimaments prescrits, la
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précision de la posologie, du dosage, de la duré&aitement, du poids, de
I'age et signature.

Les éléments de la prescription ont été catégoaréd®nction de leur présence
par oui ou non.

- Médicament : est une préparation utilisée poé@venir, diagnostiquer,

soigner une maladie, un traumatisme ou pour restaaorriger, modifier, les

fonctions organique de I'organisme.

- type de médicament : il s’agit de médicament[2@l ou de médicament en
spécialité.

- forme galénique : il s’agit de la forme pharmaape. Par exemple le
comprimé, les injectables. - monothérapie : pipBon contenant une seule
molécule catégorisée comme antihypertenseur.

- bithérapie : prescription contenant deux molésutatégorisées comme
antihypertenseur.

- trithérapie : prescription contenant trois noolés catégorisée comme
antihypertenseur

- classes thérapeutiques : ont été catégoriséastitrypertenseur et en autre.

- types d’interactions seront catégorisés en erautions favorables et
défavorables

- substitution : est l'acte par lequel le pharieacemplace un médicament
prescrit par une molécule équivalente

- qualité de dispensation: c'est l'acte thérapewtiglu pharmacien par
excellence. Elle est désignée par le pourcentagsulstitution lors de
I'étude mais aussi des conseils.

- Taux de disponibilité : c’est un indicateur perrapttde connaitre le
pourcentage de médicaments disponibles a la pharhaspitaliére. Il a
été calculé a partir de la proportion du nombrerd#elicament servi a la
pharmacie sur le nombre de médicament demandeé.

Cependant nous avons tenu compte d’abord de lardtspté globale ensuite
de la disponibilité des médicaments antihypertersseu

Saisie et analyse des donnéeses données seront saisies sur Microsoft Word
2007et analysées sur le logiciel SPSS (version 18).

Aspects éthiques :

La confidentialité sur l'identité des patients es$ informations recueillies au
cours de cette étude a été respectée.
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IV RESULTATS
A) Les résultats descriptifs :
I- Identification du prescripteur

Tableau VI: répartition selon le service prescripteur

Service Effectif Pourcentages %
Cardiologie 109 46,6
uUrgences 39 16
Néphrologie 20 8,2
Gynécologie 17 6,9
Médecine interne 13 5,3
Hématologie 10 4
Pneumologie 6 2,4
Neurologie 3 1,2
Réanimation 2 0,8
Rhumatologie 1 0,4
Non précis 24 9,8
Total 244 100

Pres de la moitié des prescriptions provenait duice de cardiologie soit
46,6% suivit des urgences(16%).

NB : 9,8% des ordonnances ont des provenances inesnnu

Tableau VIl : répartition des prescripteurs selon leur qualifcation

Qualifications Effectif Pourcentages %
Médecins 179 73,3
Infirmiers 37 15,2
Internes 28 11,5
total 244 100

Les médecins ont le plus prescrit avec 73,3% ;duas@ement les infirmiers ont
prescrit a hauteur de 15,2% des médicaments figescr
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TABLEAU VIII _: répartition selon la présence du nom du prescripgur sur
I'ordonnance

Présence Effectif Pourcentages %
Oui 77 32

Non 167 68

Total 244 100

Plus de la moitié des ordonnances ne portait pasola du prescripteur
(68,4%) ;

Tableau IX : répartition selon la présence de la signature duprescripteur
sur I'ordonnance

Présence Effectif Pourcentage %
Oui 243 99,6

Non 1 0.4

Total 244 100,0

Toutes les ordonnances a I'exception d’'une seutepornté la signature du
prescripteur.

Tableau X: répartition selon la notification du changementdu mode de vie
par le prescripteur sur 'ordonnance

Présence Effectif Pourcentage %
Non 204 83,6

oui 40 16,4

Total 244 100,0

La plupart de nos ordonnances ne comportait pasedeire hygiéno-diététiques
soit 83,6%;

Tableau Xl : répartition selon la présence del'entéte de I'h&gal sur
I'ordonnance

Présence Effectif Pourcentage %
Non 136 55,7

Oui 108 44,3

Total 244 100,0

Lesordonnances ne portaient pas d’entéte de t&agans 55,7% des cas.
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Tableau XIlI : répartition selon la présence du poids sur 'ordnnance

Présence Effectif Pourcentage %
Non 243 99,6

Oui 1 0,4

Total 244 100,0

Seule une ordonnance a porté le poids du patient

Tableau XIlI : répatrtition selon la présence de I'age sur 'ordnnance

Présence Effectif Pourcentage %
Non 243 99,6

Oui 1 0,4

Total 244 100,0

Seule une ordonnance a porté I'age du patient

Tableau XIV : répartition selon la présence de la durée du tigement sur
I'ordonnance

Présence Effectif Pourcentage %
Oui 17 3

Non 635 97

Total 652 100

La durée de traitement était précisée dans 3%rreeunkedes cas
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Tableau XV: répartition selon la présence du dosage des médinents sur
I'ordonnance

Dosage Effectif Pourcentage %
oui 457 70

Non 195 30

total 652 100

Plus de la moitié des ordonnances ont porté legdodas médicaments (70%).
Les molécules prescrites :

Tableau XVI : répartition selon la classe pharmacologique des
médicaments

Classe pharmacologique Effectif Pourcentage %
antihypertenseurs 332 51

autres 320 49

total 652 100

Plus de la moitié des médicaments prescrits dtales antihypertenseurs
(51%).
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Tableau XVII : Reépartition des meédicaments antihypertenseurs & la
classe pharmacologique

Classepharmacologiques des
médicament :
Effectif Pourcentage %
Diurétiques 136 40,9
Inhibiteurs calciques 71 21,3
Inhibiteurs de I'enzyme de conversion/5 22,5

Bétabloquants

Alpha stimulants 29 8,7
21 6,3
total 332 100

Presque la majorité des antihypertenseurs presétdent des diurétiques
(40,9%).

Tableau XVIII : répartition selon la fréequence de prescription de
diurétiques

Dénomination du Effectif Pourcentage
médicament

furosémide 132 97%

Spironolactone 3 2,2%

Mannitol 1 0,8%

total 136 100%

Le furosémide est le plus prescrit avec 97%
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Tableau XIX: répartition selon la fréquence de prescription de inhibiteurs
de 'enzyme de conversion.

Dénomination du Effectif Pourcentages %
médicament

captopril 75 100

total 75 100

Seul le captopril a représenté cette classe decar@ent.

Tableau XX: répartition selon la fréquence de prescription de inhibiteurs
calciques

Dénomination des
médicaments .

Effectif Pourcentage %
nicardipine 33 46,5
nifédipine 20 28,1
amlodipine 18 25,4
Total 71 100

La nicardipine a été la plus prescrite avec 46,5%
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Tableau XXI: répartition selon la fréguence de presription des
bétabloquants :

Dénomination des
médicaments .

Effectif Pourcentage %
carvédiolol 16 55,2
Aténolol 10 34,4
propranolol 3 04,4
Total 29 100%

Le carvédilol a été le plus prescrit avec 55,2%

Tableau XXII: répartition selon la fréquence de prescription de
médicaments alpha 2 stimulant

Dénomination des
médicaments .
Effectif Pourcentage %
méthyldopa 17 80,9
clonidine 4 19,1
total 21 100

Le methyldopa a été le plus prescrit avec 80,9%.

Les médicaments alpha bloquants n’ont pas éténiteeaacours de notre étude.
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Tableau XXIII : Répartition des médicaments selon le type de miédment

Type de medicament Effectif Pourcentage %
DCI 407 62,4
spécialité 245 37,7
total 652 100

Plus de la moitié des médicaments prescrits étdes1DCI (62,4)

Tableau XXIV : répartition selon le nombre de médicaments sur
I'ordonnance

Nombre médicaments Effectif Pourcentage %
1 50 20,5

2 71 29,1

3 62 25,4

4 38 15,6

5 15 6,1

6 7 2,8

7 1 0,4

Total 244 100

En moyenne quatre (4) produits ont été prescrits ggdonnance, mais les
ordonnances avec deux (2) produit représentaieti®@8uivit des ordonnances
avec trois (3) produits (25,4%)
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Tableau XXV : répartition selon le nombre de produits anti hygrtenseur
par ordonnance.

Nombre médicaments HTA  Effectif Pourcentage %
1 165 67,6

2 60 24,6

3 19 7,8

Total 244 100,0

La monothérapie anti hypertensive a été la plugmie avec 67,6 et seulement
7,8% pour la trithérapie.

Tableau XXVI :_répartition selon la forme galénique du médicament

Formes Effectif Pourcentage
médicaments

Comprimé 333 51,1%
Injectable 261 40,0%
Sachet 22 3,4%
Susp buvable 12 1,8%
Gélules
Collyre 11 1,7%
Goutte 4 0,6%
Capsules 3 0,5%
Non précis 1 0,2%
5 0,8%
Total 652 100,0%

Les comprimés ont été les plus prescrits aved%lsuivie des injectable 40%.

Thése de Doctorat en Pharmacie Page 51



Analyse pharmaceutique de la prescription, de la dispensation et de la disponibilité des médicaments
antihypertenseurs dans le service de la Pharmacie Hospitaliere du CHU du Point G

Tableau XXVII : répartition selon la substitution des médicamers a la
pharmacie

Médicaments substitués  Effectif ouRentage
%

Oui 36 5,5

Non 616 94,5

Total 652 100,0

Seulement 5,5% des médicaments ont été substitués
Les interactions médicamenteuses :

Nousavons observé six(6) interaction médicamensedagorables et onze
interactions médicamenteuses défavorables. Cependag (5)  types
interactions médicamenteuses ont impliqué le furseé.

B) Les résultats analytiques :

Tableau XXVIII_: répartition selon la notification du changementdu mode
de vie sur I'ordonnance et la qualification du presripteur

qualification Mesures diététiques Total
Oui Non

Médecin 37(21,0%)  142(79,0%) 179

Infirmiers 2(5,4) 35(94,6%) 37

Interne 1(3,5) 27(96,5%) 28

total 40 204 244

Total 40 204 244

Le test de Khi deux n’est pas applicable car il gptasieurs groupes dont les
effectifs sont minimes.

Seulement 21,0% des malades vues par les médeainbénéficié de mesure
hygiéno-diététiques.
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Tableau XXIX : relation entre la présence de l'entéte de I'hGgal sur
I'ordonnance et la qualification du prescripteur

Qualification Entéte Total
Oui non
Médecin 84(46,9%) 95(53,1%) 179(100%)
11(39,3%) 17(60,7%) 28(100%)
Interne
13(35,1%) 24(64,9%) 37(100%)
Infirmier
Total 108 136 244

Nous constatons que 46,9% seulement des médecinhs utdisés les
ordonnanciers de I'hopital. Toutefois il n'a pasdi#erence significative entre
les prescripteurs P supérieur a 0,05.

Tableau XXX : relation entre la présence de la signature du mscripteur
I'ordonnance et la qualification du prescripteur

Quialification Signature prescripteur Total
Oui non

Médecin 178 1 179

Interne 28 0 28

Infirmier 37 0 37

Total 243 1 244

Une seule ordonnance prescrite par les médecimstatpas de signature.
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Tableau XXXI : relation entre la classe pharmacologique des mi&dments
et la qualificationdu prescripteur

Classe Qualification Total
pharmacologique

médecin interne infirmier
Antihypertenseur 242(72,8%) 41(12,3%) 49(14,7% 332
autres 252(27,2%) 28(81,7%) 40(85,3%) 320
Total 494(100%) 69(100%) 89(100%) 652

Plus de la moitié des antihypertenseurs ont ét&cpte par les médecins
(72,8%) et sensiblement 14,7% des prescriptionstitigpoertenseur ont été fait
par les infirmiers.

C) Disponibilité

Tableau XXXII : répartitions selon la disponibilité globale desnédicaments
prescrits

Disponibilité du Médicament Effectif Pourcentage %
Oui 472 72,4

Non 180 27,6

Total 652 100,0

Plus des 2/3 des médicaments prescrits étaierdrdidps (72,4%)
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Tableau XXXIII_: répartition selon la disponibilité des antihyperterseurs

médicaments disponibilité Quantité

Spironolactone,

amlodipine,atenolol, Non 6
Carvédilol, nicardipine,

Propranolol

Nifedipine, methyldopa,
furosemide, clonidine, Oui 6
captopril, mannitol

Les médicaments antihypertenseurs ont été dispmmibb0%.
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COMMENTAIRES ET DISCUSSION
1- Limite de I'étude :

Notre étude aporté sur l'analyse de la prescriptian dispensation et de
ladisponibilité  des médicaments antihypertensettlte était limitée aux
ordonnances qui portaient au moins un antinypegtarnsn’a pas tenu compte
de la justification de la prescription, du cous aedonnances et du diagnostic
retenu.

2-  Les molécules prescrites :

Cette étude nous a permis d’avoir une large visioncertains parametres a
savoir : la classe thérapeutique, les formes phagoimues, les types de
médicaments, les mesures hygiéno-diététiques,dies \d’administration, et la

disponibilité des médicaments.

Les antihypertenseurs ont représenté 51% des nméelita prescrits.Les études
de Diall [27] de Dijibril [28] ont trouvé respectvent 62% et 61,5%. Ces
résultats sont légerement différent du notre celarnait se justifier par le fait
gue leurs études ont concerné le service de cagigseulement.

Les classes d’antihypertenseur prescrites sorg :dlarétiques (40,9%), les
inhibiteurs de l'enzyme de conversion (22,5%), lekibiteurs calciques
(21,3%°), les bétabloquants (8,7%), les alphagutint (6,3%).

La classe thérapeutique anti hypertensive la ptasaoite était les diurétiques
avec 40,9%. Or cette classe est tres délicate néltessite une surveillance du
traitement qui doit toujours étre attentive ; régnd ; clinique et biologique. La

poursuite du traitement doit périodiguement étrangrée, étre médicalement
fondé sur un but bien précis a atteindre.

Le diurétique le plus prescrita été le furosémideca97%. Ce qui est
compatible au travail de Djibril [28] qui trouvarasémide avec 92,7% des
diurétiques prescrits. Ce fort pourcentage estulfai que le furosémide a une
indication large.

Les diurétiques ont été suivis des inhibiteursigaks (Ica). Dans cette classe la
nicardipine a été la plus prescrite (46,5%). Dijibnuva que la nifédipine était
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la plus prescrite avec 75% des ICa prescrits. Ga#érence du nicardipine
pourrait s’expliquer par le fait qu’il représentettaitement de choix de 'HTA
gravidique.

Les Ica ont été suivis des inhibiteurs de I'enzydeeconversion(lIEC), et dans
cette classe le captopril a été le seul et le phescrit ave 100%. Ce qui est
comparable a I'étude de Diall [27]qui trouva quedgtopril était la molécule la

plus prescrite avec 91%. Et Djibril[28] trouva glee captopril est prescrit a

100% des IEC car il est la seule molécules presdet la classe. Leurs études
sont compatibles a la notre.

Ensuite viennent les bétabloquants prédominés pavedilol avec 55,2%

contrairement a Djibril qui trouva que I'atenolatde plus prescrit avec 46,6%.
La préféerence du carvédilolol pourrait se justifoer le fait qu’il a une double
action (blocage des récepteurs bétalet alphaliniinde la PA via une

réduction de la resistance vasculaire sans motidicale la frequence et du
débit cardiaque.

Les bétabloquants a été suiviedes alphas stimutanie methyldopa a été le
plus prescrit avec 80,9% contrairement a I'étudeDieril le methyldopa n'a
pas été prescrit. Cela pourrait se justifier pdiele de son étude.

La monothérapie anti hypertensive a été la plusmisavec 67,6%. Les
molécules utilisée pour cela sont surtout le fumudé, le captopril, le
methyldopa. La trithérapie a été observée a 7,8% ahs.OuldDeida [29] a
trouvé 57,4% de ses patients étaient sous tritleéragh 11,1% sous
guadrithérapie cela se justifie aisément par leteocda@ de son étude qui a
concerné I'HTA séveére.

La forme galénique était précisée dans presque 1088cas. Konaté [30]

remarquera de son coté 88,2% et Djibril [19] tro89a3% de médicaments ont
été prescrits avec leurs formes pharmaceutiqueguioest comparable au nétre.
Quant a Kassoumou [31] il trouva 57% de preschiptiwec leur forme. On

observe donc une grande amélioration de ce parametr

La posologie des médicaments était mentionnée Ba%s des cas alors que
Djibril [28] a trouvé 99,5% cette différence setjis par le fait son étude a
concerné seulement le service de cardiologie.
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Les médicaments geneériques ont été les plus piesoit 62,4% contre 37 ?6%
de spécialités. Notre étude rejoint celle deDiadlli il trouva 67%. Djibril a

trouvé 78,3%quant a Kassoumou [31], il trouva 93 d86 généeriques contre
5,8% des spécialités. L'étude de Kassoumou a @antdes antibiotiques son
fort pourcentage pourrait se justifier par le fgile la majeur partie des
antibiotiques existe sous la forme générique.Patredeita [32] a observé une
codominance de spécialités pharmaceutiques ave®%05&f des géneériques
48,16%.L’écart de nos résultats avec ceux de Ksgtgustifie aisément par le
lieu d’enquéte, la pharmacie hospitaliere ne dispeque des médicaments
générigue et les spécialités pharmaceutiques [tesscsont délivrés en

générigue disponible conformément a la politiqusala de santé primaire [33]

Les médicaments injectables ont été prescrits da#sdes ordonnances ce qui
est tout a fait normal dans un hopital Djibril [28uva 42,7% compatible avec
nos résultats.

Nous avons observé 11 associations défavorabledwibsémide (diurétique) y
apparait plus que les autres molécules anti hypsxtes. Son indication large
fait généralement omettre ses contre-indicatioressq@ est dangereux. Aucun
de ses effets défavorables n’est a négliger.

Non seulement ils peuvent augmenter la morbidité @atients, la non
observance du traitement mais aussi la mortalééodéents.

Les associations : nous en avons trouvé des :

¢ favorables:

» captopril- carvedilol :
L’effet anti hypertensif du carvedilolresulte de :
-la réduction du débit cardiaque
Quant au captopril il agit par :
-blocage de la sécretion de renine Ils inhibent sknthese de
I'angiotensine Il et inhibent la dégradation de Waadykinine. lls
suppriment donc les actions del'angiotensine Il g8t un puissant
vasoconstricteur et quistimule la libération d’atiwone (rétention hydro-
sodée) par la corticosurrénale. lls inhibent l'aegtation induite par
I'angiotensine Il de la libération de noradrénaljafet
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Pré-synaptique), et I'effet de la croissance talie et de la production
de collagéne par les fibroblastes. La bradykinine des effets
tissulaireslocaux de vasodilatation par stimulatieda production de NO
(oxyde nitrique) etde prostaglandines vasodilatasri Ses effets sontdonc
favorisés par les IEC.
Les IEC induisent ainsi une baisse de la presgitamiglle par réduction
des résistances artérielles et artériolaires périghes.
D’ou un double effet de baisse de la résistanciplpétique et donc de la
pression artérielle [19].

En diminuant la sécrétion de rénine, les bétablotpuaenforcent I'action

deslEC. Les molécules ont presque le méme mécami'swkon.

» Furosemide-captopril :

Furosémide, uneffet synergique de cette associaBsh obtenudans
I'nypertension artérielleet I'insuffisance cardiaquLes diurétiques stimulent
en effet le systéme rénine angiotensine aldostémmequi limite leur
efficacité anti-hypertensive et dans l'insuffisanca&rdiaque. Certains IEC
sont d’emblée commercialisés sous forme d’associavec un diurétique
(hydrochloriothiazide : co-rénitec par exemple akexealapril) [19].

L’association est bénéfigue mais toutefois décdliéseen cas de sténose
I'artere rénale.

» Furosemide-captopril-propranolol : comme nous avons eu a le dire ci-
dessus cette association est tres logique. Arégitecas de sténose de
I'artére rénale.

*défavorables:

. Furosemide-nifedipine-clonidine:

laclonidine agit par stimulation des récepteurhaBpstimulants du tronc
cérébrale, provoquant ainsi une baisse du tonugpayngue et une
réduction des catécholamines circulantes.

La nifédipine : I'inhibition du transport de Ca &aine une relaxation des
fibres lisses vasculaires, ce qui entraineune damss résistances
artérielles et donc une baisse de la pressionelieer
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Cette baisse de pression artérielle entraine umailation sympathique
réflexe et une stimulation du systéme rénine amgghe (mécanismes
compensateurs).

La clonidineet la nifédipine peuvent etre assoCe&pendant le

de trouble du rythme cardiaque par la nifédipit.[

Furosemide-cefotaxime majoration de la néphrotoxicité [18].

» Furosémideaspirine : I'effet diurétique est réduit [18].

* Amlodipine-carvedilol : majoration du trouble de conduction et addition
d’effet dépresseur myocardique[10].

* Furo-nicardipine :cette association combat la
retentionhydrosodéepossible.cependant avec I'avdesérecherche elle
n'est plus d’actualité car les informations acteiédl contre-indique.

» proranolol-captopril-spironolactone : Risque d’hyperkali€mie surtouten
cas d’insuffisance rénale [19].

L’analyse de notre étude a révéléque deux tiessnuEécules prescrites
(72,4%) ont été disponibles a la pharmacie hospital De méme I'étude
de Djibril trouva que 69,5% des prescriptions racéiient disponibles a
la pharmacie du CHU du point G. On observe donc iagere
amélioration de la disponibilité des médicaments.

Par contre seulement 50% des meédicaments antileyysetirs prescrits
étaient disponibles. Cela pourrait se justifier parfait que certaines
molécules anti hypertensives n’existent pas sodsrtae DCI. En outre
de cela elles ne sont toutes inscrites sur latigt®nale des médicaments
essentiels[20].

Le taux de substitution a représenté 5,5% des oatwes. Djibril a trouvé 8%
et Konaté 6%, ce qui est comparable avec notrdtaésu

Plus de la moitié des médicaments prescrits étaleatDCI, bien que notre
étude n’ait pas pris en compte le prix moyen de®mmances, nous pouvons
dire que les prescripteurs ont tenté d’atteindre des objectifs visé par
I'initiative de Bamako qui avait pour slogan desdméaments moins chers et
efficace.
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Qualification du prescripteur :

Les services prescripteurs ont été : la cardiolpdgs urgences ; la médecine
interne ; 'hématologie ; la néphrologie ; la réaation ; la rhumatologie ;la
gynécologie ; la neurologie. Les personnes haegité prescrire sont: le
médecin ; le chirurgien-dentiste ; sans oubliesdge- femme et l'infirmier dans
les lieux les plus reculés de la ville. Ceux-ci pour rle de s’assurer de la
bonne pratique de prescription pour qu’elle se@hitomprise par le malade.Les
médecins ont prescrits plus de la moitié des apéhgnseurs prescrits soit
72,8% cela est di au fait qu’ils sont généralententesponsables des services
et beaucoup en contact avec les patients, DjiB8] [a trouvé que 81, 3% des
prescripteurs étaient des médecins. Ce qui estatinigavec notre étude.

Les infirmiers ont prescrit 14,7% des antihypestans prescrits. Ce qui n'est
pas normal dans une structure de troisieme référgaest I'hopital.

Moins de la moitié des ordonnances était faitedesuordonnanciers fournis par
I'ndpital. Djibril [28] trouva que plus de la maitide ces ordonnances étaient
faites sur des ordonnanciers de I'népital. Cetfeédince pourrait étrejustifiée
par le fait que les ordonnanciers de I'hdpital oet pas toujours disponibles.

Les prescriptionsn’associaient le régime diété&ique dans 16,4% des cas. Or
ces mesures sont tres importantes dans la priskagge de 'HTA. Cela peut se
justifier par le fait que ces mesures ont été desngendant la consultation
médicale a laquelle nous n’avons pas assisté oweaue les patients sont
généralement accoutumeés au traitement et qu’ilsrgaléja comment s’en tenir.

.L’Age et le poids étaient présents sur seulemastardonnance. Le parametre
poids est tres important dans l'ajustement de lsologie pour d’abord le
médecin mais aussi pour le pharmacien dispensatauril lui permettra
d’adapter ou de vérifier I'authenticité de la plogie du médicament.Bien que
dans I'nypertension le poids soit moins importafiteéeste important chez les
enfants) il devrait figurer car il fait partie dedéments de prescription.
Kassoumou[31] trouva que le poids était précisé 8% des ordonnances,
Konaté et Djibriltrouverent que sur aucune de leardonnances ne figurait le
poids ce qui est comparable a notre résultat.
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Conclusion

Au cours de notre étude plusieurs classes théligpestont été prescrites mais
nous noussommes sélectivement intéressées auxzartidiyseurs. Le service de
cardiologie a été le plus prescripteur des médioésnantihypertenseurs. Les
infirmiers ont également prescrits les antinypeséems a hauteur de 14,7%.

Parmi les antihypertenseurs les diurétiques ontetéplus prescrits avec une
prédominanceplus élevé du furosémide. lls ont é&téqoits en monothérapie, en
bi et trithérapie.

Nous avons noté la présence d’interactions medictruses qui nécessite soit
des précautions d’emplois soit purement contregunéies.

Associations  favorables  (captopril-méthyldopa, osémide-nifedipine,
clonidine-avlocardyl, )

et défavorables (avlocardyl-captopril, spironolaet@mlodipine-aténolol,
théophiline-captopril,furosémide-captopril, furosdeiaspirine, cefotaxime-
furosemide) ont été observeés.

Les meédicaments ont été majoritairement prescntsDEl. Les parametres
poids/age n'ont été mentionnés que sur une sedémpance.

Le taux de substitution était faible (5,5%) parp@p aux taux de spécialité
prescrits.

Les deux tiers des meédicaments prescrits étaiesgodiblea la pharmacie
hospitaliere vu la préférence des génériques fiqusar ces ordonnances par
rapport aux spécialités pharmaceutiques. Seulemknt moitié des
antihypertenseurs prescrits a été disponible.

Les prescripteurs peuvent jouer un rélebeaucoup mpioportant en santé
publique, en contribuant a faire baisser le couyenode I'ordonnance par
I'application de la politique nationale de santé.

Pour faire une évaluation pertinente de la presoripil faudrait connaitre la

posologie, le poids, I'age du patient, la durédrditement état du patient et le
diagnostique retenu et disposer d'une standardisaties stratégies de
prescription, ce qui n'existe que faiblement auiMal
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La rationalisation de la prescription et de la disgation des médicaments
notamment par l'utilisation des DCI doit constituagre préoccupation majeure
de tous les intervenants dans le systeme des seinsanté, car elle peut
préserver I'avenir de notre systéme de santé engaf'acces financier au soin

de santé pour tous.
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RECOMMANDATIONS :
Au terme de cette étude nous avons les recommandauivantes
A l'intention des prescripteurs :

» de respecter les principes d’'une bonne prescrigjndoit comporter :
identification du prescripteur (nom,adresse,sigmgtuidentification du
patient (nom, prénom, poids, age et taille si neaes) identification du
médicament (dénomination, forme, posologie) et d

» de donner plus d’information et de sensibilisep&tient au moment de
leur remettre 'ordonnance ;

» prescrire d’avantage en DCI et communiquer ave@é#gnts pour leur
adhésion.

Aux pharmaciens:

» Privilégier les médicaments essentiels en DCI
» veiller a ce que les médicaments antihypertensmient disponibles a la
pharmacie hospitaliere.

A l'intention de la direction de I'hopital :

» de promouvoir la tenue des séminaires visant lescpipteurs dans le
cadre de la formation continue,

» d'ceuvrer plus efficacement pour le respect dedeli@ion médicale.

» d’ceuvrer pour la présence de diététiciens darselesces cliniques.

» De rendes fonctionnel le comité des médicamenseaude I'hopital.
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Fiche d’enquéte

Analyse pharmaceutique des ordonnances provenantd#s services du CHU
du point G et qui comportent au moins un meédicanarithypertenseur.

Titre des prescripteurs :

CES en cardiologie Médecin Interne
Infirmier
Etudiants Hospitalier
Mesures hygiéno-diététiques : Oui Non
Qualité de la prescription : Oui Non
-présence du sigle de I'hopital : Oui Non
-nom et prénom du prescripteur : Oui Non
-sa signature : Oui Non
-ses coordonnées : OUI Non

-nom et prénom du patient: Oui  Non

Thése de Doctorat en Pharmacie Page 70



Analyse pharmaceutique de la prescription, de la dispensation et de la disponibilité des médicaments
antihypertenseurs dans le service de la Pharmacie Hospitaliere du CHU du Point G

-poids : oui Non

-les molécules prescrites : 1 imemmmee——een ) 2 lememeemeeeeeeeeeeeeeeeeees ;3
4 imemmmememmmm e ; autre(s) :--------

-durée du traitement : oui non

-intervalle de temps entre les prises : Oui Non

-dosage des médicaments : Oui non

-forme pharmaceutique : CP susioen buvable

capsule

Gélule Injectable

-cout des médicaments : abordable Elevé
Disponibilité : Oui Non
Substitution des produits :  Oui Non
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1 Annexe 2 Structure chimique de quelques moléc

Hio— [ QO0OH
o CooH /j\ H CH .
H.C
HS/»)\N ] B ™ .
H CH, 0

Captopril Périndopril

DIAMOX (Acetazolamide
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J
el Q0 Amlodipine besylate
0
HE_C‘G o
HyC NH
CaHe0:5
MH;
CH3CH,CH,CONH
@]
[
CC H:‘j o HCI
OCH,CHCH NHCHICH, ),
OH
C1gH2sN,0, » HCI MW, 372.9
SECTRAL=
ACEDULOION . ..o e

TENORMIN® (Atenolol)
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ADALAT® (Nifédipine)

H
CH. i CHs
CH,OC COCH,
I H 1|
0 o
MO

Aldactone® (Spironolactone)

ALDOMET’ (Methyldopa)

Hs
H Hz—C—COgH
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Catapres® (Clonidine hydrochloride, USP)

H N
N
Cl N x HCl
M
H

CATAPRES-TTS

ot
w=(
l.i_._
cl H
2 Lasilix (furosémide)
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Hydrochlorothiazide
0. 0
N

NH ;50 -
ol I".IJ
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PRENOM : Maria

Titre : Analyse pharmaceutique de la prescription, de Ismbnibilité et de la
dispensation des antihypertenseurs a la pharmacasitaliere du CHU du
point G.

Pays d’origine : Mali
Ville de soutenance Bamako (Mali)

Lieu de dépot : Bibliothéque de la faculté de Meédecine, de Pharenati
d’Odontostomatologie du Mali.

Secteur d'intérét : Pharmacie hospitaliere.
Résumé :

La prescription des meédicaments antihypertensegrzipg une place non
négligeable en milieu hospitalier .Nous avons éfféaune étude transversale
allant du 01 janvier au 30 mars 2013 a I'hopitalCidU du Point G au terme de
laquelle 244 dossiers ont été colligés.

Résultats :
La majorité de nos ordonnances provenait des ssrde cardiologie.

La qualification des prescripteurs n’était pas@éei sur les dossiers dans
seulement 0,9% des cas. Les médecins ont prgdost de la moitié des

ordonnances. Les infirmiers ont prescrits a hauleut4%. La forme, le type, le

dosage et la voie d’administration des antihypegars n’'étaient pas précisés
pour tous les produits. Les médicaments générigatte les plus prescrits avec
62,4%. Parmi les antihypertenseurs prescris lesétiljues étaient les plus

prescrits (40,9%) et plus précisément le furosérddéno).

Nous avons observé des interactions médicamentdaasorables.

Plus de la moitié des médicaments prescrits étaispbnibles mais seulement
la moitié des antihypertenseurs prescrits étajtatible.
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La substitution a concerné seulement 5,5% des médicaments.

MOTS CLES: pharmacologie, antihypertenseur, disponibilité, hopital,
prescripteurs.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en presence des maitres de la éacult
des conselllers de l'ordre des pharmaciens et de
mes condisciples :

D’nhonorer ceux qui m’ont instruit dans les
préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement ;

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique
ma profession avec conscience et de respecter non
seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les
regles de [I'honneur, de Ila probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilite 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
moeurs 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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