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0 ANOTRE MAITRE ET PRESIDENT DU JURY

PROFESSEUR ELIMANE MARIKO

» Pharmacien, Professeur titulaire en pharmacologie a la Faculté de médecine et
d’odontostomatologie (FMOS) et a la Faculté de pharmacie (FAPH) du Mali ;

» Colonel-major des forces armées Maliennes / a la retraite ;

» Ancien Coordinateur de la cellule sectorielle VIH/SIDA au Ministére de la Défense et
des Anciens combattants du Mali.

Honorable maitre, ¢’est un grand honneur que vous nous faites en acceptant de présider ce
jury malgré vos multiples et importantes occupations. En acceptant d’apprécier ce modeste
travail, vous contribuez a son indispensable amélioration. VVos qualités humaines et
pédagogiques ainsi que vos conseils ne nous ont pas échappés.

Votre probité morale et votre simplicité seront pour nous une source inépuisable d’inspiration.
Permettez-nous de vous exprimer & travers ce travail, toute notre reconnaissance et notre

gratitude.
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I. INTRODUCTION

Les diurétiques sont des substances qui entrainent une augmentation de 1’élimination du
sodium et de 1’eau par le rein. Cette propriété est commune a tous les diurétiques. Ils exercent
cet effet par une inhibition du phénomeéne de réabsorption rénale du sodium. Cette capacité
des diurétiques explique qu’ils soient notamment utilisés pour traiter les maladies
compliquées de la rétention hydrosodée, 1’hypervolémie, I’hypertension artérielle (HTA),
I’insuffisance cardiaque, I’hypertension portale, I’hypokaliémie ou certains cedémes [1]. En ce
qui concerne les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC), ce sont des composés
susceptibles d’inhiber I’enzyme de conversion de 1’angiotensine, un ¢lément de la cascade de
I’'un des systémes de régulation les plus importants des fonctions autonomes,
cardiovasculaires et pulmonaires, le systéme rénine-angiotensine-aldostérone. Ils sont
principalement indiqués dans le traitement de I’HTA, la maladie coronarienne et
I’insuffisance cardiaque chronique. Les diurétiques et les IEC sont des produits qui occupent
une place importante dans la prise en charge des maladies cardiovasculaires (MCV) qui sont
les premieres causes de déces dans le monde. En effet, il meurt chague année plus de
personnes en raison de MCV que toutes autres causes [2]. On estime a 17,7 millions le
nombre de décés imputables aux MCV, soit 31% de la morbidité mondiale totale. Il a été
estimé en 2015, que 7,4 millions de déces étaient dus a une cardiopathie coronarienne et 6,7
millions a un accident vasculaire cérébral (AVC) [3]. Les diurétiques et les IEC sont
largement utilisés a travers le monde pour réduire le risque de déces liés aux maladies
cardiovasculaires. Au Mali, une analyse pharmaceutique de la prescription, de la disponibilité
et de la dispensation des antihypertenseurs réalisée en 2014 a la pharmacie hospitaliere du
CHU du point G a montré que les diurétiques et les IEC étaient les médicaments les plus
prescrits. L’étude a noté un taux de prescription de 40,9% et 22,5% respectivement pour les
diurétiques et les IEC. Ces résultats montrent que ces médicaments occupent une place de
choix dans la prise en charge de I’'HTA, une pathologie répandue a travers le monde [4].

Selon les données de certaines études, le nombre de patients hypertendus va probablement
augmenter de 60% d’ici a I’an 2025 [5]. Les antihypertenseurs sont des médicaments de
structures chimiques diverses et de mécanismes d’action trés variés qui ont la propriété
commune d’abaisser la pression artérielle (PA). Les diurétiques et les IEC, utilisés comme
antihypertenseurs, peuvent étre prescrits en monothérapie ou en associations logiques pour
une bithérapie ou pour une pluri-thérapie : en cas d’associations, il faut bien connaitre leur

mécanisme d’action pour éviter les interactions médicamenteuses négatives (Soit échec du
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traitement par effet antagoniste, soit une amplification des effets secondaires, soit des effets
toxiques graves, voire mortels) [4].

L’utilisation des diurétiques et des IEC n’est pas sans risque quand on sait qu’ils sont prescrits
a plus ou moins long terme. En effet, les diurétiques peuvent entrainer de nombreux effets
secondaires notamment la baisse de la pression artérielle, la baisse de la volémie, les troubles
hydroélectriques ou une possible atteinte de la fonction rénale [6]. Quant aux IEC, ils peuvent
étre a I’origine d’effets indésirables comme 1’agueusie, une possible altération de la fonction
rénale, la baisse de la pression artérielle, I’hyperkaliémie et la toux [7]. Ces situations
nécessitent donc que I’utilisation de ces groupes de médicaments soit effectuée sous
surveillance médicale.

Dans ce contexte et compte tenu du taux de prescription de ces médicaments au CHU du
Point-G, il nous a paru important d’initier une analyse de leur prescription en vue d’apprécier
les pratiques d’initiation et de suivi des traitements a base d’IEC et de diurétiques. Ce travail
s’intéresse particulierement a la répartition de ces médicaments. Les données issues de cette
étude pourraient étre utilisées pour améliorer I’estimation des besoins en diurétiques et en IEC

ainsi que leur disponibilité.
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Il. OBJECTIFS

1. Objectif général

Etudier la prescription des diurétiques et des inhibiteurs de 1’enzyme de conversion dans le service
de cardiologie du CHU du Point-G.

2. Objectifs specifiques

> Déterminer le profil des prescripteurs ;

Identifier les molécules les plus prescrites ;

Déterminer les modalités de prescription des diurétiques et des IEC a courts termes ;

Identifier les classes thérapeutiques associées aux diurétiques et/ou aux IEC ;

Y V V V

Identifier les interactions médicamenteuses éventuelles des diurétiques et/ou des IEC prescrits

avec d’autres molécules.
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I1l. GENERALITES

1. Définitions

La pression artérielle correspond a la force exercée par le sang sur la paroi des arteres de la
circulation systémique [8].

La pression systolique est la pression régnant dans 1’artére au cours de la contraction
cardiaque.

La pression diastolique est le reflet de la pression résiduelle du sang dans 1’artére lors du
relachement [9].

Les maladies cardio-vasculaires

Toutes les pathologies cardiaques peuvent aboutir a une insuffisance cardiaque.
L’insuffisance cardiaque est une incapacité du cceur a pomper suffisamment du sang dans
les vaisseaux pour répondre aux besoins de 1I’organisme [10].

Les cardiopathies ischémiques

C’est une destruction du tissu myocardique et entraine une perte de la contractilité d’un ou
plusieurs segments du ventricule gauche, d’ou la baisse de la fraction d’¢jection.

Les cardiomyopathies

Ce sont des maladies du muscle cardiaque, leur diagnostique suppose donc qu’on ait éliminé
une cause ischémique, valvulaire, congénitale ou une hypertension artérielle. Les
cardiomyopathies dilatées sont définies par une atteinte du muscle cardiaque qui aboutit a une
dilatation et une baisse de la fraction d’éjection du ventricule gauche. Elles peuvent étre
d’origine primitive (familiale), infectieuse, toxique (alcool, drogue comme la cocaine),
médicamenteuse (chimiothérapie par les anthracyclines), endocrinienne (dysthyroidie),
nutritionnelle (carence en vitamine B1) ou liées au post-partum. Les cardiomyopathies
hypertrophiques sont caractérisées par une hypertrophie anormale des parois avec une fraction
d’éjection conservée mais un trouble du remplissage cardiaque. Les cardiomyopathies
restrictives sont plus rares. La plus fréquente est I’amylose cardiaque dont les dépots
amyloides vont progressivement entrainer une infiltration extracellulaire a 1’origine d’une
augmentation de I’épaisseur diffuse des parois qui deviennent rigides et moins 37 complaintes
d’ou une difficulté majeure du remplissage cardiaque, la fonction systolique étant

généralement atteinte dans un second temps. Il y a également I’hémochromatose.

Thése de Pharmacie 2020-2021 M. Mohamed Débida DIARRA Page 7


https://fr.wikipedia.org/wiki/Circulation_syst%C3%A9mique

Etude de la prescription des diurétiques et des inhibiteurs de I’enzyme de conversion dans le service de cardiologie du CHU du Point-G

Les valvulopathies

Les valvulopathies, comme le rétrécissement ou I’insuffisance aortique, le rétrécissement ou
I’insuffisance mitrale peuvent se compliquer d’insuffisance cardiaque soit par des
mécanismes de surcharge, précharge et postcharge, soit par une altération secondaire de la
contractilité.

Les troubles du rythme auriculaire et surtout ventriculaire

Les tachycardies, persistantes sur une longue période provoquent souvent une altération de la
contractilité avec dilatation des cavités cardiaques. On parle alors de cardiomyopathies
rythmiques.

L’hypertension artérielle et ses complications

L’HTA peut étre alors définie comme étant une élévation anormale et permanente de la
pression artérielle c'est-a-dire la pression systolique supérieure ou égale a 140mmHg et/ou la
pression diastolique supérieure ou égale a 90mmHg [11].

Une HTA non traitée peut conduire a plusieurs types de probléme artériel grave: des
accidents vasculaires cérébraux (AVC ou attaques), des hypertrophies cardiaques entrainant
une altération de la fonction diastolique et du remplissage ventriculaire donc une insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection ventriculaire préservée ou a une maladie coronaire (risque
d’athérosclérose) a D’origine d’un infarctus du myocarde ou d’une atteinte des petites
coronaires, des hémorragies intracraniennes, des Iésions des reins pouvant provoquer une
insuffisance rénale, des lésions de la rétine entrainant parfois la perte de la vue [12].
Artériosclérose : il s’agit d’un durcissement des artéres qui deviennent plus fragiles,
supportant moins bien les variations de pression. Il est lié au vieillissement, favorisé par le
diabéte.

La maladie coronarienne : I’irrigation du coeur est assurée par les coronaires. Si ses arteres
sont artérioscléreuses, rétrécies, leur irrigation est insuffisante a 1’effort, le muscle ne regoit
plus assez d’oxygene et de glucose, il en souffre.

Athérosclérose : elle est définie par le dépot de graisses (cholestérol) dans la paroi des artéres.
Ces dépdts forment des plaques qui se calcifient et diminuent le calibre des artéres.

Artérite : on appelle « artérites » les affections liées a 1’artériosclérose ou a I’athérosclérose
[11].

Les troubles de la conduction

C’est un ensemble de la maladie pouvant se traduire par un ceeur lent (bradycardie) et dont la
cause est une atteinte des voies de conduction cardiaque

Certains examens complémentaires
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L’ECG : examen clé pour le diagnostic a condition de pouvoir surprendre le trouble
conductif s’il n’est que paroxystique.

Le Holter : 1l s’agit d’un enregistrement électrocardiographique sur 24 h a 1’aide d’un
dispositif portable. Il permet de détecter un trouble conductif paroxystique s’il a eu lieu durant
I’enregistrement. [13].

Selon I’article 34 du décret 91-105 du 15/03/1991, on entend par médicament toute substance
ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard
des maladies humaines ou animales, ainsi que tout produit pouvant étre administré a I’homme
ou a I’animal, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier
leurs fonctions organiques [14].

Les diurétiques sont des médicaments qui augmentent la quantité de liquide excrétée par
I’organisme par le biais de ’urine en inhibant le phénomeéne de réabsorption du sodium [15].
Les IEC sont des médicaments capables d’empécher la formation de 1’angiotensine II, une
protéine responsable de la contraction des vaisseaux sanguins [16].

Les diurétiques et les IEC sont fréquemment associés dans la thérapeutique
cardiovasculaire, notamment pour le traitement de ’HTA et I’insuffisance cardiaque [17].
Alors les antihypertenseurs sont utilisés pour rétablir une tension artérielle normale en cas
d'hypertension. Cette classe de médicaments regroupe un tres grand nombre de substances
aux modes d'action variés (les diurétiques (furosémide), les bétabloquants (aténolol), les
inhibiteurs de 1’enzyme de conversion (captopril), les antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine II (losartan), les inhibiteurs calciques (amlodipine) et comme traitement
d’appoint (les antihypertenseurs centraux (methyldopa), les alpha-bloguants (prazosine), les
vasodilatateurs (bradykinine, étanol, dinitrate d’isosorbide, nitroglycérine, Prostacycline
PGI2)) cependant nous nous intéresserons aux diurétiques et aux IEC. Lorsqu'un seul
médicament ne suffit pas pour normaliser la tension artérielle, deux ou plusieurs
antihypertenseurs peuvent étre associés.

2. Historiques

Les médicaments diurétiques sont I'un des premiers traitements de I'hypertension artérielle ;
ils ont été utilisés des les années 1950 dans ce but. L’expérience au cours des 40 derniéres
années a montré que ces agents sont efficaces pour réduire la pression artérielle ainsi que les
complications cardiovasculaires qui y sont liées. Les diurétiques de type thiazide sont les
agents qui sont le plus couramment utilisés. L'utilisation est présentement recommandée en
premiere intention dans le traitement de I’hypertension systolo-diastolique et systolique

isolée, sans autre complication formelle. Ils agissent principalement par leur mécanisme
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d’excrétion accrue du sodium et de I’eau, permettant ainsi une réduction du volume
plasmatique. Leur mode d’action inclut également un effet sur la paroi vasculaire
possiblement relié a une réduction de D’effet vasoconstricteur de la noradrénaline.
L’hydrochlorothiazide demeure le traitement standard. La chlorthalidone est similaire a
I’hydrochlorothiazide mais sa durée d’action est plus prolongée. Finalement, I’indapamide a
également des effets semblables et il est associe aux effets bénéfiques des diurétiques de type
thiazide dans le traitement de I’hypertension. Les diurétiques agissant sur 1’anse de Henle sont
des agents puissants dont 1’usage est réservé principalement chez les patients hypertendus
présentant une insuffisance rénale. Ils ont une durée d’action plus courte que
I’hydrochlorothiazide. L’utilisation du furosémide est généralement réservée aux patients
hypertendus ayant une clairance de la créatinine inférieure & 30 mL/min et a ceux qui ont une
surcharge volémique importante. 1l existe finalement des diurétiques épargneurs de potassium
qui agissent sur la partie distale du tubule rénal tels que la spironolactone et I’amiloride. La
spironolactone est un antagoniste de [’aldostérone qui provoque une perte de sodium
accompagnée d’une rétention de potassium. L’amiloride posséde un effet similaire sur la
rétention potassique (bien qu’il n’agisse pas par l'intermédiaire de 1’aldostérone et qu’il
bloque spécifiquement un canal sodique), mais son effet antihypertenseur est généralement
considéré moindre que celui de la spironolactone. Ces deux agents sont réserves pour le
traitement d’hypertensions particulieres telles que les cas d’hyperaldostéronisme ou encore
dans celui d’hypertension artérielle résistante associée a une insuffisance cardiaque. Dans
certaines circonstances, ces diurétiques sont associés a 1’hydrochlorothiazide afin de prévenir
une hypokaliémie. Un antagoniste sélectif de 1’aldostérole, I’éplérénole, vient d’étre
commercialisé [18].

Concernant les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA), la
premiere pierre du développement des inhibiteurs de 'ECA a été posée en 1956 avec
I’explication de la fonction de ’Enzyme de Conversion de 1’ Angiotensine (ECA) par Leonard
Skeggs. La signification de cette enzyme pour la régulation de la pression artérielle a été
largement sous-estimée dans les premiers temps. Quatorze (14) ans apres la découverte de
I’Enzyme de Conversion de I’ Angiotensine (1970), le pharmacologue Sergio H. Ferreira a lui-
méme observé que le venin du serpent « Jararaca » fer de lance entrainait in vitro une
inhibition de cette enzyme. Un des composants efficaces a éte alors isolé avec le pentapeptide
BPP5a contenu dans ce venin de serpent. Etant donné que BPP5a est trés instable dans le
corps, une étude a démarré presque au méme moment, afin de découvrir des inhibiteurs plus

puissants et plus stables de cette enzyme. Un premier succes est intervenu en 1971 avec la
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découverte de I’action inhibitrice de I’ECA du nonapeptidetéprotide. Le développement
clinique du téprotide a cependant été arrété deux ans plus tard par le fabricant, en raison de
son intérét commercial insuffisant. Au début des années 1970, la structure partielle efficace
des peptides inhibiteurs de I’ECA, BPP5a et téprotide a pu étre établie. Ces découvertes ont
permis de developper de nouveaux inhibiteurs de ’ECA non peptidiques. En 1974,
I’inhibiteur de I’ECA captopril a été décrit pour la premicere fois : il était le produit d’un grand
travail de recherche de principe actif (screening), entrepris par la société pharmaceutique
Squibb. C’est en 1981 qu’il a été introduit en thérapie, comme étant le premier inhibiteur de
I’ECA. Deux ans plus tard, un deuxiéme inhibiteur de I’ECA, 1’énalapril a ét¢ mis sur le
marché. En raison du grand succes thérapeutique et économique des médicaments captopril et
énalapril, une deuxiéme génération d’inhibiteurs de ’ECA a été développée et elle est
disponible depuis le début des années 1990 (par ex.lisinopril et ramipril) [11].

3. Quelques rappels

L’utilisation des diurétiques et/ou des IEC peuvent étre recommandees lors de certaines
pathologies cardiaques et/ou rénales ainsi que certaines pathologies hépatiques.

3.1. Rappels sur la physiologie cardio-vasculaire

Le cceur est un organe musculaire (myocarde) composé de cellules spécifiques (les
cardiomyocytes) enveloppé dans un sac fibreux, le péricarde et est situé dans la cage
thoracique entre les deux poumons sur la coupole diaphragmatique dans un espace appelé le
médiastin. Il pese environ 250-300 g chez I’adulte. Le cceur assure la circulation du sang dans
tout I’organisme en agissant comme une pompe en ¢jectant le sang par des contractions
rythmiques vers les vaisseaux sanguins et les cavités de 1’organisme, permettant ainsi aux
cellules de recevoir de I’oxygeéne et des nutriments. C’est une pompe capable de propulser, au
repos, 4 a 5 litres de sang par minute. Le cceur est constitué de deux compartiments accolés
I’un a "autre : le « ceeur droit » recevant le sang désoxygéné et I’envoyant aux poumons et le
« cceur gauche » recueillant le sang oxygéné pour I’envoyer dans tout I’organisme. Il est
formé de quatre cavités : deux oreillettes et deux ventricules. Le cceur droit est formé par
I’oreillette droite (OD) et le ventricule droit (VD) qui communiquent entre eux par I’orifice
tricuspidien (ou valve tricuspide). Le coceur gauche est formé par I’oreillette gauche (OG) et le
ventricule gauche (VG) qui communiquent entre eux par ’orifice mitral (ou valve mitrale). La
paroi séparant les cavités droites et gauches est appelée « septum ». L’OD recoit de 1a veine
cave supérieure (VCS) et de la veine cave inférieure (VCI) le sang veineux périphérique
pauvre en oxygene. Au travers de la valve tricuspide (VT), constituée de trois valvules, le

sang est propulsé dans le VD. Lors de la contraction ventriculaire, I’augmentation de la
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pression intraventriculaire ferme les trois valvules et empéche le reflux du sang dans I’OD. Le
VD, en se contractant, chasse le sang dans I’artére pulmonaire (AP). Le vestibule de I’AP est
pourvu d’un « systéme anti-retour », la valve sigmoide pulmonaire, formée de trois valvules,
ainsi le sang arrive au niveau des poumons. L’OG regoit des veines pulmonaires droites
(VPD) et des veines pulmonaires gauches (VPG) le sang riche en oxygeéne. Entre I’OG et le
VG se trouve la valve mitrale (VM) qui empéche le reflux du sang dans 1’0OG lors de la
contraction ventriculaire gauche. Le VG, en se contractant, chasse le sang dans I’aorte (Ao),
et par conséquent, dans la circulation générale. Il existe ici un "systeme anti-reflux”, la valve
aortique formee des valvules sigmoides aortiques (VSAO0). La circulation sanguine, du coeur
vers les organes. L’appareil cardio-vasculaire est interfacé a I’environnement par les poumons
pour les échanges gazeux, par ’appareil digestif pour I’entrée des nutriments et 1’élimination
de certains produits par la bile et les sécrétions digestives et par les reins pour I’élimination
des déchets solubles. En effet, le cceur est un organe central qui joue le réle de pompe. Il
propulse le sang a partir du VG dans les vaisseaux artériels de la circulation systémique ou
grande circulation, jusqu’aux vaisseaux capillaires périphériques. Le sang revient au coeur
droit par le réseau veineux, puis il est & nouveau propuls¢ du VD vers les poumons d’ou il
revient au cceur gauche. C’est la circulation pulmonaire ou petite circulation. Au niveau des
poumons, le sang oxygéné est ensuite propulsé par le VG dans un réseau ramifié de
distribution constitué¢ par des vaisseaux ¢lastiques, les arteres, conduisant le sang jusqu’aux
organes et tissus [12].

3.2. Lerein

Les reins subissent a la fois des perturbations hémodynamiques et électrolytiques. Ils sont des
organes vitaux du corps humain, comme le sont le cceur, le cerveau et le foie. On posséde 2
reins, indispensables a la vie mais le corps peut tout de méme fonctionner avec un seul. lls
sont localisés dans la partie postérieure de I’abdomen (du ventre), de part et d’autre de la
colonne vertébrale, a hauteur des dernieres cotes. Chaque rein pese entre 130-150 g. Il est
richement irrigué et a un vaste réseau capillaire. En ce qui concerne les arteres et les veines, le
sang arrive par I’artére rénale provenant de 1’aorte abdominale et est évacué par une veine
rénale qui va déboucher dans la veine cave inférieure. Le rein se compose de plusieurs parties

a savoir :
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¢ La capsule : I'enveloppe externe qui protége le rein ;
% Le parenchyme rénal : cette partie renferme environ un million de petites structures

appelées néphrons, ce sont précisément eux qui filtrent le sang et produisent l'urine ;

¢ Les calices et le bassinet, les cavités ou est collectée l'urine. Une fois fabriquée par les
néphrons, 'urine est d'abord recueillie dans les calices puis elle s'écoule dans le bassin et puis
dans l'uretére.

3.2.1. Lerole du rein

La premiere fonction du rein est I’équilibre chimique du sang ; c'est I'noméostasie. Pour cela
le rein effectue ce qu'on appelle une « dialyse naturelle » qui s'opére de la fagon suivante :

Les néphrons permettent de filtrer le sang pour le débarrasser des déchets métaboliques créés
pendant le fonctionnement des cellules, et de réabsorber ce qui est encore utile : les
nutriments, en laissant les déchets s’¢liminer par sécrétion dans les différents segments du
tube urinaire. Pour cela : le sang arrive aux capillaires sanguins par l'artere rénale, puis arrive
aux néphrons. Dans les néphrons le sang entre par l'artériole afférente puis va étre filtré au
niveau des glomérules. Les nutriments sont réabsorbés dans le sang en sortant des néphrons
par l'artériole efférente qui va les reconduire a la veine rénale. Les déchets quant a eux se
transforment en urine au niveau des glomérules. Cette derniere reste dans les néphrons et suit
un chemin bien précis avant d'accéder aux calices. Elle va tout d'abord sortir des glomérules et
arriver dans le tube contourné proximal, puis au niveau de I'Anse de Henlé, puis dans le tube
contourné distal pour enfin arriver au tube collecteur de Bellini ou se rejoignent un ensemble
de néphrons. L'urine est ensuite déversée dans les calices et parvient ainsi au bassinet. L'urine
est transportée hors des reins par les ureteres et amenée dans la vessie. Au cours de ses
passages dans les différentes parties du tubule [l'urine acquiére progressivement sa
composition finale. C'est dans le tubule que se fait la régulation fine de tous les électrolytes
(Na, K, Ca, HCO * etc.). Chaque minute 600ml de sang arrivent dans chaque rein par l'artére
rénale. Cela correspond a environ 20% du débit cardiaque. Les reins régulent les entrées et
sorties d’eau et d'éléments chimiques (sodium, potassium, calcium, etc.) apportés par
I’alimentation. Le rein permet aussi d’éliminer des déchets produits par I'organisme comme
I'urée, l'acide urique ou la créatinine et les substances étrangeres comme les résidus des
médicaments, dont I'accumulation serait toxique pour I'organisme.

Les reins ont par ailleurs 2 autres fonctions :

v' La synthése d'érythropoiétine (facteur de croissance indispensable a la maturation des
globules rouges au niveau de la moelle osseuse) ;

v La transformation de la vitamine D inactive en vitamine D active.
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Si les reins ne fonctionnent pas bien ou plus, ces déchets s’accumulent et deviennent toxiques
[19].

3.2.2. Le néphron

L’unité structurale et fonctionnelle du rein est globalement constituée de deux structures :

« Un corpuscule rénal ;

« Un systéme tubulaire.

3.2.2.1. Le corpuscule rénal (capsule glomérule ou Bowman)

C’est la portion initiale du néphron, de forme sphérique, ou s'effectue le filtrage du plasma. I
ne laisse pas passer les protéines et molécules dont le poids excede 3,6 kDa. Le liquide obtenu
est l'ultrafiltrat encore appelé urine primitive.

La barriére de filtration du glomérule est composée de trois couches : I'endothélium fenétré
des capillaires ; la lame basale ; et les fentes de filtration.

Le taux de filtration glomérulaire est normalement de 100 & 120 ml/min. Chez l'adulte,
environ 180 litres sont filtrés chaque jour, mais l'urine primaire est par la suite réabsorbée a
99 % dans les tubules, menant a une production finale d'urine d'environ 1,5 litres par jour. On
distingue plusieurs types de néphrons selon la localisation du corpuscule rénal : les néphrons
superficiels/corticaux, les néphrons juxtamédullaires et les néphrons intermédiaires

3.2.2.2. Le systéme tubulaire

C’est une succession de tubules droits et contournés qui conduisent I'urine du glomérule
au tube collecteur. Le passage par les tubules rénaux permet notamment la réabsorption d'une
grande partie de I'eau filtrée par le glomérule ainsi que la sécrétion et la réabsorption de
certaines molécules.

Il est constitué de plusieurs parties a savoir : le tube contourné proximal ; I'anse de Henlé ; le
tube distal ; et le tube collecteur.

3.2.2.2.1 Le tube contourné proximal

C'est le plus long segment du néphron. Il est situé uniquement dans la corticale rénale et 70 %
de I'eau, du glucose, du sodium, du potassium et du chlore présent dans l'urine primaire sont
réabsorbeés a ce niveau.

3.2.2.2.2 Anse de Henlé

L'anse de Henle est le segment droit et plus fin du néphron qui permet de former une urine
hypertonique. Il est en forme de U, plongeant dans la médullaire et situé entre le tubule
contourné proximal et le tubule contourné distal. Il possede un rdle majeur dans la

concentration des urines. On distingue donc une partie descendante et une partie ascendante.
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3.2.2.2.3 Tubule distal

Le tube distal se jette dans le tube collecteur et est impermeable a I'eau. 1l est constitué du
tubule droit distal et tube contourné distal. Dans sa partie initiale, la réabsorption de sodium se
fait par co-transport sodium-chlore. Dans la deuxiéme partie, elle est réglée par I'aldostérone,
et se fait donc par des canaux a sodium, en échange de potassium. Le tubule distal participe a
I'élaboration de I'urine définitive. 1l permet notamment si nécessaire la réabsorption

de Na* qui s'accompagne d'une réabsorption de CI, donc globalement une réabsorption
supplémentaire de NaCl.

Par ailleurs il y a de toute petite réabsorption d'eau car la perméabilité du tubule distal est
encore tres faible, autrement dit, I'urine qui quitte le tubule distal est une urine toujours peu
concentrée (environ 100 mosmols/L).

Le tubule distal permet en outre une réabsorption régulée de Ca, sous l'effet de deux
hormones qui sont I'normone parathyroidienne (PTH) et le calcitriol (CT), sous l'influence
notamment de la vitamine D.

L'ensemble néphron et tube collecteur forment une unité appelé tube urinifere.

3.2.2.2.4 Tubule rénal collecteur ou canal collecteur ou Bellini

Il posséde des canaux sodiques permettant I'excrétion finale des ions sodiques.

Il constitue une partie corticale et une partie meédullaire.

De maniere générale, 6 néphrons s'abouchent dans un tubule collecteur.

o Tubule collecteur cortical

Il'y a modification de la perméabilité de la membrane plasmique sous I'effet d'hormones. On a
trois hormones qui régulent cette perméabilité : I'aldostérone (sécrétée au niveau des
corticosurrénales) d'une part, qui permet une augmentation de la réabsorption de Na*, et par
conséquent d'eau, ce qui entraine une augmentation du volume sanguin (volémie) et donc une
augmentation de la tension artérielle ; I’ANP (sécrétée au niveau de l'oreillette cardiaque), qui
inhibe la réabsorption de Na*, donc favorise I'élimination d'eau entrainant une diminution de
la volémie et donc de la tension artérielle.

La vasopressine (ADH : Hormone Antidiurétique) qui va augmenter le transport de I'eau, en
induisant la synthéese de canaux (Aquaporine 2). La concentration de lI'urine dépend de
I'normone ADH et de sa consequence sur l'absorption d'eau.

o Tubule collecteur médullaire

Les tubules collecteurs sont localisés dans la partie radiée (anciennement, pyramides de
Ferrein). Chacun d'entre eux recoit les tubules contournés distaux de 11 néphrons en

moyenne. lls descendent de facon rectiligne dans la médullaire rénale, augmentant

Thése de Pharmacie 2020-2021 M. Mohamed Débida DIARRA Page 15



Etude de la prescription des diurétiques et des inhibiteurs de I’enzyme de conversion dans le service de cardiologie du CHU du Point-G

progressivement de diamétre. Au niveau de la médullaire interne, ils fusionnent par groupes
de huit pour former un canal papillaire.

3.2.2.2.5. Réabsorption et sécrétion tubulaire

3.2.2.2.5.1. Réabsorption tubulaire

La réabsorption tubulaire possede deux mécanismes de transport a travers la membrane :

- Un transport passif : I'osmose et la diffusion (exemple : I'eau est transférée par osmose) ;

- Un transport actif : nécessité d'un travail cellulaire (exemple : le glucose, le sodium). La
paroi du tubule posséde des transporteurs qui récupérent certaines molécules pour les
renvoyer dans le milieu intérieur (sang). C'est le cas par exemple du glucose : il est filtré
integralement par le glomérule pour se retrouver dans I'urine primitive au niveau de la capsule
de Bowman. Dans des conditions normales, il est totalement réabsorbé par des transporteurs
spécifiques et est totalement absent de l'urine finale. 1l n'est plus réabsorbé si le taux est
supérieur a 1,70 g/L, on parle de substance seuil. Dans le cas d'un diabéte ou le taux de sucre
dans le sang est plus important, on retrouve du glucose dans les urines. C'est un premier
témoin de la présence d'un diabéte.

Le but de la réabsorption tubulaire est I'élaboration de I'urine définitive. Il existe deux sortes
de réabsorption :

% La réabsorption obligatoire : elle se fait dans le tube contourné proximal et qui a pour but
d'élaborer la presque totalité du filtrat glomérulaire (99 %). Elle a lieu pour I'eau et le sodium ;
% La réabsorption facultative : elle est régulée par deux hormones :

ADH : elle augmente la perméabilité du tube collecteur et favorise la réabsorption de I'eau
grace a l'ouverture de protéine transmembranaire appelée aquaporine. Aldostérone : elle
favorise la réabsorption active du sodium dans le tube contourné distal et ainsi une
réabsorption passive de I'eau. Elle a pour but d'ajuster la composition de I'urine pour répondre
aux besoins de I'organisme en maintenant I'noméostasie.

Ce mécanisme se met en route en cas d'hypotension liée a I'hypovolémie, en cas
de déshydratation...

Si la volémie chute, la pression intra-rénale chute aussi. L'appareil juxta-glomérulaire (dans la
capsule de Bowman) sécréte alors de la rénine et convertit, lors du passage du sang dans le
glomérule, l'angiotensinogéne du foie en angiotensine 1. Pendant ce temps, les poumons
sécrétent une enzyme de conversion qui transforme I'angiotensine 1 en angiotensine 2.
L'angiotensine 2 permet la vasoconstriction donc une augmentation de pression et une

augmentation de la filtration glomérulaire qui n'a lieu que pour une pression suffisante
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de 60 mmHg. La rénine déclenche aussi la sécrétion d’ADH et d'aldostérone et donc
I'absorption de sodium afin de retrouver un équilibre hydro-électrolytique.

3.2.2.2.5.2. Sécreétion tubulaire

La sécrétion tubulaire permet le passage de molécules du sang des capillaires péritubulaires
vers le filtrat a travers les cellules du tubule. Elle permet d'éliminer dans I'urine des substances
indésirables ou en exceés qui ont été insuffisamment filtrées au niveau du glomérule [20].

3.3  Lefoie

Le foie humain est situé dans la partie supérieure droite de I’abdomen. C’est le plus gros
organe abdominal et fait partie de I’appareil digestif sécrétant la bile et remplissant plus de
300 fonctions vitales, notamment trois fonctions suivantes : une fonction d’épuration du sang,
une fonction de synthése de la bile et une fonction de transport et stockage du sang. Il joue
d’autres fonctions comme : I’hémostase ; fonction antitoxique : destruction des toxines et des
médicaments (clairance hépatique), conversion de I’ammoniac en urée; fonction
nutritionnelle :  métabolisme  des glucides  (néoglucogenese,  glycogénolyse et
glycogénogenese), métabolisme des lipides (synthése de cholestérol, dégradation du
cholestérol, production des triglycérides, synthése de lipoprotéines). Le foie est le seul organe
hyperglycémiant et le seul organe qui peut éliminer le cholestérol. Il emmagasine les
vitamines liposolubles (A, D, K et E) et le glycogéne. Le syndrome cedémato-ascitique des
cirrhoses est une pathologie du foie [21].

3.4 Rappel sur le systéeme rénine-angiotensine-aldosterone (SRAA) et celui du systeme
Kallicréine- Kinines (SKK)

L'enzyme de conversion ou kininase Il est une enzyme clef commune a deux systémes
d'action antihypertensive complémentaire : le systéme rénine-angiotensine-aldosterone
(S.R.A.A) d'une part et le systeme Kallicréine- Kinines (SKK) d’autre part [22].

3.4.1. Les différents constituants du systeme rénine-angiotensine-
aldostérone

3.4.1.1. Le systeme rénine -angiotensine-aldostérone

Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone désigne un systéme hormonal localisé dans le
rein et dont le réle est de maintenir I’homéostasie hydrosodée. Ce systéme joue un role
prépondérant dans la régulation de la pression artérielle. En particulier par 1’action de

I’angiotensine II, un peptide formé suite a une cascade de réactions enzymatiques.
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| Angiotensinogéne |
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est stitmulée par la baisse de la pression
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d’origine hépatique. ‘\’—‘ Remine artérielle au nivean de 1’artére rénale.
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Protéine dé id
em;acgﬁsepn & / Enzyme de conversion de I'angiotensine.
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V endothélinvm pulmonaire.
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( Tpr&?s.%iﬂﬂ artérielle). { Ypression artérielle).

Stimulation de la sécrétion d’aldostérone par les glandes surrénales.

{#rétention sodée).

Figure 1 : Systeme rénine angiotensine aldostérone
[23].

* La rénine : La rénine (également appelée angiotensinogénase) est une enzyme secrétée par
une zone du rein située prés des glomérules et nommée appareil juxtaglomérulaire et
provoque I’hydrolyse de son unique substrat qu’est 1’angiotensinogeéne. Les cellules
myoépithélioides de I’artériole afférente des glomérules de I’appareil juxtaglomérulaire sont
le seul site de sécrétion de la rénine sous forme active. Plusieurs sites de sécrétion de la rénine
sous forme inactive sont connus (rein, foie, rate, ovaire et testicule) mais la maturation reste
spécifique des cellules myoépithélioides.

La rénine n'a pas d'effets physiologiques directs, mais elle fait partie de ce qu'on appelle le
systéeme rénine-angiotensine-aldostérone dont le rdle est majeur dans le contrble de la
pression artérielle : elle permet la formation de I'angiotensine I, elle-méme transformée a son
tour, grace a lI'enzyme de conversion, en angiotensine I, une protéine qui a pour effet
principal la constriction des parois des artérioles (vasoconstriction), ce qui éléve la pression
artérielle. L'angiotensine Il active la sécrétion de I'aldostérone par les glandes surrénales. La
rénine est sécrétée sous l'influence de différents stimuli, notamment lorsque l'irrigation

sanguine du rein est anormalement basse [24].
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Le taux de rénine dans le sang augmente lors de certaines hypertensions artérielles, lors
d'insuffisances rénales ou cardiaques. Au contraire, son taux diminue lors de certains troubles
hormonaux d'origine surrénalienne (hypercorticisme, syndrome de Conn). S'il est
actuellement impossible de modifier la synthese de la rénine, on peut freiner la transformation
de Il'angiotensine | en angiotensine Il a l'aide de médicaments : inhibiteurs de I'enzyme de
conversion, inhibiteurs du récepteur de I'angiotensine. Ceux-ci sont notamment utilisés dans
le traitement de I'hypertension artérielle.

La synthése de la rénine par les cellules de I'appareil juxta-glomérulaire rénal s'effectue en
réponse a: unebaisse de la pression de perfusion sanguine; une hyperkaliémie; et
une hyponatrémie.

« L’angiotensinogéne : est une glycoprotéine bio synthétisée et sécrétée essentiellement par
le foie. Son taux de sécrétion est régulé directement au niveau transcriptionnel (sécrétion
stimulée par les cestrogeénes, les glucocorticoides, les hormones thyroidiennes, 1’angiotensine
I et ’inflammation). La régulation du taux circulant est essentiellement fonction de la
sécrétion hépatique et de la consommation par la rénine qui le transforme en angiotensine |
par hydrolyse.

* L’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA) : est ubiquitaire et catabolise
I’hydrolyse des deux derniers acides aminés de 1’extrémité carboxyterminale des peptides.
Elle compte de nombreux substrats comme 1’angiotensine I, la bradykinine ou encore la
substance P. Elle existe sous trois formes : membranaire (la plus représentée), circulante et
testiculaire. Sa distribution est large puisque la forme membranaire est présente sur toutes les
cellules endothéliales et épithéliales, et plus particulierement dans tous les lits capillaires. La
quantit¢ d’enzyme ne semble donc pas étre un facteur limitant dans la conversion de
I’angiotensine I en angiotensine II.

* L’angiotensine II : est D’effecteur du SRAA, en agissant sur ses organes cibles par
I’intermédiaire de deux types de recepteurs (AT1 et AT2) présents dans de nombreux tissus
(cellules musculaires lisses, cellules corticosurrénaliennes, cellules mésangiales et épithéliales
rénales, cellules cardiaques, cellules nerveuses, cellules myoépithélioides rénales etc.). En cas
d’hypertension rénovasculaire, I’effet sur 1’artériole efférente prédomine de fagon a ce que
I’Ang II augmente le débit de filtration glomérulaire. Ceci explique pourquoi un blocage
brutal du SRA entraine une insuffisance rénale aigue en cas de sténose bilatérale des arteres
rénales. De fagon générale, quand la pression de perfusion rénale est basse, I’Ang II, en
contractant 1’artériole efférente du glomérule, permet de maintenir un débit de filtration

glomérulaire suffisant. Au niveau central, I’Ang II stimule le systéme nerveux sympathique
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et la libération de noradrénaline (NA). Elle stimule également la sécrétion de 1’hormone
antidiurétique (ADH) ou vasopressine par 1’hypophyse, qui a pour réle de réguler la diurese.
L’Ang II stimule la sécrétion de I’aldostérone par la corticosurrénale, responsable de la
réabsorption tubulaire de sodium, a 1’origine de la rétention hydrosodée et de la sécrétion de
potassium.

 L’aldostérone : L’aldostérone est une hormone minéralocorticoide, synthétisée a partir du
cholestérol au niveau de la zone glomérulée de la corticosurrénale mais également in situ dans
différents organes tels que le cceur, le cerveau et les gros vaisseaux. Sa synthése et sa
sécrétion sont en partie activées par I’Ang II, ’ACTH (adrenocorticotropic hormone) et le
potassium sanguin, en réponse a une hypovolémie et une carence en sodium. Le mode
d’action intracellulaire de I’aldostérone passe par une liaison de I’hormone & un récepteur
intracellulaire, cytosolique, de haute affinité et spécificité. Le couplage hormone récepteur va
se fixer sur le noyau a des séquences spécifiques de I’ADN induisant une augmentation de la
biosynthése des protéines responsables de 1’échange entre le sodium et le potassium. Cette
synthése des protéines entraine une augmentation de la perméabilité du pdle apical des
cellules épithéliales au sodium et une augmentation de I’activité de la pompe Na*/K*-ATPase.
L’action majeure de 1’aldostérone se situe dans le rein. Elle se manifeste par une
augmentation au niveau du tube contourné distal (et de la partie initiale du tube collecteur) de
la réabsorption de sodium en échange avec le potassium s’accompagnant d’une €élimination
urinaire accrue. La conséquence de la rétention hydrosodée est une augmentation de la
pression artérielle. A coté de son effet sur la réabsorption d’eau et de sel, I’aldostérone a
vraisemblablement un effet vasoconstricteur direct sur la paroi vasculaire. L’aldostérone
aurait également un réle autocrine cardiovasculaire, responsable d’un effet pro-inflammatoire
direct sur la paroi vasculaire et sur le myocarde entrainant une production accrue de collagene
et donc a long terme, une fibrose myocardique trés préjudiciable. Parmi les propriétés de
I’Ang II, on a découvert plus récemment qu’elle présentait un effet prolifératif au niveau des
vaisseaux et de la paroi myocardique. En effet, I’Ang 11, en augmentant le nombre de mitoses
au niveau des différentes couches de la paroi vasculaire et notamment au niveau du myocarde,
induit une hypertrophie du cceur et des cellules musculaires lisses.

Dans I’insuffisance cardiaque, le SRAA va étre hyperactivé et entrainer une vasoconstriction
par le biais de I’Ang II et une rétention hydrosodée par I’intermédiaire de 1’aldostérone. Ainsi
ce systeme initialement compensateur (maintien de la pression de perfusion des organes et du

débit cardiaque par augmentation du volume) s’avere rapidement délétére et participe au
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cercle vicieux de I’insuffisance cardiaque par augmentation de la précharge et de la

postcharge accroissant le travail du ceeur.

e La sécrétion de rénine : correspond au mécanisme régulateur du systeme rénine-
angiotensine dépend de plusieurs facteurs :

i) Des recepteurs vasculaires : situés sur les cellules juxta-glomérulaires de 1’artériole

afférente du glomérule. Toute augmentation de la pression de perfusion rénale entraine une

diminution de la sécrétion de rénine. Il s’agit 1a de récepteurs sensibles de fagon spécifique

aux variations de la tension de la paroi artériolaire ;

ii) Du régime sodé : par I’intermédiaire de récepteurs situés au niveau de la macula densa et

sensibles au flux de réabsorption de chlorure de sodium. A ce niveau, la stimulation de la

sécretion de rénine pourrait étre liée a une réduction de la charge sodée du néphron distal a

I’origine d’une réduction du flux de sodium a travers la cellule tubulaire ;

iii) De Pintervention du systéme nerveux sympathique : par I’intermédiaire des

terminaisons nerveuses sympathiques situées au niveau des cellules juxtaglomérulaires. La

stimulation sympathique entraine une libération de rénine qui met en jeu des récepteurs béta

adrénergiques qui semblent étre de nature béta 1. Le role de ces récepteurs béta est maintenant

bien clair. Les données concernant ce controle alpha adrénergique de la sécrétion rénine sont

en fait contradictoires ;

iv) Des concentrations de I’angiotensine II : par I’intermédiaire d’un mécanisme de feed-

back négatif faisant que toute réduction de la concentration de I’angiotensine II, par exemple

secondaire a I’utilisation d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion, se traduit par une

stimulation de la libération de rénine et une augmentation des taux d’activité rénine

plasmatique ;

v) De I’hormone antidiurétique : qui inhibe la sécrétion de rénine surtout lorsque celle-ci est

stimulée ;

vi) Des prostaglandines : en particulier de la prostacycline et de la PGE2 qui stimulent la

production de rénine in vitro et in vivo ;

vii) Et enfin du potassium : par un mécanisme qui semble faire intervenir la macula densa,

I’hyperkaliémie inhibant la sécrétion de rénine et I’hypokaliémie la stimulant [4].

3.4.1.2. Le systéeme Kallicréine- Kinines(S.K.K)

Les IEC peuvent interférer également avec le systéme des kinines dont le fonctionnement est

globalement paralléle a celui du systeme rénine-angiotensine.
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i) Les substrats

o Le kininogene : ce substrat de la kallicréine est une glycoprotéine acide présente dans le
plasma sous forme de kininogéne de haut poids moléculaire (K.H.P.M.) et de kininogene de
bas poids moléculaire (K.B.P.M.).

o Les Kinines : la kallidine et la bradykinine. La kallicréine hydrolyse préférentiellement,
selon sa localisation, le K.H.P.M. ou le K.B.P.M. pour donner la kallidine. Cette derniére est
convertie en bradykinine par l'action d'une aminopeptidase. La bradykinine est dégradée par
les kininases I et II. Cette dernicre est identique a I’enzyme de conversion de I’angiotensine I.

ii) Les enzymes

o Les kallicréines : les kallikréines sont des glycoprotéines acides apparentées : sérine-
protéases qui different entre elles par leurs caractéristiques physicochimiques et
enzymatiques. Elles sont biosynthétisees au niveau intracellulaire sous forme de
préprokallicréines qui, apres modification, donnent les prokalllcréines. La prokallicréine,
localisée au niveau tissulaire ou plasmatique, est clivée en kallicréine aprés activation par le
facteur Hageman ou la trypsine.

o Les kininases : elles sont représentées par 2 types de carboxypeptidase : la kininase I,
d'une part et I'enzyme de conversion ou Kininase Il d'autre part. La kininase | hydrolyse les
kinines par leur extrémité C-terminale et les peptides, ainsi privés de résidus arginine, seraient
plus actifs que leurs précurseurs. La kininase Il, par clivage d'un résidu (Phe - Arg) de
I’extrémité c-terminale donnerait au contraire des produits inactifs.

iii) Physiologie du S.K.K

Les kinines exercent un effet vasodilatateur sur les artérioles et un effet vasoconstricteur sur
les veines ; au niveau rénal, elles facilitent I'élimination d'eau et de sodium. Elles participent
ainsi a la régulation des débits sanguins locaux et a I'homéostasie de la pression artérielle. Il
existe d'autre lien entre le S.R.A. et le S.K.K : outre I'activité commune de la kininase 11, les
kallicréines peuvent activer la rénine tandis que I'angiotensine Il peut stimuler la production
de kallicrélne par l'intermédiaire de 1’aldostérone. L'action des kinines sur la rénine et sur la
paroi vasculaire s'exerce aussi par l'intermédiaire des prostaglandines. La synthese de P.G au
niveau du muscle lisse vasculaire et les cellules médullaires rénales, ainsi activée, donnerait
des P.G.E2, P.G.I12 ou P.G.F2a (prostaglandines vasodilatatrices) qui agirait respectivement

sur I'endothélium artériel ou veineux [22].
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4. Traitement non pharmacologique

Mesures hygiéno-diététiques

» Régime pauvre en sel

Tous les patients en IC doivent suivre un régime sans sel ou modérément salé (< 6 g/jour).
Pour cela le patient doit : connaitre les aliments riches en sel : charcuterie (saucisson sec,
salami, saucisses etc.), fromages (roquefort, féta, gruyére, cantal etc.), pain, biscottes,
patisserie, certaines boissons comme les eaux gazeuse (vichy), les condiments (sauces comme
ketchup, moutarde ou olives), les produits du commerce (soupe, plats cuisinés, tartes, pizza
etc.), les biscuits apéritifs et graines salés (cacahuétes) ; en pratique, cuisiner sans mettre de
sel, a savoir qu’une alimentation cuisinée strictement sans sel et sans ajout d’aliments salés
contient naturellement 2 grammes de sel ; utiliser les épices, les herbes aromatiques et les
condiments pour réaliser des plats gouteux et jouer sur le mode de cuisson (marinade, court
bouillon, rotie, au four etc.), en privilégiant les préparations « maison » ; faire attention aux
sels de régime riche en potassium.

» Arrét du tabac impératif

# Limitation de la consommation d’alcool

La consommation d’alcool doit étre limitée a 1 a 2 verres de vin par jour, voire proscrite.

» Activités

L’activité physique est indispensable, elle permet de lutter contre la sédentarité et le
déconditionnement a I’effort. Elle permet de réduire la fatigue, I’essoufflement et réduit de
35% la mortalité et les hospitalisations pour les patients avec une IC stabilisée. 1l s’agit
d’activité physique d’endurance réguliére pendant 30-45 minutes et adaptée aux possibilités
du patient. Le patient doit connaitre les efforts déconseillés, les situations a risque (chaleur,
froid, repas copieux) et repérer ses propres limites dans 1’effort.

» Réduction des autres facteurs de risque cardiovasculaire

Il faut réduire la surcharge pondérale qui augmente le travail du cceur chez les personnes en
obésité ou en surpoids. Un contr6le du poids deux fois par semaine est necessaire pour
dépister une rétention hydrosodée et pour adapter les diurétiques. De plus, il est indispensable
d’équilibrer le diabéte.

» Vaccination (antigrippale, antipneumococcique)

La survenue d’une infection chez un insuffisant cardiaque chronique stabiliseé est souvent a
I’origine de décompensations graves nécessitant des hospitalisations qui marquent un tournant
dans 1’évolution de la maladie, d’ou I’intérét de la vaccination antigrippale tous les ans et de

la vaccination antipneumococcique tous les trois ans [25].
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5. Classifications
Dans ce chapitre nous décortiquerons les deux principales sous-classes d’antihypertenseurs

les plus prescrites qui sont les diurétiques et les IEC.

5.1. Les diurétiques
Les diurétiques représentent une des sous-classes de médicaments les plus prescrites. Leurs

indications principales concernent I’hypertension artérielle et 1’insuffisance cardiaque mais il
existe d’autres indications telles que le traitement de 1’hypokaliémie, des cedémes, de
I’hypertension portale. Les diurétiques sont des substances qui ont en commun la propriété
d’inhiber la réabsorption rénale du sodium et provoquent donc une élimination urinaire d’eau
et de chlorure de sodium [26].

Chaque segment du néphron a un mécanisme d’entrée du sodium unique et la possibilité
d’inhiber spécifiquement cette étape différencie les différentes sous-classes de diurétiques.

Il existe quatre sous-classes de diurétiques, qui se distinguent par leur site d’action a savoir :

» Les diurétiques proximaux : ce sont les inhibiteurs de I’anhydrase carbonique
(acétazolamide) et les substances osmotiques (Mannitol). lls ne sont pas utilisés dans le
traitement des syndromes cedémateux d’origine rénale, ni dans le traitement de I’HTA.

» Les diurétiques de I’anse : chef de file est le furosémide (Lasilix®).

Furosemide
O Cl
I 0
F H 5: b_ MHZ
0
OH
Autre :
U\:; o 0
Ha - OH

Pirétanide o
o O

IIs inhibent la réabsorption de sodium dans la branche ascendante de 1’anse de Henle.

Pirétanide (Eurelix®)
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= Les diurétiques thiazidiques :

Thiazide
5,
P
e
M
Ce sont des dérivés du benzothiazide, et sont donc des sulfamidés : chef de file est

I’hydrochlorothiazide (Esidrex®).

Hydrochlorothiazide

LC §
5 lll
S s
074 NH, o}
Autres :
Chlortalidone (Hygroton®)
Chlortalidone

Indapamide (Fludex®)

Indapamide |

H
N - N Sf.fD
" "NH,

Ils inhibent la réabsorption de sodium sur la partie proximale du tube distal, au niveau du
segment de dilution.

= Les diurétiques du tube collecteur cortical : ils regroupent I’amiloride (Modamide®) et
les antialdostérones, chef de file est le spironolactone (Aldactone®) ; éplérénone (Inspra®) ;

ils ont en commun la capacité de s’opposer a I’échange Na/K.
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© [27]

On peut classer aussi les diurétiques selon leur action sur la kaliémie, il existe deux groupes :
v' Les diurétiques hypokaliémiants (favorisant 1’élimination du potassium dans les urines) :
Ce sont les diurétiques de I’anse et les diurétiques thiazidiques.

v' Les diurétiques hyperkaliémiants (épargnant 1’élimination du potassium dans les urines) :
Ce sont les diurétiques anti-aldostérones et les diurétiques inhibiteurs du canal du sodium
[15].

5.1.1. Mécanisme d’action des diurétiques

Tube distal mum mm
Inhibiteurs de I'anhydrase 4= |nhibiteurs du cotransporteur

\

Tube proximal

Canal collecteur
Branche ascendante

large de Henle /

Diurétiques de I'anse Diurétiques épargneurs
Inhibiteurs du cotransporteur de
Na+*K+Cl- Antagoniste de l'aldostérone
Inhibiteurs du canal
sodé épithélial

U

Figure 2 : Représentation schématique du néphron et des cibles pharmacologiques des
différents diurétiques.
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Figure 3 : Représentation schématique des mécanismes des différents diuretiques

[28].
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Diurétiques proximaux

- Inhibiteurs de I'anhydrase carbonique

L'anhydrase carbonique catalyse la réaction d’addition d’une molécule d’eau sur une
molécule de gaz carbonique pour donner 1’acide carbonique qui se dissocie au pH
physiologique en un ion bicarbonate et un proton.

Les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique empéchent I'anhydrase carbonique d'enzymes, qui a
I'effet de diminuer la réabsorption du bicarbonate dans le tube contourné proximal. Ceci méne
a l'assemblage du potassium dans l'urine et lI'absorption diminuée de sodium. L'absorption
diminuée de sodium mene a une diminution de la réabsorption de I'eau. Un exemple d'un
médicament dans ce type est acétazolamide.

- Substances osmotiques

Les diurétiques osmotiques empéchent la réabsorption du sodium et de I'eau, augmentant
I'osmolarité du sang et du filtrat rénal. Les exemples de ces agents comprennent I'isosorbure et
le mannitol, qui peuvent étre employés pour les buts cliniques suivants :

« Réduction de pression intracranienne ou de pression dans le crane ;

« Demande de réglement de I'insuffisance rénale oligurique ;

« Transport des médicaments droits au cerveau [29].

- Diurétiques de I’anse de Henlé

Les diurétiques de I’anse, dérivés sulfamidés, sont des substances qui augmentent la diurése.
Ils sont appelés diurétiques de 1’anse, car ils agissent précisément au niveau de I’anse de
Henlé du néphron (constituant du rein).

IIs agissent en inhibant la réabsorption du co-transporteur Na*,2ci k™ au niveau de la branche
ascendante de I’anse de Henl¢ et favorisent I’excrétion du potassium et du calcium d’ou on
observe a ce niveau une hyponatrémie, une hypokaliémie et une hypocalcémie. Au niveau de
la branche descendante de 1’anse de Henlé, ils inhibent la réabsorption de 1’eau entrainant la
déshydratation.

Les diurétiques de 1’anse ont une action diurétique puissante, rapide et bréve persistant en cas
d’insuffisance rénale.

IIs sont utilisés pour lutter contre les diverses rétentions hydro-sodées, I’cedéme aigu du
poumon et dans I’hypertension artérielle a travers leur forme a libération prolongée.

Ce sont des diurétiques hypokaliémants. Les exemples des médicaments dans ce type
comprennent le furosémide, I'acide éthacrynique, le torsemide et le bumetanide [30].
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- Diuretiques thiazidiques ou diurétiques de la partie proximale du tube distal

Les diurétiques thiazidiques agissent au niveau de la partie initiale du tube contourné distal
(segment de dilution), en inhibant la réabsorption du co-transporteur Na*/ClI".

Ils augmentent ainsi 1’excrétion urinaire du sodium et des chlorures et, a un degré moindre
I’excrétion du potassium et du magnésium ; ils accroissent de la sorte la diurése et exercent
donc une action anti-hypertensive, de fagcon mécanique, par baisse du volume sanguin.

Les diurétiques thiazidiques ont également un effet anticalciurique (la calciurie est la
concentration urinaire du calcium), par augmentation de la réabsorption urinaire du calcium et
la réduction de sa résorption intestinale (cette propriété permettant de les utiliser dans les
hypercalciuries provoquant des lithiases urinaires récidivantes). Les conditions principales
que ces agents sont employeés pour traiter comprennent I'hypertension artérielle, I'insuffisance
cardiaque, les calculs rénaux et le diabete insipide néphrogénique. Un exemple d'un
médicament dans ce type est I’ hydrochlorothiazide [31].

- Diurétiques épargnant le potassium ou diurétiques du tube collecteur cortical

IIs interviennent au niveau de la cellule principale dans le tube collecteur cortical. L’entrée
du sodium filtré dans ces cellules est médiée par la présence d’un canal épithélial sodique
(ENaC) sur la membrane apicale. L’énergie est fournie par le gradient favorable de Na. Le Na
réabsorbé est ensuite excrété de la cellule par une pompe NaK-ATPase dépendante sur la
membrane basolatérale. L’aldostérone augmente le nombre de canaux sodés et de pompes
NaK-ATPase dépendantes. Parmi les diurétiques épargnant le potassium (K), on distingue :
Les pseudo-antialdosterones (amiloride) agissent au niveau des cellules principales du tube
contourrné distal pour bloquer directement le canal épithélial sodique en trainant une
hyponatrémie et une augmentation du débit urinaire résultant d’une déshydratation ; les
antialdostérones (spironolactone et éplérénone) vont agir au niveau des cellules intercalées du
canal collecteur pour s’opposer a 1’action de 1’aldostérone en entrant en compétition avec le
récepteur intra-cytosolique aux minéralocorticoides. L’effet natriurétique de ces substances
est faible, entrainant une excrétion de 1 a 3 % du sodium filtré. lls sont surtout utilisés en

combinaison avec les thiazidiques pour prévenir la fuite urinaire de K. [26].
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5.1.2. Indication du traitement diurétique
1) Insuffisance cardiaque

Le traitement de la rétention hydrosodée de I’insuffisance cardiaque fait appel a un diurétique
de I’anse auquel peut étre associ¢ un thiazidique en cas d’cedémes réfractaires. L’effet
bénéfique des diurétiques a été renforce par la démonstration que la spironolactone a la dose
de 25-50 mg/jour améliore la survie des patients ayant une insuffisance cardiaque évoluée.
Cet effet est probablement 1ié aux propriétés d’épargne potassique et anti-fibrosante de la
spironolactone. L’éplérénone, plus récemment introduite, permettrait des bénéfices analogues
avec des effets secondaires (gynécomastie, impuissance etc.) moindres.

ii) Hypertension artérielle
L’efficacité¢ des diurétiques pour prévenir les complications cardiaques et vasculaires de
I’HTA a été parfaitement démontrée par de multiples essais de prévention. Les thiazidiques
figurent au rang des quatre classes médicamenteuses recommandées pour une utilisation en
premiére intention dans ’'HTA commune. Les diurétiques sont particulierement efficaces
chez les sujets noirs et chez les personnes agées. Pour traiter I'HTA, la posologie
d’hydrochlorothiazide préconisée est de 12,5 a 25 mg/jour. Il est nécessaire de surveiller la
kaliémie. Les associations préférentielles sont les diurétiques épargneurs de potassium et les
bloqueurs du systéeme rénine-angiotensine-aldostérone (IEC ou ARA2). Cas particuliers : en
cas d’hyperaldostéronisme primaire non chirurgical, la spironolactone est le traitement
logique de I’hypertension ; circulation-métabolismes : en cas d’insuffisance rénale chronique,
les thiazidiques sont peu efficaces et les épargneurs de potassium sont dangereux
(hyperkaliémie). Les diurétiques de 1’anse sont les seuls utilisés, a doses adaptées selon le

degre d’insuffisance rénale (furosémide : 40 a 500 mg/jour).

5.1.3. Autres indications

5.1.3.1. Etats de rétention sodée

Les diurétiques de 1’anse peuvent étre associés la spironolactone qui sont préférentiellement
utilisés en cas de décompensation cedémato-ascitique du cirrhotique ; et du syndrome

néphrotique.

5.1.3.2. Hypercalcémie majeure
Elle est I’indication actuellement rare du furosémide. La nécessité d’une réhydratation

parfaite et d’une surveillance clinique et biologique tres attentive (la diurese induite doit étre

trés abondante pour que le traitement soit efficace).
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5.1.3.3. Lithiase urinaire récidivante avec hypercalciurie idiopathique
Les diurétiques thiazidiques augmentent la réabsorption rénale de calcium et sont donc

hypocalciuriants.

5.1.3.4. Glaucome
L’acétazolamide est largement utilisé dans le traitement du glaucome chronique [32].

5.1.4. Propriétés pharmacologiques des diurétiques

5.1.4.1. Propriétés pharmacocinétiques

IIs sont rapidement résorbés par voie orale et atteignent la lumiere tubulaire rénale soit par
filtration glomérulaire soit par sécrétion tubulaire. Des substances comme 1’indométacine (et
d’une maniére générale les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)) réduisent leur
sécrétion tubulaire et donc ’effet diurétique pour une dose donnée [33]. Les anti-aldostérones
sont des stéroides de synthése et doivent se fixer au récepteur cytoplasmique des minéralo-
corticoides et empécher la migration du complexe formé avec le récepteur vers le noyau dans
la cellule cible. Leur forte liposolubilité leur permet cette diffusion intracellulaire. Le
triamtéréne est métabolisé dans le foie mais I’excrétion rénale est une voie majeure
d’élimination pour la forme active et les métabolites. L’amiloride est excrété inchangé dans
I’urine [34].

5.1.4.2 Pharmacodynamiques

Le tube contourné distal et les canaux collecteurs assurent I’homéostasie potassique. La
sécrétion de potassium et d’ions H™ est couplée a la réabsorption de Na™ et stimulée par
I’aldostérone. Les antagonistes de 1’aldostérone diminuent la composante de sécrétion couplée
a la sécrétion de Na* et inhibent les effets directs de 1’aldostérone sur les mouvements de K*.
Les diurétiques distaux inhibent ainsi la sécrétion potassique et d’ions H* par le tube distal et
collecteur. L’amplitude de I’effet natriurétique de 1’anti-aldostérone dépend du niveau de
sécrétion d’aldostérone par la corticosurrénale. Dans tous les cas, ’amplitude de 1’effet
natriurétique des diurétiques distaux est inférieure a celle obtenue avec les diurétiques

thiazidiques et de I’anse de Henlé.

Thése de Pharmacie 2020-2021 M. Mohamed Débida DIARRA Page 32



Etude de la prescription des diurétiques et des inhibiteurs de I’enzyme de conversion dans le service de cardiologie du CHU du Point-G

5.1.5. Effets indésirables des diurétiques et précautions d’emploi
Ils sont liés a leur mode d’action et sont résumés dans le tableau I.

Tableau | : Complications liées aux diurétiques

Complications Diurétiques en cause

* Déplétion volémique Tous les diurétiques

* Hypokaliémie Acétazolamide (ACTZ), Diurétique de 1’anse (DA) et Thiazides
(TZD)

* Hyperkaliémie Diurétiques épargneurs de potassium (DEK™)

* Alcalose métabolique Thiazides (TZD) et Diurétique de I’anse (DA)

« Acidose métabolique Acétazolamide (ACTZ) et Diurétiques épargneurs de potassium

(DEK™)
» Hyponatrémie Thiazide (TZD)
* Hyperuricémie Diurétique de I’anse (DA) et Thiazides (TZD)

5.1.5.1. Accidents hydroélectrolytiques
% Hypokaliémie

* L’effet hypokaliémiant est surtout observé avec les diurétiques proximaux, les diurétiques
de I’anse et @ un moindre degré les thiazidiques. Sous traitement par les thiazidiques la
kaliémie ne s’abaisse que discretement.

* Les sujets exposés au risque d’hypokaliémie sont ceux dont les apports sodés sont
élevés (échanges Na-K dans le tube collecteur) et présentant un hyperaldostéronisme
(primaire ou secondaire).

« La mesure de la kaliémie est indispensable avant tout traitement puis régulierement au cours
du suivi. Une kaliémie égale ou inférieure a 3,6 mEg/L impose une compensation (aliments
riches en K) et surtout I’adjonction d’un diurétique épargnant le potassium.

% Deéshydratation et hyponatremie

» L’hyponatrémie est le plus souvent liée a 1’utilisation de diurétiques thiazidiques chez le
sujet agé, ayant une prise de boissons trop abondante, en régime désodé et/ou une autre cause
d’hyponatrémie associée (insuffisance cardiaque, cirrhose, hypothyroidie). Enfin, elle peut
étre favorisée par la diarrhée, un syndrome infectieux et les fortes chaleurs.

« Une insuffisance rénale fonctionnelle peut se développer. De plus 1’adjonction d’un IEC ou
d’ARA2 peut chez un patient déshydraté étre a I’origine d’une baisse importante de la

filtration glomérulaire.
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% Hyperkaliémie

Plusieurs facteurs augmentent le risque d’hyperkaliémie lors de la prise de diurétiques
épargneurs de potassium :

» ’insuffisance rénale ;

» la néphropathie diabétique ;

» ’administration simultanée d’un IEC ou d’ARA2 ;

» la prise d’AINS ;

» Une supplémentation potassique.

% Hypomagnésemie

Elle s’observe essentiellement sous diurétiques de I’anse, et a un moindre degré apres prise de

thiazidiques.

5.1.5.2. Effets métaboliques
« L’augmentation du taux des triglycérides et du cholestérol, modérée et transitoire.

 Hyperuricémie : toute thérapeutique diurétique (en dehors de la spironolactone)
s’accompagne d’une ¢lévation de 1’uricémie.
L’hyperuricémie au long cours s’accompagne rarement de crises de goutte ; elle n’est pas un

facteur de risque vasculaire.

5.1.5.3. Autres effets secondaires
* La tolérance générale des diurétiques est en regle excellente.

Cependant ont été décrits :

« les accidents allergiques sous thiazidiques ;

* la gynécomastie chez ’homme et troubles menstruels chez la femme sous spironolactone.

* Enfin les diurétiques diminuent la clairance du lithium ce qui nécessite un controle de son

taux plasmatique.

5.1.5.4. Diurétiques et insuffisance rénale
* Les diurétiques thiazidiques perdent leur efficacité en cas d’insuffisance rénale (clairance de

la créatinine inférieure a 30 mi/mn).

* Les diurétiques distaux exposent au risque d’hyperkaliémie grave et sont contre-indiqués
dans I’insuffisance rénale sévére.

* Seuls les diurétiques de I’anse conservent leur efficacité et sont licites chez un patient ayant
une insuffisance rénale sévére (< 30 ml/mn de clairance). Il peut étre nécessaire d’utiliser une

forte posologie de furosémide pour obtenir un accroissement de la natriurese [35].
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5.1.6. Comparaison des propriétés des différentes classes de diurétiques
v' Les diurétiques de I’anse sont ceux qui peuvent induire la plus grande élimination sodée.

v Les diurétiques de I’anse et les diurétiques thiazides augmentent 1’élimination de
potassium.

v’ Les diurétiques distaux a I’inverse bloquent cet échange, donc diminuent 1’élimination
potassique d’ou risque d’hyperkaliémie.

v’ Les excrétions de calcium sont augmentées par les diurétiques de 1’anse et diminuées par
les thiazidiques.

v’ Les diurétiques peuvent étre associés entre eux :

Thiazidiques et diurétiques distaux (de telles associations sont commercialisées).

Les diurétiques de 1’anse de Henlé et les diurétiques anti-aldostérones (dans 1’insuffisance
cardiague).

Les diurétiques thiazidiques et les diurétiques de 1’anse de Henlé (dans les cas graves

d’insuffisance cardiaques).

5.1.7. Interactions médicamenteuses des diurétiques
i) Communes a tous les diurétiques

La réduction de ’effet diurétique avec les AINS.

L’inhibition de I’excrétion du lithium (compétition avec la réabsorption du sodium au niveau
du tube contourné distal).

ii) Diurétiques de I’anse

L’augmentation du risque d’ototoxicité et de néphrotoxicité en cas d’utilisations de fortes
doses associées a d’autres substances otoxiques (aminoside par exemple).

Les potentialisations du risque de torsades de pointes avec les médicaments augmentant
I’espace QT tels que macrolides, neuroleptiques, antidépresseurs tricycliques, amiodarone,
sotalol, autres médicaments hypokaliémies etc. Des precautions doivent également étre prises
avec les digitaliques.

iii) Thiazidiques

Comme précédemment, des précautions doivent étre prises avec: les digitaliques, les
hypokaliémies, les produits de contraste iodés en raison du risque d’insuffisance rénale ou les
IEC et les ARA 1I en cas d’insuffisance rénale.

iv) Diurétiques hyperkaliémies

Contre-indiqués avec le potassium, les sels désodés au potassium, et d’autres diurétiques
hyperkaliémiants. Leur utilisation est déconseillée avec: les IEC; les ARA llet le
tacrolimus(PROGRAF).
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IIs doivent étre employeés avec précaution avec les diurétiques hypokaliémiants et les produits

de contraste iodés [36].

5.1.8. Contre-indications des diurétiques
L’insuffisance rénale pour les diurétiques hyperkaliémiants et les diurétiques thiazidiques

L’allergie aux sulfamidés (thiazidiques, diurétiques de 1’anse), etc.

La toxémie gravidique (rejetes par la plupart des auteurs) [37].

5.1.9. Quelques conseils concernant I’utilisation des diurétiques en général
Les diurétiques sont des aliments ou des médicaments qui favorisent 1’¢limination des

liquides via I’urine. Il existe de nombreux aliments diurétiques et de régimes qui servent a
augmenter également la diurése. Mais beaucoup de personnes prennent également des
diurétiques dans le but de maigrir.

Les médicaments diurétiques ne sont délivrés qu’uniquement Sur prescription d’une
ordonnance médicale.

Les aliments ou plantes qui favorisent 1’élimination des liquides de 1’organisme et des
substances toxiques provoquant des cedémes, de la fatigue ou des céphalées, sont appelés
diurétiques naturels. Les diurétiques sont bons pour 1’organisme : ils n’ont pas d’effets
secondaires, aident a éviter la rétention d’eau et améliorent le transit intestinal.

Les aliments diurétiques contiennent naturellement beaucoup d’eau, des antioxydants et des
fibres. Leur apport en sodium est faible et ils sont en général riches en potassium, acides
aminés et flavonoides aux effets diurétiques. Voici des exemples de fruits et légumes
diurétiques : ananas, pastéque, melon, grenade, artichaut, courge, céleri, tomate, carotte,
concombre, légumes aux feuilles vertes (blettes, épinards, cresson etc.), levure de biére,
herbes aromatiques comme le persil, coriandre et cerfeuil.

Evidemment, I’cau est le véhicule qui aide ces aliments a remplir leur fonction.

Les infusions diurétiques par excellence : thé vert ou rouge, préle des champs, pissenlit,
herbes de la Saint-Jean, thym, menthe et camomille.

Les diurétiques ne sont pas appropriés pour perdre du poids. Ils ne s’attaquent pas aux
graisses mais principalement a ’excés de liquides. Prenez des compléments diurétiques pour
mincir peut représenter un probléme pour votre santé si vous ne le faites pas sous surveillance
médicale. Les aliments diurétiques peuvent faciliter la perte de volume et eviter la sensation
de gonflement du ventre. Vous pouvez suivre un régime contre la rétention d’eau ou bien

suivre de temps en temps un régime choc (d’un jour ou deux au maximum), comme le régime
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gaspacho, a la soupe, a la tomate ou a 1’ananas, pour vous nettoyer de 1’intérieur. Ne cherchez
pas a aller trop vite. Evitez la rétention d’eau de maniére naturelle, saine et efficace [38].

5.2. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC)

5.2.1. Propriétés chimiques des IEC
L'enzyme de conversion est une métalloenzyme appartenant a la famille des

carboxypeptidases. Elle est susceptible dagir sur de nombreux substrats peptidiques. Elle
clive la partie C terminale de lI'angiotensine | en libérant I'angiotensine Il et un dipeptide.
L'affinité des IEC pour lI'enzyme de conversion varie suivant les produits, il est possible de
classer les IEC selon I'élément structural qui interagit avec I'enzyme de conversion. On trouve
alors des IEC interagissant par différentes fonctions : fonction sulfhydrile fonction
carboxylique fonction phosphorée. Le premier type d’inhibiteur qui correspond a des peptides
ne pouvait étre utilisé en thérapeutique car détruit lors de la prise orale et donc seulement
utilisable par voie intraveineuse. Cet obstacle a été levée par le développement de composés
actifs par voie orale, développement qui a été rendu possible grace a une étude tres poussée
des relations structure-activité des substrats et des inhibiteurs de 1’enzyme de conversion. Le
premier inhibiteur actif per os, le Captopril sans parenté structurale avec les peptides de venin
de serpent est une substance qui contient un groupement thiol (SH). Il s’agit du
mercaptopropanoylproline (analogue dipeptidique). Ultérieurement, d’autres inhibiteurs ont
été mis au point en particulier 1’énalapril dont la structure différe du Captopril. Hormis le fait
qu’il s’agisse d’un analogue tripeptidique, les deux principales différences de 1’énalapril et le
Captopril sont d’une part I’absence de groupement thiol sur 1’énalapril et d’autre part le fait
que, pour étre actif, I’énalapril doit au préalable étre transformé au niveau du foie en un
diacide, 1’acide énalaprilique. L’énalapril est donc un promédicament correspondant a un
acide-ester inactif par lui-méme mais qui a la différence du métabolite actif se résorbe par
voie digestive.

Structures de quelques molécules :
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5.2.2. Propriétés pharmacocinétiques
D’une maniere générale, ces produits sont bien résorbés par voie orale. Ils sont soit actifs

directement (captopril), soit transformés en métabolites actifs par désestérification (enalapril
transformé en enalaprilate actif). Tous les IEC sont éliminées essentiellement par le rein. Les
posologies doivent étre réduites en cas d’insuffisance rénale.

Leur demi-vie d’élimination et parallélement leur durée d’action est variable d’un composé a
’autre, allant de moins de 3 heures pour le captopril a plus de 24 heures pour le lisinopril. Ils
sont ainsi administrés en une ou deux prises par jour.

5.2.3. Propriétés pharmacodynamiques

IIs inhibent la syntheése de 1’angiotensine II et inhibent la dégradation de la bradykinine. Ils
suppriment donc les actions de 1’angiotensine II qui est un puissant vasoconstricteur et qui
stimule la libération d’aldostérone (rétention hydro-sodée) par la corticosurrénale. Ils inhibent
I’augmentation induite par I’angiotensine Il de la libération de noradrénaline (effet pré-
synaptique), et 1’effet de stimulation de la croissance cellulaire et de la production de
collagene par les fibroblastes. La bradykinine a des effets tissulaires locaux de vasodilatation
par stimulation de la production de NO (oxide nitrique) et de prostaglandines vasodilatatrices.
Ces effets sont donc favorisés par les IEC.

Les IEC induisent ainsi une baisse de la pression artérielle par réduction des résistances
artérielles et artériolaires périphériques. La chute tensionnelle est d’autant plus importante que
le systéme rénine angiotensine aldostérone est stimulé (comme par un régime hyposodé ou
par un traitement diurétique). Cette propriété a d’ailleurs été utilisée pour tester le niveau de
stimulation du systeme rénine angiotensine. L’effet hypotenseur ne s’accompagne pas
généralement de tachycardie réflexe car d’une part I’hypotension induite reste modérée et

d’autre part secondairement a la suppression de 1’effet pré-synaptique de 1’angiotensine II qui
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augmente la libération de noradrénaline. Lors des traitements chroniques, les IEC s’opposent
aux processus d’hypertrophie cardiaque et artérielle par inhibition des effets trophiques de
I’angiotensine II.

Cette action explique également les effets anti-athéromateux observés expérimentalement sur
certains modeles expérimentaux. La réalité de cet effet chez 1’homme reste cependant a
démontrer.

Les IEC en supprimant 1’effet vasoconstricteur de I’angiotensine II sur I’artériole efférente du
glomérule peuvent diminuer la filtration glomérulaire. L’importance de cet effet dépend du
degré de dépendance de la filtration glomérulaire vis a vis de la présence d’angiotensine II.
Ceci explique que dans certains cas, une insuffisance rénale puisse apparaitre aprés institution
d’un traitement par inhibiteur de 1’enzyme de conversion. Cet effet de réduction de la
filtration glomérulaire par les IEC a été mis a profit pour protéger la fonction rénale et réduire
la protéinurie chez certains sujets diabétiques notamment.

L’inhibition de la dégradation de la bradykinine par les IEC potentialise leurs effets
vasodilatateurs et restaure la fonction endothéliale des artéres et artérioles si elle était altérée
(comme c’est le cas avec le tabac, I’hyperlipidémie, I’hypertension artérielle, le diabéte) [4].

5.2.4. Indications des IEC
L'efficacité anti-hypertensive des IEC est comparable a celle des autres grandes catégories

d'antihypertenseurs.

Insuffisance cardiaque congestive (captopril, enalapril, cilazapril, lisinopril, ramipril,
quinapril, fozinopril, périndopril). Dans l'insuffisance cardiaque, la réduction des résistances
artérielles périphériques abaisse la résistance a I'éjection ventriculaire, les volumes
ventriculaires, le travail cardiaque et améliore le pronostic a long terme des patients
insuffisants cardiaques a tous les stades de la maladie.

Infarctus du myocarde (si situation hémodynamique stable), post infarctus (captopril,
cilazapril, lisinopril, ramipril, trandolapril et zofénopril). Dans le cadre de l'infarctus du
myocarde, les IEC préviennent le remodelage ventriculaire, c'est a dire la dilatation et la
déformation de la cavitée ventriculaire apres un infarctus, surtout lorsque I'étendue de
I'infarctus a été suffisamment importante pour altérer la fonction ventriculaire. Les IEC
préviennent la survenue des complications de la maladie chez les patients insuffisants
coronariens.

La néphropathie du diabete de type I (captopril), type Il (lisinopril) [39].
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5.2.5. Effets indésirables des IEC

» Effets indésirables en rapport avec I’action pharmacologique

La modification de la fonction rénale ; I’hyperkaliémie ; et I’hypotension artérielle.
» Effets indésirables éventuellement en rapport avec ’action pharmacologique
L’accumulation de la bradykinine ainsi que des prostaglandines a été évoquée pour expliquer

la survenue de toux, de réactions d’hypersensibilité et d’cedéme de Quincke.
5.2.6. Autres effets indésirables

» effets indésirables non spécifiques

Ce sont : des troubles digestifs banals ; des rashs morbilliformes prurigineux ; des sensations
d’asthénie ou d’étourdissement ; et des céphalées.

» effets indésirables spécifiques du Captopril

Ce sont : des troubles transitoires du golt pouvant aller jusqu’a la disparition compléte
(agueusie) ; une leuconeutropénie ; et une protéinurie.

5.2.7. Interactions et associations

Intérét de I'association des IEC avec :

Les diurétiques

Thiazidiques et furosémide. Un effet synergique de cette association est obtenu dans
I’hypertension artérielle et I’insuffisance cardiaque. Les diurétiques stimulent en effet le
systeme rénine angiotensine aldostérone ce qui limite leur efficacité anti-hypertensive et dans
I’insuffisance cardiaque. Certains IEC sont d’emblée commercialisés sous forme
d’association avec un diurétique (hydrochloriothiazide : co-rénitec par exemple avec
’enalapril).

Les Bétabloquants

En diminuant la sécrétion de rénine, les bétabloquants renforcent I’action des IEC.

» Associations potentiellement délétéres

IEC et diurétiques distaux: risque d’hyperkaliémie surtout si insuffisance rénale
IEC et AINS (y compris I’aspirine mais uniquement aux doses supérieures a 160 mg/j) : les
AINS en inhibant la synthése des prostaglandines dont certaines sont vasodilatatrices
antagonisent une partie des effets vasodilatateurs des IEC et réduisent ainsi une partie de leurs
effets antihypertenseurs.

» Population a risque

Les IEC sont contre-indiqués chez la femme enceinte et allaitante.

Les IEC ne doivent pas €tre associés aux diurétiques distaux en cas d’insuffisance rénale
sévere (clairance de la créatinine < 30 ml/min).
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Risque d’angio-cedéme chez les patients allergiques aux IEC (allergie croisée avec tous les

IEC) [40]. Les IEC sont contre-indiquées chez un patient en traitement par Lithium [41].
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METHODOLOGIE
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IV.METHODOLOGIE

1. Cadre d’étude

Cette étude s’est déroulée dans le service de cardiologie du CHU du Point-G.

Le CHU du Point G a éte créé en 1906. Il est constitué a partir d’un hopital militaire issu de

la période coloniale et s’est développé grace aux constructions progressives de 1906 ; 1937 ;

1955 ; 1956 ; 1972 ; 1973 ; et 1986-2000. Erigé en hopital en 1959 et aprés avoir expérimenté

I’autonomie de gestion il est transformé en 1992 en Etablissement Public a caractere

Administratif doté de la personnalité morale et de I’autonomie de gestion. L hopital du point

G est le centre national de référence et est situé dans le village du point-G dans la commune 3

au nord de Bamako aux alentours du point géodésique appelé la colline du Point-G. Il

constitue avec les hopitaux Gabriel Touré, de Kati et le Centre National d’Odonto-

Stomatologie (CNOS) les centres hospitalo-universitaires. 1l est situé a neuf (9) kilometres du

centre-ville sur une superficie de 25 hectares [42] et comprend :

- une direction constituée par ses composantes administratives, financiéres, comptables et

d’informations hospitalicres ;

- un service des urgences ;

- deux grands services de chirurgie : chirurgie A, chirurgie B ;

-un service de gynécologie obstétrique, un service d’anesthésie—réanimation, un service

d’urologie ;

- un service d’imagerie médicale et de médecine nucléaire ;

- un service du laboratoire d’analyse médicale ;

- un service de la pharmacie hospitaliére ;

- un service social ;

- un service de maintenance ;

- des services de médecine interne, d’hémato-oncologie, de néphrologie, de pneumo-
phtisiologie, de neurologie, d’infectiologie, de psychiatrie et de cardiologie [11] ;

- un service de rhumatologie.

Le service de cardiologie du CHU du Point-G comprend deux unités: une unité de

cardiologie A et une unité de cardiologie B. L’unité A est située au centre de I’hopital pres du

rond-point. Elle a en son sein 9 salles dont une salle de consultation et 8 salles

d’hospitalisation avec 14 lits au total.

L’unité B est excentrée vers I’Est entre le service de pneumologie au Sud et le service

d’infectiologie au Nord. Elle comporte 12 salles dont deux (02) réservées aux consultations et

10 Salles d’hospitalisation avec 35 lits et une USIC (unité de soin intensif cardiologique).
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Le personnel se compose de 11 cardiologues dont un professeur titulaire, 2 maitres de
conférences et 5 maitres assistants, des médecins en formation pour 1’obtention du diplome
d’études spécialisées (DES), 2 internes en médecine, 2 majors, 17 infirmiers et 9 GES (agent
chargé d’assurer la propriété d’un service de santé).

Le service possede 2 électrocardiographes, un échocardiographe, 1 salle de test d’effort, 1
salle d’Holter (Holter ECG et Holter tensionnel), une USIC et 18 salles d’hospitalisation avec
49 lits. Ce service a des activités de consultation, d’hospitalisation et de réalisation d’examens
para-cliniques (ECG et échographie cardiaque). L’hospitalisation des malades se fait
principalement a partir des urgences ou de la consultation externe des médecins. Il s’agit de
patients porteurs de maladies cardiovasculaires et/ou hypertendus dont 1’état nécessite une
prise en charge hospitaliére.

2. Population d’étude

Elle était constituée par des prescripteurs du service de cardiologie et des ordonnances
prescrites lors de la consultation des malades non hospitalisés et lors de la visite des malades
hospitalisés.

3. Type et période d’étude

Il s’agissait d’une étude prospective, analytique et descriptive de la prescription des
diurétiques et des inhibiteurs de 1’enzyme de conversion dans le service de cardiologie du
CHU du Point-G.

Elle a été effectuee durant 24 mois allant de Janvier 2019 a Décembre 2020.

4. Critéres d’inclusion

Etait éligible au protocole tout patient des deux sexes et de tout age admis dans le service de
cardiologie ayant dans son traitement un diurétique et/ou un IEC ainsi que tout prescripteur
ayant accepté de participer a 1’étude.

5. Critéres de non inclusion

N’ont pas été incluses les prescriptions ne comportant ni un diurétique ni un IEC ou ne
provenant pas du service de cardiologie du CHU du Point-G.

6. Déroulement de I’étude

Elle s’est déroulée comme suit : apres I’obtention d’une note de service autorisant I’enquéte
au sein du service concerné ; ensuite 1’enquéte lors de la consultation et la visite auprés des
prescripteurs ; la saisie et analyse des données ; enfin rédaction de la thése.

7. Echantillon a étudier

Les échantillons ont été récoltés de facon aléatoire, les ordonnances répondant a tous les

criteres d’inclusion et bénéficiant chacune d’un support individuel de données avec
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enregistrement systématique, ainsi que les prescripteurs ayant accepté de participer a 1’étude.
La taille de I’échantillon est égale au nombre de cas obtenu lors de la durée de 1’enquéte soit
263 ordonnances et 9 prescripteurs.

8. Collecte des données

Les données ont été collectées sur des fiches d’enquétes contenant les paramétres suivants : le
profil du prescripteur ; les paramétres de I’ordonnance ; les diagnostics retenus ; les
diurétiques et inhibiteurs de I’enzyme de conversion prescrits ; les associations avec d’autres
médicaments ; les critéres de choix des diurétiques et IEC ; les examens effectués avant le
traitement ; les associations d’antihypertenseurs ; les mesures adjuvantes ; la surveillance du
traitement ; les effets secondaires notés ; les difficultés rencontrées par les prescripteurs et
enfin les interactions médicamenteuses.

Définition des variables :

- unité de prescription : correspond a I’unité d’ou provenaient les ordonnances.

- profil du prescripteur : désignait la qualification du prescripteur de I’ordonnance
(cardiologue, DES en cardiologie).

- Qualité de prescription : désignait la modalité de prescription et la qualité de 1I’ordonnance.

- Modalité de prescription : diagnostic retenu, le bilan effectué avant le traitement, les critéres
du choix du traitement, les motifs d’associations d’antihypertenseurs entre eux, les mesures
adjuvantes aux traitements non médicamenteux, la surveillance du traitement initié, les effets
secondaires et les difficultés rencontrés concernant la prise en charge des patients.

- La qualité de I’ordonnance repose d’une maniére générale sur certains eléments qui sont a
respecter pour une bonne prescription a savoir :

i) Identification du prescripteur : nom, adresse, qualification, numéro d’identification, etc.

ii) Identification du malade : nom, prénom, age, sexe, taille/poids si nécessaire, etc.

iii) Caractéristiques du (des) médicament(s) prescrit(s) : dénomination, forme, posologie et
mode d’administration, c’est a dire la quantité prescrite ou la durée du traitement.

iv) Date de la prescription.

V) Mention telle que « renouvelable » ou « non renouvelable ».

vi) Signature et cachet du prescripteur apposes immédiatement apres la derniere ligne de

fagon a ne pas laisser d’espace résiduel.

Dans cette étude la qualité de I’ordonnance a été jugée et considerée comme :

*QOrdonnance conforme : toute ordonnance comportant obligatoirement les quatre premiers
éléments ci-dessus énumerés a savoir : 1) identification du prescripteur, 2) identification du
malade, 3) caractéristiques du (des) médicament(s) prescrit(s) et 4) date de la prescription.
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*QOrdonnance non conforme : toute ordonnance ne comportant pas 1’un des quatre premiers

criteres énumérés ci-dessus [43].

- Médicament : est une préparation utilisée pour prévenir, diagnostiquer, soigner une maladie,
un traumatisme ou pour restaurer, corriger, modifier les fonctions organiques de 1’organisme.
- Type de médicament : il s’agit de médicament en DCI ou de médicament en spécialité.

- Forme galénique : il s’agit de la forme pharmaceutique. Par exemple le comprimé, les
injectables.

- Type d’association : il s’agit de médicament en association fixe ou de médicament en
association libre.

- Monothérapie : il s’agit d’un traitement par un seul antihypertenseur (diurétique ou IEC).

- Pluri-thérapie : il s’agit d’un traitement par deux ou plusieurs antihypertenseurs (diurétique
et/ou IEC + autre(s) antihypertenseur(s)).

- Classe thérapeutique : elle a été catégorisée en sous-classe et classe de médicament.

- Types d’interactions : les interactions ont été catégorisées en interactions favorables ou
défavorables.

- Interactions favorables : on parle d’association a type d’interaction favorable lorsqu’il y a un
effet synergique ou additif, tres bien tolérée sur le plan biologique et clinique.

- Interaction défavorables : ici, il n’existe pas d’effet synergique ni d’additif et elles entrainent
soit une amplification des effets indésirables soit des effets antagonistes soit des effets
toxiques graves voire mortels.

9. Saisie et analyse des données

Les données ont été saisies sur Microsoft Word 2013 et analysées sur le logiciel SPSS
(version 25).

Test statistique :

Nous avons utilise le test de « Khi-carré » ou « Khi-deux » pour tester I’hypothése nulle
d’absence de relation entre les variables catégoriques avec un intervalle de confiance de 95%.
10. Considérations éthiques

La confidentialité sur I’identité des patients et des prescripteurs ainsi que les informations

recueillies au cours de cette étude ont été respectées.
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RESULTATS
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V. RESULTATS
Au cours de notre étude 263 ordonnances et 9 prescripteurs ont été enregistrés.
A-Résultats descriptifs

1-Caractéristiques sociodemographiques

Masculin
137
52%

® Masculin = Féminin
Figure 4: Répartition des patients en fonction du sexe.

Le sexe masculin était le plus représenté avec 52% des cas.

Tableau 11 : Répartition des patients selon la tranche d’age

Tranche d’age Fréquence Pourcentage
[13-28[ 13 4,9
[28-43[ 37 14,1
[43-58[ 68 25,9
[58-73[ 107 40,7
[73-88[ 32 12,2
[88-03[ 6 2,3
Total 263 100

La tranche d’age de 58 a 73 ans était majoritaire soit 40,7%.

Thése de Pharmacie 2020-2021 M. Mohamed Débida DIARRA Page 48



Etude de la prescription des diurétiques et des inhibiteurs de I’enzyme de conversion dans le service de cardiologie du CHU du Point-G

- Unité A
Unité B

Figure 5: Répartition des ordonnances en fonction des unités de cardiologie.

La plupart des ordonnances ont été recues dans 1’unité de cardiologie B avec 51% des cas.

Tableau 111 : Répartition des ordonnances selon le profil des prescripteurs
Profil Fréquence Pourcentage
Cardiologues 250 95,1

DES cardiologie 13 4,9
Total 263 100

Les prescriptions ont été majoritairement faites par les cardiologues dans 95,1% des cas.

2-Données sur les Diurétiques et les IEC utilisés :
Tableau IV : Répartition des diurétiques et des IEC prescrits selon qu’ils soient en

spécialité ou en DCI

Type de médicament Fréquence Pourcentage
Spécialité 190 52,6
DCI 171 47,4
Total 361 100

La plupart des médicaments prescrits étaient des spécialités avec un taux de 52,6%.
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IEC
191
46%

Diurétiques
224
54%

= Diurétiques = [EC

Figure 6: Répartition des médicaments prescrits selon leur sous-classe thérapeutique
(diurétiques et IEC).

Un taux de 54% des médicaments prescrits était les diurétiques.

Tableau V : Répartition des médicaments diurétiques et IEC prescrits selon les

molécules

Molécules Fréquence Pourcentage
Captopril 137 33
Furosémide 111 26,7
Hydrochlorothiazide 46 111
Perindopril 37 8,9
Spironolactone 29 7
Indapamide 25 6
Ramipril 11 2,7
Chlortalidone 10 2,4
Enalapril 5 1,2
Amiloride 2 0,5
Bumeétanide 1 0,2
Lisinopril 1 0,2
Total 415 100

Le captopril était la molécule la plus fréqguemment utilisée avec 33% suivi du furosemide avec
26,7%.
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Tableau VI : Répartition des ordonnances selon que les IEC et diuretiques soient
associés ou non entre eux

Désignation Fréquence Pourcentage
IEC+Diurétique 130 49,4
Diurétique 72 27,4
IEC 61 23,2
Total 263 100

L’association IEC + diurétique était la prescrite avec 49,4% des cas.

Tableau VII : Répartition des ordonnances selon que les diurétiques et/ou IEC soient

associés ou non a d’autres produits

Produits associés Fréquence Pourcentage
Oui 213 81
Non 50 19
Total 263 100

Ce tableau montre que 81% des ordonnances renfermaient d’autres produits associés aux
diurétiques et/ou aux IEC.

Tableau V111 : Répartition des ordonnances selon le nombre de diurétiques prescrits.

Nombre de molécule Fréquence Pourcentage
Ordonnances avec 1 molécule 180 90
Ordonnances avec 2 molécules 22 10
Total 202 100

Ce tableau montre que 90% des ordonnances contenaient une seule molécule diurétique
contre 10% pour celles avec deux molécules. Les ordonnances contenaient donc au plus deux
(02) molécules diurétiques.

NB : L’association entre les molécules d’IEC n’a pas été observée au cours de cette

étude.
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Tableau IX : Répartition des médicaments prescrits selon le type d’association.

Type d’association Fréquence Pourcentage
Fixe 99 52,3
Libre 90 47,6
Total 189 100

L’association fixe a été la plus représentée avec 52,3% des cas.

Tableau X : Répartition des ordonnances selon la présence de pluri-thérapie et de
monothérapie

Ordonnances Fréquence Pourcentage
Pluri-thérapie 186 70,7
Monothérapie 77 29,3
Total 263 100

Les ordonnances étaient plus prescrites en pluri-thérapie dans 70,7% des cas.
Tableau Xl : Fréquence d’association des anticoagulants et des antiagrégants

plaguettaires aux diurétiques et/ou aux IEC

Antiagrégant Diurétique IEC Total
plaquettaire ou

_ N % N % N %
anticoagulant
Acetylsalicylate de 67 31,2 49 22,8 116 54
lysine
Acetylsalicyclique 21 9,8 21 9,8 42 19,5
Acenocoumarol 15 7 10 4,7 25 11,6
Enoxaparine 9 4,2 6 2,8 15 7
Calciparine 3 1,4 0 0 3 1,4
Fluidione 4 1,9 2 0,9 6 2,8
Clopidogrel 1 0,5 5 2,3 6 2,8
Warfarine 1 0,5 1 0,5 2 0,9
Total 121 56,3 94 43,7 215 100

Parmi les anticoagulants et les antiagrégants plaquettaires associés aux diurétiques et/ou aux
IEC, I’acétylsalicylate de lysine était la plus associée avec 31,2% et 22,8% respectivement
pour les diurétiques et les IEC suivi de 1’acide acétylsalicylique avec un taux de 9,8% pour les

diurétiques et les IEC.
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Tableau XII : Nombre de prescriptions des médicaments associés aux diurétiques et/ou

aux IEC selon leurs classes pharmaco-thérapeutiques

Classes ou sous-classes Fréquence Pourcentage
Bétabloquant 101 23,8
Antalgique et 88 20,7
antipyreétique

Inhibiteur calcique 49 11,5
Hypolipémiant 46 10,8
Anticoagulant 33 7,8
Antibiotique 26 6,1
Antiulcéreux 22 5,2
Antitussif 10 2,4
Antiasthmatique 6 1,4
Digitalique 6 1,4
Vitamine 5 1,2
Anti-HTA a action 4 0,9
centrale

Vasodilatateur 4 0,9
Antiagrégant plaquettaire 3 0,7
Sartan 3 0,7
Soluté massif 3 0,7
Antidiabétique 3 0,7
Antipaludique 2 0,5
Corticoide 2 0,5
Laxatif 1

Anti-H1 1 0,2
Antianémique 1

Antigoutteux 1 0,2
Hormone 1 0,2
hyperthyroidienne

Total 425 100

Le bétabloquant était plus associé aux diurétiques et/ou aux IEC avec un taux de 23,8% suivi

de I’antalgique et I’antipyrétique (20,7% des cas).
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Tableau X111 : Répartition des ordonnances selon la présence de comprimé effervescent

Comprimé effervescent Frequence Pourcentage
Non 260 98,9
Oui 3 1,1
Total 263 100

Le comprimé effervescent ne figurait pas dans 98,9% des ordonnances contre 1,1% des cas de
présences de comprimé effervescent.

Tableau XIV : Répartition des ordonnances selon le type d’interaction

Type d’interaction Fréquence Pourcentage
Favorable théoriqguement 201 76,4
Défavorable théoriqguement 62 23,6
Total 263 100

Les ordonnances contenaient d’interaction favorable dans 76,4% des cas contre 23,6% des cas
défavorables.
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Tableau XV : Répartition des médicaments prescrits selon le type d’interaction

Associations médicamenteuses Type d’interaction
Diurétique hypokaliémiant-IEC (Furosemide-Captopril, Furosémide- Favorable
Enalapril, Furosémide-Ramipril).
Diurétique hypokaiémiant-Digitalique (Furosémide-Digoxine). Défavorable
IEC-Inhibiteur calcique (Ramipril-Nifédipine, Captopril-Amlodipine) Favorable
Diurétique hypokaliémiant-Diurétique hyperkaliémiant (Furosémide- Favorable
Spironolactone).
IEC-Diurétique hyperkaliémiant (Captopril-Spironolactone). Défavorable
Diurétigue hypokaliémiant-Corticoide (Furosémide-Bétaméthasone). Défavorable
IEC-Héparine (Captopril-Enoxaparine). Défavorable
Diurétique hypokaliémiant-Bétabloquant (Furosémide-Bisoprolol). Favorable
IEC-AINS-Inhibiteur calcique (Périndopril-lbuproféne-Amlodipine) Défavorable
IEC-Diurétique hypokaliémiant-Inhibiteur calcique (Captopril-
Hydrochlorothiazide-Amlodipine, Enalapril-Hydrochlorothiazide- Favorable
Amlodipine).
IEC-Bétabloquant  (Périndopril-Bisoprolol,  Captopril-Carvédilo, Défavorable
Lisinopril-Métoprolol)
Diurétique hypokaliémiant-IEC-Digitalique (Furosémide-Périndopril- Défavorable
Digoxine).
IEC-Diurétique hypokaliémiant-Inhiteur calcique-Anti-HTA Centraux Favorable
(Captopril-Hydrochlorothiazide-Amlodipine-Methyldopa).
Diurétique hypokaliémiant-Inhibiteur calcique-Sartan (Furosémide-
Amlodipine-Valsartanl). Favorable
Diurétique hypokaliémiant-Sartan (Furosémide-Losartan). Favorable
IEC-Théophylline (Captopril-Théophylline). Défavorable

On a observe huit (08) associations défavorables et huit (08) favorables lors de notre étude.
L’aspirine ou acide acétylsalicylique était utilisé aux doses de 100mg/j ou ¥ de comprimé
dosé a 500mg/j. L acétylsalicylate de lysine était aussi prescrit aux doses de 100mg/j au cours
de cette étude. Ces doses sont antiagrégants plaquettaires car elles sont toutes incluses dans
I’intervalle de 75-320mg/j [44].

Tableau XVI : Répartition des ordonnances selon la conformité

Conforme Fréquence Pourcentage
Non 253 96,2
Oui 10 3,8
Total 263 100

Les ordonnances n’étaient pas conformes dans 96,2% des cas lors de cette etude.

La plupart de ces ordonnances ont été prescrites in situ d’ou ce fort taux de non-conformité.
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4-Les informations fournies par les prescripteurs

Bilan
biologique,
ECG et
Echocoeur
9
100%%

* Bilan biologique, ECG et Echocoeur

Figure 7 : Répartition des prescripteurs en fonction du bilan avant de mettre en place du
traitement.
Tous les prescripteurs mettaient en place un examen de bilan biologique, ’ECG et
I’échocoeur avant le traitement.

Tableau XVII: Répartition des prescripteurs suivant la prescription d’une association
d’antihypertenseur entre eux.

Prescription Fréquence Pourcentage
Oui 9 100

Non 0 0
Total 9 100

Tous les prescripteurs prescrivaient 1’association d’antihypertenseurs entre eux dans le but

d’équilibrer les chiffres tensionnels et diminuer les effets secondaires.

Tableau XVIII : Répartition des prescripteurs selon les mesures adjuvantes aux
traitements non médicamenteux

Traitement non Fréquence Pourcentage

médicamenteux

Oui 9 100
Non 0 0
Total 9 100

Au cours de cette étude, tous les prescripteurs conseillaient aux malades de ne pas arréter le
traitement, d’éviter les facteurs de risque cardiovasculaire liés a I’environnement et au mode
de vie (régime peu salé ou sans sel, consommation d’alcool, etc.), d’éviter I’automédication,

de pratiquer une activité physique réguliere.

Thése de Pharmacie 2020-2021 M. Mohamed Débida DIARRA Page 56



Etude de la prescription des diurétiques et des inhibiteurs de I’enzyme de conversion dans le service de cardiologie du CHU du Point-G

Tableau XIX : Répartition des prescripteurs selon les effets secondaires rencontrés aux

diurétiques chez les patients

Effets secondaires Fréquence Pourcentage
Hyperuricémie 3 33,3
Déshydratation 2 22,2
Céphalée 1 9
Lésion de grattage 1 9
Epigastralgie 1 9
Trouble hydro-électrolytique 1 9

Total 9 100

L’hyperuricémie dominait les effets indésirables liés aux diurétiques avec (33,3%) suivi de la

fonde des cedémes (déshydratation) avec 22,2%.

- Hypotension
arterielle
1

11%

Toux
8
89%

m Toux = Hypotension artériclle

Figure 8 : Répartition des prescripteurs en fonction des effets secondaires rencontrés aux
IEC chez les patients.

La toux était I’effet secondaire le plus noté lié¢ a 1’utilisation des IEC soit 89% des cas.
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Tableau XX : Répartition des prescripteurs selon les difficultés rencontrées en ce qui

concerne la prise en charge de leurs patients

Difficultés rencontres Fréquence Pourcentage
Inobservance thérapeutique 4 44,4
Probleme financier 4 44 4
Autres 1 11,1
Total 9 100

Le probléme financier ainsi que 1’inobservance thérapeutique étaient les difficultés les plus
recensées avec un taux de 44,4%.

5-Les complications

Tableau XXI : Répartition des patients selon les complications

Complications Fréquence Pourcentage
Accident vasculaire cérébrale (AVC) 23 35,9
Insuffisance cardiaque globale 12 18,8
Embolie pulmonaire (EP) 11 17,2
Insuffisance cardiaque gauche (ICG) 5 7,8
Arythmie compléte par fibrillation atriale (ACFA) 4 6,3
Insuffisance rénale (IR) 2 3,1
Rétinopathie 2 3,1
Trouble rythmique 2 3,1
Accident ischémique transitoire (AIT) 1 1,6
Encéphalopathie hypertensive 1 1,6
Insuffisance ventriculaire gauche (IVG) 1 1,6
Total 64 100

L’AVC a été la complication la plus observée (35,9%) avec paradoxalement I’insuffisance

cardiaque globale avec un taux de 18, 8%.
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B-Résultats analytiques

Tableau XXII : Répartition des patients selon la tranche d’age et le sexe

Tranche SEXE
d’age Féminin Masculin Total
N % N % N %

[13-28[ 9 3,4 4 15 13 4,9
[28-43[ 18 6,8 19 7,2 37 14,1
[43-58[ 36 13,7 32 12,2 68 25,9
[58-73[ 50 19 57 21,7 107 40,7
[73-88[ 9 3,4 23 8,7 32 12,2
[88-103[ 4 15 2 0,8 6 2,3
Total 126 47,9 137 52,1 263 100

Ce tableau nous reléve que, la tranche d’age de 58 a 73 ans était la plus représentée aussi bien
chez les hommes (21,7%) que chez les femmes (19%) avec (Khi2=8,9 ; p=0,109).

Tableau XXII1 : Utilisation du furosémide et du spironolactone selon leurs indications

Indications Furosémide Spironolactone Total

N N % N %
Insuffisance cardiaque 81 25 17,9 106 75,8
Cardiopathie hypertensive 20 3 2,1 23 16,4
HTA 7 1 0,7 8 13
Cardiopathie hypertensive/IR 2 0 0 2 1,6
Pneumopathie infectieuse 1 0 0 1 0,7
Total 111 29 20,7 140 100

L’insuffisance cardiaque était la cause majeure de la prescription du furosémide (57,9%) et du

spironolactone (17,9%).
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Tableau XXI1V : Répartition du hydrochlorothiazide, de I’'indapamide, de chlortalidone,

de ’amiloride et de bumétanide selon leurs indications

Autres molécules diurétiques prescrites

Indications “Hyqrochlo  Indapamide  Chiortalidone  Amiloride  Bumetanide Ot
rothiazide
N % N % N % N % N % N %
HTA 36 42,9 22 26,2 9 10,7 2 2,4 0 0 69 821
Cardiopathie 9 10,7 1 1,2 0 0 0 0 1 1,2 11 13,1
Cardiopathie 0 0 2 2,4 1 1,2 0 0 0 0 3 3,6
hypertensive
HTA/IR 1 1,2 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1,2
Total 46 548 25 298 10 11,9 2 24 1 12 8 100

L’hypertension artérielle était la premiére indication de la prescription des diurétiques en

cardiologie a savoir 1’hydrochlorothiazide (42,9%), I’indapamide (26,2%), la chlortalidone

(10,7%) et I’amiloride (2,4%). La Cardiopathie était la seule et unique I’indication du

bumetanide avec 1,2% des cas.
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Tableau XXV: Répartition des IEC selon leurs indications

IEC (%)
Indications Captopril ~ Perindopril  Ramipril  Enalapril Lisinopr Total
il

N % N % N % N % N % N %
IC 83 435 5 2,6 3 16 2 1 0 0 93 487
HTA 27 141 20 10,5 6 31 3 16 1 05 57 298
Cardiopathie 23 12 3 1,6 0 0 0 O 0 0 38 199
hypertensive
HTA/AVC 1 0,5 2 1 1 05 0 0 0 0 4 2,1
IAO 1 0,5 0 0 0 0 0 O 0 0 1 0,5
SCA/HTA 1 0,5 0 0 0 0 0 O 0 0 1 0,5
Trouble 1 0,5 0 0 0 0 0 O 0 0 1 0,5
hydroelectrolytique
Cardiopathie/AVC 0 0 0 0 1 05 0 O 0 0 1 0,5
Emphyséme 0 0 1 0,5 0 0 0 0 0 0 1 0,5
pulmonaire/HTA
HTA/diabéte 0 0 5 2,6 0 0 0 O 0 0 5 2,6
AVC/HTA/diabéte 0 0 1 0,5 0 0 O 0 0 1 0,5
Total 137 71,7 37 194 11 58 5 26 1 05 191 100

L’insuffisance cardiaque était la premiere indication du captopril avec 43% par contre ’HTA

était la cause majeure de la prescription du périndopril, ramipril, énalapril et lisinopril.
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ET
DISCUSION
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VI. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

1. Limite de I’étude
Cette étude a porté sur la prescription des diurétiques et des inhibiteurs de 1’enzyme de

conversion. Elle était limitée aux ordonnances qui portaient au moins un diurétique et/ou un
IEC. La résidence des patients n’a pas fait I’objet d’investigations durant cette étude.

2. Caractéres sociodémographiques
Nous avons enregistré 263 ordonnances et 9 prescripteurs au cours de cette étude.

Lors de cette étude, le sexe masculin était le plus représenté avec un taux de 52%. Ce taux est
beaucoup plus proche a celui de Niang [45] qui a obtenu (51,76%) dans son étude sur les
antihypertenseurs.

La tranche d’age de 58 a 73 ans était la plus représentée aussi bien chez les hommes (21,7%)
que chez les femmes (19%) avec Khi2=8,9 et p=0,109. La différence entre les deux n’était pas
statistiquement significative (hypothese nulle) car p est supérieur a 0,005 donc le sexe
n’influengait pas la maladie.

3. Molécules prescrites

Cette étude nous a permis d’avoir une large vision sur certains paramétres a savoir : le type de
médicament, les effets secondaires, les difficultés rencontrées concernant la prise en charge
des patients, les types d’associations médicamenteuses et les interactions médicamenteuses.
Les médicaments étaient plus prescrits en spécialités (52,6%) qu’en DCI (47,4%) lors de notre
étude tandis que Djibril [46] trouvait dans son étude un fort taux de prescription en DCI soit
78,3%.

Les diurétiques et les IEC ont été prescrits avec respectivement 54% et 46%. Ces taux sont
supérieurs a ceux de Maria [4] qui a obtenu pour les diurétiques (40,9%) et les IEC (22,5%) et
d’une étude de la haute autorité de santé en France [47] qui a trouvé 25,89% des diurétiques et
22,57% des IEC. Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que leurs études étaient sur
toutes les sous-classes d’antihypertenseurs.

Le captopril était la molécule la fréquemment utilisée avec 33 % suivi du furosémide avec
26,7%. Ce taux de captopril est largement inférieur a celui de Diall [11] qui a trouvé 91% au
cours d’une étude réalisée en 2011 sur les aspects pharmaco-épidémiologiques des inhibiteurs
de I’enzyme de conversion au CHU du Point G. La différence entre ces deux taux s’explique
par le fait que son étude était exclusivement portée sur les IEC. Nos resultats sont contraires a
ceux de 1’étude de Khalil en 2017 sur le traitement de I’hypertension artérielle dans la

pratique : expérience de 1’hopital militaire Avicenne & Marrakech [48] ou le Ramipril était la
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molécule d’IEC la plus utilisée soit 57,57% et I’hydrochlorothiazide pour les diurétiques avec
61,29 %.
L’hyperuricémie était 1’effet secondaire le plus fréquent (33,3%) lié aux diurétiques suivi de
la déshydratation avec 22,2%. Ce résultat est comparable a celui de Monsieur Buttard qui a
trouvé un taux de déshydratation de 23,22% dans une étude réalisée en 2017 sur I’évaluation
de la prescription du furosémide chez la personne agée de 75 ans et plus dans le service de
médecine interne Gériatrie du centre hospitalier universitaire de Djion-Bourgogne [49] .
La toux était 1’effet indésirable majeur lié a 1’utilisation des IEC avec un taux de 89%. Ce
taux est supérieur a celui de Coulibaly qui a obtenu la toux comme 1’effet secondaire avec
36,67% lors de son etude en 2013 sur les effets indésirables lies aux médicaments
antihypertenseurs au CS Réf CI du District de Bamako : A propos de 89 cas [50].
L’association fixe a été la plus observée avec (52,3%) contrairement a celui de Martinoni [51]
et de N’guetta [52] qui ont trouvé respectivement 28,4% et 30,4% de cas d’association fixe au
cours de leurs études. Ce résultat pourrait s’expliquer par le fait que de nombreux malades en
état de décompensation des maladies cardiovasculaires ou sous monothérapie anti
hypertensive étaient référés en cardiologie du CHU du point G pour une prise en charge
nécessitant la plupart du temps une association fixe de médicaments. En effet, 1’association
fixe est conseillée aux patients a 1’intérét d’offrir un meilleur rapport cout-efficacité, permet
d’éviter I’interaction médicamenteuse et d’améliorer 1I’observance thérapeutique.

Les associations médicamenteuses ne sont pas sans conséquences. Ainsi, huit (08) cas
d’associations défavorables ont été observés au cours de cette étude a savoir :
v’ L’association Diurétiques hypokaliémiants-Digitaliques (Furosémide-Digoxine) car les
premiers augmentent la toxicité myocardique des digitaliques et favorisent les troubles du
rythme ventriculaire du fait de I’hypokaliémie [53].
v’ L’association IEC-Diurétique hyperkaliémiant (Captopril-Spironolactone) ol on
observe une augmentation du taux de potassium (addition des effets hyperkaliemiants)
entrainant une majoration du risque d’hyperkaliémie surtout lors d’une insuffisance rénale [4].
v’ L’association Diurétiques hypokaliémiants-Corticoides (Furosémide-
Bétamethasone) qui favorise 1’élimination du potassium dans les urines. Cette association
entraine une augmentation de la perte de potassium avec un risque de troubles du rythme
cardiaque. En cas de néecessité de cette association, il est conseillé de surveiller la kaliémie
pour éventuellement la corriger [54].
v’ L’association |EC-Héparine (Captopril-Enoxaparine) qui  peut entrainer une

augmentation de 1’hyperkaliémie. Les IEC et les héparines peuvent inhiber la sécrétion
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d’aldostérone entrainant une hyperkaliémie. Une surveillance de la kaliémie est recommandee
lorsque cette association est nécessaire [55].

v’ L’association IEC-AINS-Inhibiteur calcique (Périndopril-lbuproféene-Amlodipine) car
les AINS peuvent réduire les effets vasodilatateurs des IEC et des inhibiteurs calciques par
leur action inhibitrice des prostaglandines vasodilatatrices entrainant au niveau rénal une
augmentation de la réabsorption tubulaire de sodium. Ainsi, les augmentations des résistances
périphériques et de la rétention sodée peuvent majorer la pression artérielle. En effet,
I’enzyme de conversion de 1’angiotensine est responsable de la dégradation de la bradykinine
en métabolites inactives et 1’inhibition de cette enzyme entraine une augmentation de la
bradykinine, qui stimule la voie des prostaglandines. On observe une diminution de la
fonction rénale et une hyperkaliémie lors de 1’association AINS + IEC [56].

v’ L’association Diurétique hypokaliémiant-IEC-Digitalique (Furosémide-Périndopril-
Digoxine) qui entraine un risque d’altération de la fonction rénale et donc une accumulation
de la digoxine et un surdosage avec les IEC [57].

Une telle association entraine I’hypotension symptomatique et I’irritabilité cardiaque chez le
sujet agé [58].

v" L’association IEC-Théophylline (Captopril-Théophylline) a 1’origine d’effets immuno
allergiques dus aux IEC par défaut de dégradation de la bradykinine [16].

v L’association ~ |EC-Bétabloquant  (Périndopril-Bisoprolol,  Captopril-Carvédilol,
Périndopril-Aténolol, Lisinopril-Métoprolol) qui ne parait pas logique car selon les résultats
d’une étude réalisée en 2006 par Lambert sur les associations d’antihypertenseurs, cette
association serait moins efficace que les autres. Il n’existe pas d’effet synergique ni additif.
Elle présente donc peu d’intérét dans le traitement de ’hypertension artérielle.

Certaines associations médicamenteuses sont bénéfiques sur le plan tensionnel, clinique et
biologique. Ainsi, huit (08) cas d’associations favorables ont été observés au cours de cette
étude a savoir :

v’ L’association Diurétique hypokaliémiant-IEC (Furosémide-Captopril, Furosémide-
Enalapril, Furosémide-Ramipril) a un intérét sur le plan tensionnel (limitations des contre-
régulations). Les diurétiques hypokaliémiants et les IEC engendrent deux mécanismes de
contre-régulation distincts. L’adjonction de la seconde molécule va s’opposer a la contre-
régulation provoquée par la premiére, les deux sous-classes sont ainsi complémentaires.

Sur le plan des organes cibles de I’hypertension artérielle, une association faiblement dosée
IEC-diurétique hypokaliémiant (I’indapamide) conduit a une diminution plus importante de

I’albuminurie que 1’administration d’un IEC seul et ceci indépendamment de la baisse de la
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pression artérielle. Cette association est disponible en association fixe et commercialisée au
Mali : exemple : Captopril HTC denk, Cardiurine qui sont a base de Captopril 50 mg +
Hydrochlorothiazide 25 mg; et au Mali et en France Corénitec (Enalapril 20 mg +
Hydrochlorothiazide 12,5 mg).

v’ L’association IEC-Inhibiteur calcique (Ramipril-Nifédipine, Captopril-Amlodipine) qui
est bénéfique sur le plan tensionnel. L’intérét de cette association vient de la complémentarité
d’action des deux sous-classes. Cette association a une synergie d’action et est trés bien
tolérée. L’IEC diminuerait 1’incidence des cedémes périphériques provoqués par un inhibiteur
calcique. Cette association est particulierement efficace sur la réduction de ’'HVG et peut étre
intéressante chez les patients résistant a ’association IEC + diurétique hypokaliémiant ou
supportant mal les diurétiques hypokaliémiants. Cette association est disponible en
association fixe et commercialisée en France : exemple : Tarka LP (Trandolapril 2 mg +
Verapamil 180 mg), Ocadrik LP (Trandolapril 2 mg + Verapamil 180 mg).

v' L’association Diurétiques hypokaliémiants-Diurétiques hyperkaliémiants
(Furosémide-Spironolactone) qui est importante sur le plan tensionnel. Au-dela de
I’efficacité sur les chiffres tensionnels, 1’objectif de cette association est de mettre a profit les
effets secondaires antagonistes des deux sous-classes, ainsi on espére que 1’association du
diurétique hypokaliémiant et du diurétique hyperkaliémiant auront un effet global neutre sur
la kaliémie. Elle est tres efficace surtout chez les sujets agés et tres bien tolérée, toutes fois les
risques de diskaliémie (et surtout d’hypokaliémie) ne sont que diminués et non supprimés, et
il importe donc de surveiller malgré tout la kaliémie. Du faible cout fait des diurétiques,
I’intérét de cette association est également économique. Cette association est disponible en
association fixe et commercialisee au Mali et en France: exemple: Aldactazine
(Spironolactone 25 mg + Altizide 15 mg).

v" L’association Diurétiques hypokaliémiants-Bétabloquant (Furosémide-Bisoprolol) qui
est egalement utile sur le plan tensionnel. Le diurétique hypokaliémiant provoque la
stimulation du systeme rénine angiotensine aldostérone, mais un autre phénomeéne de contre-
régulation se met en place avec les diurétiques hypokaliémiants. Il y a synergie d’action et
trés bien toléré sur le clinique et biologique. De plus, le bétabloquant diminue le phénoméne
d’hypokaliémie induit par le diurétique. Le blocage des récepteurs beta adrénergiques inhibe
en partie I’action du systéme rénine angiotensine aldostérone et donc limite les échanges Na-
K induits par 1’aldostérone au niveau du tube distal ; il en résulte une diminution des fuites

urinaires de potassium. L’association fixe de bétabloquant + diurétique hypokaliémiant est
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commercialisée au Mali et en France : exemple : Ténorétic (Aténolol 25 mg + Bendrofluazide
12,5 mq), Lodoz (Bisoprolol 10 mg + Hydrochlorothiazide 6,25 mg).

v’ L’association Diurétique hypokaliémiant-Sartan (Furosémide-Losartan) qui est
bénéfique sur le plan tensionnel. Le mode d’action des sartans étant proche de celui des IEC,
I’intérét de cette association est le méme que pour I’association IEC +
diurétique hypokaliémiant : le sartan s’oppose aux effets de I’activation du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone induite par le diurétique hypokalimiant et optimise ainsi son effet
antihypertenseur. Cette association posséde une synergie d’action et est treés bien toléré sur le
plan clinique et biologique. Cette association est en association fixe et commercialisée au
Mali et en France : exemple : Hyzaar (Losartan 50 mg + Hydrochlorothiazide 25 mg).

v L’association  IEC-Diurétique  hypokaliémiant-Inhibiteur  calcique-Anti-HTA
Centraux (Captopril-Hydrochlorothiazide-Amlodipine-Methyldopa) qui est également
bénéfique mais au-dela de 80 ans, il est recommandé de ne pas dépasser la prescription de
plus de trois antihypertenseurs et de se contenter de la baisse tensionnelle obtenue. En effet,
au-dela de la trithérapie le rapport bénéfique /risque peut se trouver inversé et le traitement
risque de devenir plus délétere que bénéfique [59].

v L’association IEC-Diurétique hypokaliémiant-Inhibiteur calcique (Captopril-
Hydrochlorothiazide-Amlodipine, Enalapril-Hydrochlorothiazide-Amlodipine) qui doit étre
utilisée si la pression artérielle n'est pas contr6lée par une bithérapie a pleine dose.

v’ L’association Diurétique hypokaliémiant-Inhibiteur calcique-Sartan (Furosémide-
Amlodipine-Valsartan) qui doit étre utilisée lorsque la pression artérielle est non contrblée
par une bithérapie a pleine dose [58].

4. Complications et non adhésion des patients aux traitements

L’¢étude a montré que I’AVC était une des complications majeures de I’HTA avec un taux de
35,9%. Ce résultat est comparable a celui de Niang [45] et de Brand [60] qui ont trouve
I’AVC comme complication avec des taux respectifs de 35% et 55,7% au cours de leurs
études sur les antihypertenseurs.

L’inobservance thérapeutique ainsi que les problemes financiers étaient les difficultés
majeures avec un taux de 44,4% notées par les prescripteurs concernant la prise en charge des
patients contrairement a Gautier [61] qui a trouvé que plus de 50% des patients respectaient la
bonne observance thérapeutique. Ce résultat interpelle sur la nécessité de sensibiliser les

patients afin que I’observance des traitements par les Diurétiques et les IEC soit améliorée.
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VIl. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

1. Conclusion

En somme, nous avons mené une étude prospective, analytique et descriptive sur la
prescription des diurétiques et des inhibiteurs de 1’enzyme de conversion au service de
cardiologie du CHU du Point-G. Les prescriptions ont été majoritairement faites par des
spécialistes en cardiologie dans 95,1% des cas. Les molécules les plus prescrites étaient le
captopril pour les IEC et le furosemide pour les diurétiques avec des taux de prescription
respectifs de 33% et 22,7%. L’étude a montré que 49,4% des ordonnances associaient des
molécules de diurétique et d’IEC. Aucune ordonnance associant deux ou plusieurs molécules
d’IEC n’a été identifiée au cours de cette étude. En revanche, pour les ordonnances de
diurétique, il a été noté que dans 10% des cas deux molécules de diurétiques étaient associées.
Un taux de 81% des ordonnances contenaient d’autres produits associés aux diurétiques et/ou
aux IEC a été observé. Des effets indésirables liés a I’utilisation des IEC et des diurétiques ont
¢été mis en évidence au cours de cette étude notamment 1’hyperuricémie et la déshydratation
pour les diurétiques et la toux pour les IEC. L’AVC et I’insuffisance cardiaque globale étaient
les complications majeures avec des taux respectifs de 35,9% et 18,8%. Des cas d’interactions
défavorables ont également été notés pour lesquels des mesures nécessitent d’étre prises afin
de limiter les conséquences. Il serait souhaitable d’étudier les investigations en vue de
I’obtention de données statistiquement plus représentatives.

2. Recommandations

Au terme de cette étude nous avons les recommandations suivantes :

A P’intention des prescripteurs

» Respecter les principes d’une bonne prescription ;

» Evaluer les risques d’interactions médicamenteuses défavorables avant toute prescription ;
> Veiller sur I’éducation thérapeutique du patient.

A P’intention des patients

> Respecter une bonne observance thérapeutique ;

> Eviter I’automédication.
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IX. ANNEXES

Quelques médicaments a base de diurétique et d’IEC commercialisés au Mali.

NOMENCLATURE 2018 DES MEDICAMENTS AUTORISES AU MALI

M

=

P T

e

Meédicaments a base de diurétique

Meédicaments a base d’I1EC

Désignation Composition Désignation Composition
LASILIX 40 mg comprimé | Furosémide CAPTOPRIL DENK 25 mg Captopril
sécable, boite de 30 comprimé, boite de 10X10
ALDACTONE 75 mg Spironolactone TRIATEC 5 mg comprimé Ramipril
comprimé, boite de 20 sécable, boite de 30
STRIMIDE 2,5 mg Indapamide STRIPRIL 10 mg, comprimés | Lisinopril
comprimés, boite de 4X7 boite de 3 x 10
DICHLOR-12,5 comprimé, | Chlortalidone ENALAPRIL BIOGARAN Enalapril
boite de 30 20mg comprimé sécable, boite

de 28
ESIDREX 25mg comprimé | Hydrochlorothiazide | PANOPRIST 4 mg comprimés | Périndopril
sécable, boite de 30 pelliculés, boite de 30
BURINEX 1mg comprimé, | Bumétanide CAPEN 50mg comprimé Captopril
boite de 30 sécable, boite de 30
Médicaments a base d’associations fixes de diurétiques et d’IEC

ENA+HCT-DENK 20/12,5 | Maléate d’Enalapril/ | RASGIL HTZ 5/12,5 mg Ramipril/
comprimé, boite de 30 Hydrochlorothiazide | comprimeés, boite de 30 Hydrochlorot

hiazide
BIPRETERAX ARGININE | Perindopril arginine/ | RAMITHIAZIDE 10/25 mg Ramipril/
10 mg/2,5 mg comprimé Indapamide comprimés, boite de 30 Hydrochlorot
pelliculé, boite de 30 hiazide

ZESTORETIC® 20 mg/12,5
mg comprimé sécable, boite
de 30

Lisinopril anhydre/
Hydrochlorothiazide

ACUILIX 20 mg/12,5mg
comprimé pelliculé secable,
boite de 28

Hydrochlorot
hiazide/
Quinapril
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CAPTOPRIL+HCT DENK | Captopril/ CO RENITEC 20 mg/12,5mg | Maléate
50/25 comprimé, boite de Hydrochlorothiazide | comprimé sécable, boite de 28 | d’Enalapril/
100 Hydrochlorot

hiazide
PRETERAX 2,5/0,625mg | Périndopril/ CARDIURINE 50/25mg Captopril/
comprimés pelliculés, boite | Indapamide comprimes, Hydrochlorot
de 30 boite de 3 x 10 hiazide

Médicaments a base d’association fixe entre les diurétiques entre eux et entre les IEC entre eux

Diurétiques

IEC

AMITRIZID-5 comprime,
boite de 10X10

Hydrochlorydrate
d’Amloride/
Hydrochlorothiazide

ALDACTAZINE 25 mg +
15 mg comprimé, boite de
20

Spironolactone/
Hydrochlorothiazide

Aucune association trouvée

Meédicament en association fixe de diurétiques et
d’autres produits antihypertenseurs

Médicament en association fixe d’IEC et
d’autres produits antihypertenseurs

ANGIZAAR-H comprimé, | Losartan/ AMLOPERIN 10/10 mg Périndopril
bofite de 30 Hydrochlorothiazide | comprimeés, boite de 30 (DCI)
arginine/
Amlodipine
(DCI)
AMVA+HCT DENK forte | Amlodipine/Valsarta | AMADAY PL 10/4mg Amlodipine/
10/160/25 mg comprimé n/ comprimés, boite de 30 Périndopril
pelliculé, boite de 28 Hydrochlorothiazide
BLOKIUM DIU comprimé, | Atenolol/ COVERAM 5 mg/5 mg Périndopril/
boite de 20 Chlortalidone comprimé, boite de 30 Amlodipine

NATRIXAM 1,5/10mg
comprimés a libération
modifiée, boite de 30

Indapamide/
Amlodipine

Medicaments a base d’association fixe de diurétiques +1EC+ autres produits

TRIPLIXAM 2,5 mg/0,625 mg/5 mg comprimé

pelliculé, boite de 30

Périndopril arginine/ Indapamide/Amlodipine

[62].
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FICHE D’ENQUETE

Date de I’enquéte : le .... /.... /2019

Fiche d’enquéte N° :.........

Lieu d’enquéte : C.H.U. du Point-G

Service de cardiologie : / /1 =unité A 2 =unité B
A. PROFIL DU PRESCRIPTEUR (Cocher)

oMédecin cardiologue oThésard

oM¢édecin cardiologue en formation oEtudiant stagiaire a la facult¢ oMédecin généraliste en
formation (DES)

OAULIES (& PIECISET) uuviriintieet et et et et e irieereeriaenaeens

B. QUALITE DE LA PRESCRIPTION

I-Modalité de prescription

1-Dans quelles indications prescrivez-vous les diurétiques (Cocher une ou plusieurs
réponse(s)) ?

OHypertension artérielle oHypertension portale

oInsuffisance cardiaque 0 Insuffisance rénale

2- Dans quelles indications prescrivez-vous les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion (Cocher une ou plusieurs réponse(s)) ?

oHypertension artérielle olnsuffisance cardiaque

o0 Néphropathie diabétique oAVC

oSyndrome coronarien aigu

OAULTES (& PIECISET) & tuvttnete et et e et et e et e ieeaee e e enee e e

3-Faites-vous un bilan avant de mettre en place un traitement par les diurétiques et/ou
les IEC(Cocher) ?

o OUI o NON

Si oui, citez les examens que vous demandez habituellement :

oRadiographie du thorax oEcho-doppler

oElectrocardiographie oEchocardiographie

OMesure de la tension artérielle

oBilan biologique (créatininémie, kaliémie, uricémie, glycémie a jeun, etc.)

Thése de Pharmacie 2020-2021 M. Mohamed Débida DIARRA Page 80



Etude de la prescription des diurétiques et des inhibiteurs de I’enzyme de conversion dans le service de cardiologie du CHU du Point-G

by

4-Quels criteres considérez-vous pour le choix d’un diurétique et/ou d’un IEC a
prescrire ? (Cocher une ou plusieurs réponse(s))

0 Pathologie traitée (traitement en cours)

O Situation clinique actuelle

o Caractéristiques pharmacocinétiques du produit

0 Commodités d’utilisation du produit

o Efficacité du produit

0 Effets secondaires du produit

o Pouvoir d’achat du patient

5-Prescrivez-vous des associations d’antihypertenseurs (diurétique + IEC ou autre
antihypertenseur) ? (Cocher)
o OUI 0 NON
Si oui, dans quels cas ?(Cocher)
oAméliorer la tolérance au traitement (diminution des effets secondaires)
0 Accroitre les chances de normalisation des chiffres de la PA

o Améliorer I’observance du traitement

6-Conseillez-vous les mesures adjuvantes aux traitements non-médicamenteux (conseils
hygiéno-diététiques) chez le malade hypertendu ? (Cocher)

o OUI o NON

Si oui, lesquels ? (Cocher)

O Ne pas arréter le traitement

O Eviter les facteurs de risque cardiovasculaire liés a I’environnement et le mode de vie
(consommation abusive de sel, d’alcool, etc.)

o Eviter I’automédication en raison des interactions médicamenteuses

O Pratiquer une activité physique réguliere (marche quotidienne)

OAULTES (& PIECISET) 1euvtnttntt et ettt et e et e e et et e eeereeeeeenaeebee s

8-Assurez-vous la surveillance des traitements que vous initiez ? (Cocher)

o OUI o NON

Si oui, comment ?

o Controle de ’efficacité thérapeutique

o Contrdle du bilan biologique a 15 jours ou a 1 mois puis tous les 6 moisa 1 an
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9-Avez-vous noté des effets indésirables a la suite des traitements que vous initiez avec
un diurétique et/ou un IEC ?
o OUI o NON

Si oui, merci de citer certains effets indésirables que vous avez notés ?

10- Quelles sont les difficultés que vous rencontrez en ce qui concerne la prise en charge

de vos patients ?

I1- Qualité de I’Ordonnance (Appréciation par I’enquéteur) :

> ldentification du prescripteur (Mention des caractéristiques suivantes) : (Cocher)

Nom et Prénoms o OUI o NON
Spécialité / Statut o OUI o NON
Numéro d’identification o OUI o NON
Service o OUI o NON
Adresse o OUI o NON

> ldentification du patient (Mention des caractéristiques suivantes) : (Cocher)
Nom et Prénoms o OUI o NON
Sexe oM oF
Age / / ANS
Taille/Poids o OUI o NON
Adresse o OUI o NON

» Caracteéristiques des médicaments prescrits : (Cocher)
Dénomination oOUI o NON
Dosage oOUI o NON
Forme oOUI o NON
Posologie o OUI oNON
Quantité prescrite/Durée du traitement o OUI o NON
Mode d’administration o OUI o NON
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Mention a renouveler ou non

Date de la prescription

Signature et cachet du prescripteur

o OUI
o OUI
o OUI

o NON
o NON
o NON

C. IDENTIFICATION DES DIURETIQUES ET/OU DES IEC PRESCRITS :

N° | Désignation DCI Dosages Formes Posologie
galéniques
» Produits associés (autres que diurétiques et IEC)
0 OUI o NON
Si oui, indiquez le nom, la forme le

Merci de votre disponibilité !
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FICHE SIGNALETIQUE
Nom : DIARRA. Prénoms : MOHAMED DEBIDA.
Ville de la soutenance : Bamako (Mali).
Titre : Etude de la prescription des diuréetiques et des inhibiteurs de ’enzyme de conversion

dans le service de cardiologie du CHU du Point-G.
Contact : mohameddebidadiarra@gmail.com.

Année universitaire : 2020-2021.

Lieu de dépbt : Bibliothéque de la Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie ; et de la

Faculté de Pharmacie.

Secteur d’intérét : Chimie Thérapeutique, Pharmacologie, Cardiologie, Législation, et Santé

publique.

Résume :

Les diurétiques et les IEC sont des médicaments capables de rétablir une pression artérielle
normale en cas d’hypertension et de traiter ou de compenser une maladie cardiovasculaire en
cas de décompensation. Leur utilisation est de plus en plus élevée. Nous avons entrepris une
étude visant a analyser la prescription de ces produits dans le service de cardiologie du CHU
du Point-G allant de Janvier 2019 a Décembre 2020. Au cours de cette étude 263 ordonnances
et 9 prescripteurs ont été enregistrés. L’étude a montré que les prescriptions ont été
majoritairement faites par les cardiologues dans 95,1% des cas. Le sexe masculin était le plus
représenté avec 52% des cas. On observe que, plus de la moitié des médicaments prescrits
étaient les diurétiques avec un taux de 54%. Le captopril était la molécule la plus
fréquemment utilisée avec 33% suivi du furosémide avec 26,7%. Les ordonnances
renfermaient des produits en comprimé effervescent dans 1,1% des cas. Un taux de 81% des
ordonnances contenaient d’autres produits associaient aux diurétiques et/ou aux IEC a été
observé. Le bétabloquant était plus associé aux diurétiques et/ou aux IEC avec un taux de
23,8% suivi de I’antalgique et [Dantipyrétique (20,7% des cas). Les associations
médicamenteuses ne sont pas sans conséquences. Ainsi, huit (08) cas d’associations
défavorables ont été observés lors de notre étude qui sont les suivants: Diurétique
hypokaliémiant-Digitalique, 1EC-Diurétique hyperkaliémiant, Diurétique hypokalimiant-
Corticoide, IEC-Héparine, IEC-AINS-Inhibiteur calcique, IEC-Bétabloquant, Diurétiques
Hypokaliémiant—IEC-Digitalique, IEC-Théophylline. Tous les prescripteurs mettaient en
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place un examen de bilan biologique, ’ECG et 1’échocoeur avant le traitement.
L’hyperuricémie dominait les effets indésirables liés aux diurétiques avec (33,3%) suivi de la
déshydratation (22,2%). La toux était 1’effet secondaire le plus noté aux IEC soit 88,9% des
cas. Le probleme financier ainsi que 1’inobservance thérapeutique étaient les difficultés les
plus recensées avec un taux de 44,4% rencontrés par les prescripteurs concernant la prise en
charge des patients. L’AVC et I’insuffisance cardiaque globale étaient les complications
majeures avec des taux respectifs de 35,9% et 18,8%. L’insuffisance cardiaque était la cause
majeure de la prescription du furosemide (57,9%) et du spironolactone (17,9%).
L’hypertension artérielle était la premicre indication de la prescription de certains diurétiques
en cardiologie a savoir I’hydrochlorothiazide (42,9%), I’indapamide (26,2%), la chlortalidone
(10,7%) et I’amiloride (2,4%). La Cardiopathie était la seule et unique indication du
bumetanide avec 1,2% des cas. L’insuffisance cardiaque était la premiére indication du
captopril avec 43%. Par contre ’HTA était la cause majeure de la prescription du périndopril,

ramipril, énalapril et lisinopril au cours de cette.

Mots clés : diurétiques, inhibiteurs de I’enzyme de conversion, prescription, service de
cardiologie, CHU du Point-G.
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Abstract: Diuretics and ACE inhibitors are medicines that can restore normal blood pressure
in hypertension and treat or compensate cardiovascular disease in the event of
decompensation. Their use is increasing. We undertook a study aimed at analyzing the
prescription of these products in the cardiology department of the CHU du Point-G from
January 2019 to December 2020. During this study, 263 prescriptions and 9 prescribers were
registered. The study showed that prescriptions were mostly made by cardiologists 95.1% of
the time. The male sex was the most represented with 52% of cases. It is observed that, more
than half of the drugs prescribed were diuretics with a rate of 54%. Captopril was the most
frequently used molecule with 33% followed by furosemide with 26.7%. The prescriptions
contained effervescent tablet products in 1.1% of cases. A rate of 81% of prescriptions
contained other products associated with diuretics and / or ACE inhibitors was observed. The
beta-blocker was more associated with diuretics and / or ACE inhibitors with a rate of 23.8%,
followed by analgesic and antipyretic (20.7% of cases). Drug combinations are not without
consequences. Thus, eight (08) cases of unfavorable associations were observed during our
study which are as follows: Hypokalaemic diuretic-Digitalis, ACEI-hyperkalaemic diuretic,
Diuretic hypokalimiant-Corticosteroid, ACE-Heparin, ACE-NSAID-Calcium inhibitor, IEC-
Beta-blocker, Hypokalaemic Diuretics — IEC-Digitalis, IEC-Theophylline. All the prescribers
set up a biological assessment, ECG and echocoeur before treatment. Hyperuricemia
dominated the diuretic-related adverse reactions with (33.3%) followed by dehydration
(22.2%). Cough was the most noted side effect of ACE inhibitors at 88.9% of cases. The
financial problem as well as the therapeutic non-compliance were the most noted difficulties
with a rate of 44.4% encountered by prescribers concerning the care of patients. Stroke and
global heart failure were the major complications with rates of 35.9% and 18.8%,
respectively. Heart failure was the major reason for prescribing furosemide (57.9%) and
spironolactone (17.9%). Arterial hypertension was the first indication for the prescription of
certain diuretics in cardiology, namely hydrochlorothiazide (42.9%), indapamide (26.2%),
chlortalidone (10.7%) and amiloride (2.4%). Heart disease was the one and only indication for
bumetanide with 1.2% of cases. Heart failure was the first indication for captopril with 43%.
On the other hand, hypertension was the major cause of the prescription of perindopril,

ramipril, enalapril and lisinopril during this period

Keywords: diuretics, converting enzyme inhibitors, prescription, cardiology department,
Point-G CHU.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la
Faculté, des conseillers de 1’Ordre
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 fidele a leur enseignement,

D’exercer dans I’intérét de la Santé
Publique ma profession avec
conscience et de respecter non
seulement la Iégislation en vigueur,
mais aussi les reégles de ’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

meeurs et favoriser les actes criminels,

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

Que je sois couvert d’opprobres et méprisé de mes confréres si j’y manque!

Je le jure!
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