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SIGLES EABREVIATIONS
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ECA : Enzyme de Conversion de I’Angiotensine | en Anginsine |l
FMPOS : Faculté de Médecine, de Pharmacie et d’Odontostioage
HBPM : Héparine de bas poids moléculaire

HDL : Higth Density Lipoprotein

HMG -CoA: Hydroxy-méthyl-glutaryl coenzyme A

HTA : Hypertension Artérielle

IC : Insuffisance Cardiaque

Ica : Inhibiteur Calcique

IDM : Infarctus du myocarde

IEC : Inhibiteur de 'Enzyme de Conversion

IM : Intra Musculaire
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OAP : Edéme Aigué du Poumon
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PG : Prostaglandine
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SRAA : Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone
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Introduction
Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) stinent une classe
thérapeutique originale dont les propriétés réstltd’'une action sur les
mécanismes régulateurs neurohormonaux de I'hémodygoa. Les IEC
forment un groupe thérapeutique récent, prenantpame importante dans le
traitement de I'hypertension systémique ou pulm@nade [linsuffisance
cardiaque congestive et du post infarctus avecams ssuffisance cardiaque
[1].
En Allemagne, environ 20% de la population et paesonne de plus 55 ans
sur deux prennent des meédicaments pour traiterpétignsion artérielle.
Environ 35% des patients hypertendus sont tra@ésip inhibiteur de I'enzyme
de conversion en monothérapie et environ 55% erbo@son avec un autre
médicament hypotenseur [1].
Aux Etats-Unis, 114 millions de boites d’inhibiteute I'enzyme de conversion
ont été prescrites en 2001, représentant un cldiéiaires de 4,3 milliards de
dollars US [1].
Certes les inhibiteurs de I'enzyme de conversianconsidérablement régressé
I’évolution des maladies cardiovasculaires, maifailt souligner que certaines
prescriptions erronées et/ou abusives, I'automéditavec ces meédicaments
provoquent des effets secondaires.
Au Mali, aucune étude pharmaco-épidémiologique gta faite a notre
connaissance sur la prescription des IEC en moragile en combinaison avec
un autre médicament ainsi que le profil des patigai sont traités avec un IEC
et le prix de ces médicaments.
C’est dans ce contexte que nous avons a traveraval, étudier la prescription
des inhibiteurs de I'enzyme de conversion au serdi cardiologie B du CHU
du Point G.
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|. OBJECTIFS
1. Objectif général:
-Etudier les aspects pharmaco-épidémiologiqueintidsiteurs de I'enzyme de
conversion au CHU du point G.
2. Objectifs spécifiques :
2.1. Identifier les inhibiteurs de I'enzyme de cersion (IEC) prescrits en
singleton ou en combinaison.
2.2. Déterminer les profils sociodémographique ath@ogique des patients
sous IEC.
2.3. ldentifier les médicaments prescrits en assiodi et les interactions
médicamenteuses potentielles.
2.4. Déterminer le taux de disponibilité des IE@ gpharmacie hospitaliere du
CHU du point G.

Thése de pharmacie Amadou Diall 24



Etude des aspects pharmaco-épidémiologiques dieiténins de 'enzyme de conversion au CHU du pGint

. G¥ERALITES
1-Historique :
La premiere pierre du développement des inhibitder$ ECA a été posée en
1956 avec l'explication de la fonction de I'Enzynte Conversion de
I’Angiotensine (ECA) par Leonard Skeggs. La sigrafion de cette enzyme
pour la régulation de la pression artérielle ala@tgement sous-estimée dans les
premiers temps.
Quatorze (14) ans apres la découverte de I'Enzymee Conversion de
I’Angiotensine (1970), le pharmacologue Sergio Err€ira a lui-méme observe
gue le venin du serpent « Jararaca » fer de lamcaieait in vitro une inhibition
de cette enzyme. Un des composants efficaces aalété isolé avec le
pentapeptide BRRcontenu dans ce venin de serpent.
Etant donné que BRPest trés instable dans le corps, une étude a d&mar
presque au méme moment, afin de découvrir desiiatis plus puissants et
plus stables de cette enzyme. Un premier succéstestenu en 1971 avec la
découverte de l'action inhibitrice de I'ECA du ngeptide téprotide. Le
développement clinique du téprotide a cependanagé&té deux ans plus tard
par le fabricant, en raison de son intérét comraknesuffisant.
Au début des années 1970, la structure partidileaet des peptides inhibiteurs
de 'ECA, BPR, et téprotide a pu étre établie. Ces découvertepemis de
développer de nouveaux inhibiteurs de I'ECA non tipigues. En 1974,
I'inhibiteur de 'ECA Captopril a été décrit poua lpremiere fois : il était le
produit d’un grand travail de recherche de princoéf (screening), entrepris
par la société pharmaceutigue Squibb. C’est en IfiBl a été introduit en
thérapie, comme étant le premier inhibiteur de PBE©eux ans plus tard, un
deuxieme inhibiteur de 'ECA, I'énalapril a été rsigr le marché.
En raison du grand succes thérapeutique et écomemips médicaments
Captopril et énalapril, une deuxieme génératiomtdhiiteurs de 'ECA a été
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développée et elle est disponible depuis le délmst ahnées 1990 (par ex.
lisinopril et ramipril) [2].

2- Rappel sur le systéme rénine-angiotensine et gietles kinines :

2-1- Les différents constituants du systeme rénin@agiotensine-aldostérone

* La rénine : est une aspartyl protéase qui provoque I'hydrofiseson unique
substrat qu’est I'angiotensinogéne. Les cellule®dpythélioides de l'artériole
afférente des glomérules de l'appareil juxtaglorta@re sont le seul site de
sécrétion de la rénine sous forme active. Plusigites de sécrétion de la rénine
sous forme inactive sont connus (rein, foie, ratgire et testicule) mais la
maturation reste spécifique des cellules myoépitfuss.

» L’angiotensinogene : est une glycoprotéine bio synthétisée et sécrétée
essentiellement par le foie. Son taux de sécratginrégulé directement au
niveau transcriptionnel (sécrétion stimulée par le®strogenes, les
glucocorticoides, les hormones thyroidiennes, I@egsine Il et
I'inflammation). La régulation du taux circulanttesssentiellement fonction de
la sécrétion hépatique et de la consommation pegnlime qui le transforme en
angiotensine | par hydrolyse.

* L’enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) est ubiquitaire et
catabolise I'hydrolyse des deux derniers acidesi@mde I'extrémité carboxy-
terminale des peptides. Elle compte de nombreuxstsate comme
I'angiotensine |, la bradykinine ou encore la sabse P. Elle existe sous trois
formes : membranaire (la plus représentée), cintelleet testiculaire. Sa
distribution est large puisque la forme membranageprésente sur toutes les
cellules endothéliales et épithéliales, et plugigarerement dans tous les lits
capillaires. La quantité d’enzyme ne semble dore §ae un facteur limitant
dans la conversion de I'angiotensine | en angiatenis.

» L’angiotensine Il : est I'effecteur du SRAA, en agissant sur ses orgaiides
par l'intermédiaire de deux types de récepteursl(&T AT2) présents dans de

nombreux tissus (cellules musculaires lisses, leslliicorticosurrénaliennes,
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cellules mésangiales et épithéliales rénales, lesliicardiaques, cellules
nerveuses, cellules myoépithélioides rénales...).

L’ aldostérone :est un minéralocorticoide sécrété par les celldeesa zone
glomérulée du cortex surrénalien sous la stimutatie I'angiotensine Il. La
régulation de sa sécrétion fait intervenir un rérdardle négatif de I'aldostérone
sur la sécrétion de rénine et un facteur envirommdah qu’est le niveau
d'apport de sodium alimentaire. En effet, un exdes sodium alimentaire
entraine une réduction de la sensibilité¢ de laésale a I'angiotensine I, et
inversement (le mécanisme de cette régulationmt'@ias clairement établi) [2].
La recherche sur les constituants du SRAA n’estepasre achevée, comme en
témoigne la découverte d'une ECA Il dont les prégis sont largement
différentes de celles de I'ECA (elle ne convertaspl’Angiotensine | en
Angiotensine Il et semble inhiber la formation dgotensine 1) [3].

2.2. La sécrétion de rénine :

Qui correspond au mécanisme régulateur du syst@maerangiotensine
dépend de plusieurs facteurs :

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

- Du régime sodé :par l'intermédiaire de récepteurs situés au niveaua
macula densa et sensibles au flux de réabsorpgorhlbrure de sodium. A ce
niveau, la stimulation de la sécrétion de réninergait étre liée a une réduction
de la charge sodée du néphron distal a l'originee’réduction du flux de
sodium a travers la cellule tubulaire.

- De lintervention dusysteme nerveux sympathique par l'intermédiaire des
terminaisons nerveuses sympathiques situées awawnides cellules juxta-

glomérulaires. La stimulation sympathique entraine libération de rénine qui
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met en jeu des récepteurs béta adrénergiquegiabiant étre de nature béta 1.
Le role de ces récepteurs béta est maintenantclaanlLes données concernant
ce contrdle alpha adrénergique de la sécrétiomeéunt en fait contradictoires.
- Desconcentrations de I'angiotensine 1l :par I'intermédiaire d’'un mécanisme
de feed-back négatif faisant que toute réduction laleconcentration de
I'angiotensine Il, par exemple secondaire a I'séition dinhibiteurs de
I'enzyme de conversion, se traduit par une stinaade la libération de rénine
et une augmentation des taux d’activité réninermpégjue.

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

- Des prostaglandines en particulier de la prostacycline et de la PGER qu
stimulent la production de rénine in vitro et inwi

- Enfin dupotassium : par un mécanisme qui semble faire intervenir lautza
densa, I'hyperkaliémie inhibant la sécrétion deiménet I'hypokaliémie la
stimulant.

Les IEC peuvent interférer également avec le systées kinines dont le
fonctionnement est globalement parallele a celui systéme rénine
angiotensine. La prékallicréine est convertie efosae biologiguement active
par de nombreuses substances comme les facteurXX @e la coagulation.
Cette enzyme va détacher le peptide actif qu’ebtdaykinine de son substrat,
le kininogéne. La bradykinine est dégradée parkiagases | et Il. Cette
derniéere est identique a l'enzyme de conversionl'degiotensine |. La
bradykinine a de nombreuses actions physiologiqueftet vasodilatateur au
niveau de nombreux territoires, mais aussi brorudgme et stimulation des
afférences vagales de type C. La bradykinine sénauissi la transformation de
I'acide arachidonique en prostaglandines ceci foarticulierement dans le
muscle lisse vasculaire et dans les cellules m&idedl rénales. Au niveau de ces
sites, peut étre mis en évidence une augmentat®nladproduction de

prostacycline et de prostaglandine E2 (prostagh@sivasodilatatrices) [4].
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Figure 1: Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone [5].
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Tableau |: Effets biologiques des médiateurs impliqués daastibn des

inhibiteurs de I'enzyme de conversion [4].

MEDIATEURS EFFETS BIOLOGIQUES

Angiotensine Il - action vasoconstrictrice directe

(effets inhibés par | - libération d’aldostérone (par la cortigo-

blocage de I'enzym surrénale)

de conversion) - libération d’adrénaline (par la médujo-
surrénale)

- libération de noradrénaline (par
terminaisons nerveuses sympathiques)

- libération d’hormone anti-diurétique

- stimulation centrale du ton
sympathique

- vasoconstriction rénale (artérig
efférente du glomérule)

- réabsorption tubulaire de sodium

- inhibition de la libération de rénine

Bradykinine  (effet{ - action vasodilatatrice
potentialisés par - natriurese
blocage de I'enzyme - libération de prostaglandines

de conversion)
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3. Classification des inhibiteurs de I'enzyme de cwersion:

3.1. Propriétés chimiques des IEC

L'enzyme de conversion est une métalloenzyme appart a la famille des
carboxypeptidases. Elle est susceptible d'agir édeir nombreux substrats
peptidiques. Elle clive la partie C terminale dandjiotensine | en libérant
I'angiotensine Il et un dipeptide. L'affinité d&Xd pour I'enzyme de conversion
varie suivant les produits, il est possible de sg#ades IEC selon [|'élément
structural qui interagit avec l'enzyme de conversiOn trouve alors des IEC
interagissants par différentes fonctions :

BIFonction sulfhydrile

Blfonction carboxylique

®fonction phosphorée.

Le premier type d’inhibiteur qui correspond a deptjmles ne pouvait étre utilisé
en thérapeutique car détruit lors de la prise araionc seulement utilisable par
voie intraveineuse. Cet obstacle a été levé paeleloppement de composeés
actifs par voie orale, développement qui a étéugrabksible grace a une étude
tres poussée des relations structure-activité dbstrats et des inhibiteurs de
I'enzyme de conversion. Le premier inhibiteur agdr os, le Captopril sans
parenté structurale avec les peptides de veniregeest est une substance qui
contient un groupement thiol (SH). Il s’agit du eestopropanoylproline
(analogue dipeptidique). Ultérieurement, d’autm@sibiteurs ont été mis au
point en particulier I'énalapril dont la structuddfere du Captopril. Hormis le
fait qu’il s’agisse d’'un analogue tripeptidiques ldeux principales différences
de I'énalapril et le Captopril sont d'une part B&imce de groupement thiol sur
I’énalapril et d’autre part le fait que, pour éaeif, I'énalapril doit au préalable
étre transformé au niveau du foie en un diacidacide énalaprilique.
L’énalapril est donc un promédicament correspon@ann acide-ester inactif
par lui-méme mais qui a la difference du métabditdf se résorbe par voie

digestive. [1]
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3.2. Propriétés pharmacocinétiques des IEC

Le maximum de l'action survient de 1 a 8 heuresespa prise et la demi-vie
est de 1 a 40 heures (mais sur les métabolismegstieme rénine-angiotensine-
aldostérone est probablement plus longue). Il expgbur certains produits, une
élimination rénale importante en produits inchangi#su en métabolites actifs,
d’'ou une nécessité de réduction de la posologiemetion de la clairance de la
créatinine avec ajustement de la fréquence d’adination.

La résorption digestive est parfois modifiée pardéments (périndopril).

Le passage a travers la barriere foetoplacentadars le lait maternel est faible
[6].

Tableau Il : Principales données pharmacocinétiques conceresih.C [4].

Fract.Réso Tps. d’'app|Vol. app|Fix. Prot.] % vie Elimination
% du pic (h) |de dist. d’élim. |rénale (%)
(h)
Captopril |70 1 0,7 I/kg| 30 1-9 60
Enalapril | 60-70 4 1,5 I/kg|50 36
Lisinopril |25-50 7 2 lkg| <30 40 100
Périndopril 77 3 0,16 I/kg|< 30 30 60
Pentopril | 60 2 0,83 I/kg 2 60
Fosinopril | 75 3 0,12 I/kg|95 51 75
Cilazapril | 80-100 1 1-2
Ramipril | 60 2 10-20 37
Légende :

Frac.Résor : fraction résorbée ; Tps. App : temps d’apparition ;
Vol. app de dist : volume apparent de distribution ; d’élim : élimination ;
Fix.Prot : fixation protéique.
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3.3. Propriétés pharmacodynamiques des IEC

Tous les inhibiteurs de I'enzyme de conversion erhpBt cette enzyme d’agir
sur son substrat naturel, I'angiotensine |, etheht ainsi la conversion de
I'angiotensine | inactive en angiotensine Il active

3.3.1. Effets cardiovasculaires

a- Effets hémodynamiques systémiques

Chez I'hypertendu, la diminution des résistancefppériques totales est nette
s’accompagnant d’'une chute de la pression artérilla fois systolique et

diastoliqgue. Une activité rénine plasmatique éled@i rendre prudent et faire
instaurer un traitement a posologie progressivs.ihRibiteurs de I'enzyme de

conversion réduisent la masse myocardique et aragtioles indices de

relaxation myocardique.

Chez linsuffisant cardiaque, les inhibiteurs denzyme de conversion

diminuent les résistances périphériques totalediam@t ainsi la post charge

mais réduisent également la pré charge par un e#sbdilatateur veineux

indirect médié en partie par les prostaglandines. chute de la pression
artérielle est modeste et s’accompagne d’'une auginam nette du débit et de
I'index cardiaque, du volume d’éjection systoligaeec baisse de la pression
télédiastolique ventriculaire gauche et de la poessapillaire pulmonaire.

b- Effets cardiaques

*  Effet sur la fréequence cardiague : les inhibitadgd’enzyme de conversion

n‘augmentent pas la fréequence cardiaque a linvedse certains autres

vasodilatateurs.

*  Effet sur la circulation coronaire : les inhibiteute 'enzyme de conversion
pourraient exercer un effet bénéfique au niveaarare.

*  Effet sur le remodelage : les IEC ont un efiénéfique sur le remodelage
vasculaire (diminution de prolifération néo-intimpl et myocardique

(diminution de I'hypertrophie inappropriée).
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3.3.2. Effets rénaux

a- Effets hémodynamiques rénaux

Ces effets sont dans la plupart des cas bénéfigaesil convient de signaler la
possibilité, en cas de sténose bilatérale ou erdtgpovolémie, de survenue
d’'une insuffisance rénale aigué oligo-anurique pilascription d’'un inhibiteur
de I'enzyme de conversion dans ces conditions ges@ la chute du taux
d’angiotensine Il et la levée de la vasoconstnctite I'artériole efférente qui
maintenait une pression de filtration glomérulaaéisfaisante.

b- Effets tubulaires

Plusieurs facteurs concourent a un effet natriguét::

- diminution de la production d’aldostérone ;

- chute des taux plasmatiques d’angiotensine Il mpiipeut plus dans ces
conditions exercer au niveau tubulaire son efféhatriurétique ;

- potentialisation des effets du facteur natrigpéei atrial.

3.3.3. Effets humoraux

a- Effets sur le systeme rénine-angiotensine-ald@sone

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion entrainene diminution des
concentrations plasmatiques en aldostérone et lémat®n de I'activité rénine
plasmatique et de I'angiotensine |I.

b- Action sur le systéeme kallicréinne-kinine et deprostaglandines

Les inhibiteurs de lI'enzyme de conversion augmenian production de
prostaglandines vasodilatatrices PGI2 et PGE2 pamacanisme discuté ou
'augmentation des taux de bradykinines (moins a@ée) pourrait jouer un rble
important.

c- Action sur les catécholamines circulantes

Une diminution des catécholamines circulantes a éme observée dans

I'insuffisance cardiaque.
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d- Action sur I’hormone antidiurétique (ADH)

Les taux plasmatiques d’ADH diminuent en présericithiteurs de I'enzyme
de conversion chez I'hypertendu et I'insuffisantdtaque [6].

Tableau Ill : Appréciation de la puissance et de la cinétiquéinlaebition de

I'enzyme de conversion apres une dose unique dhiiteir [4].

Puissance (dog Délai de Durée du blocage

nécessaire pour (survenue d

blocage maximal) | I'inhibition Maximal | Reésiduel

apres prise orale

Captopril | 20 mg 15min 2h 4h=60%
Enalapril | 10mg 4h 6h 24h=70%
Lisinopril |10-20mg 4-8h 6-24h 72h=40%
Périndopril 8-16mg 1-3h 12h 48h=50%
Ramipril |5mg 2h 8h 72h=35%
Cilazapril | 5mg 30min 8h 24h=50%
Pentopril | 250-500mg 30min 8h 12h=30%

3.4. Indications des IEC

* Hypertension artérielle : I'effet antihypertenseur des inhibiteurs de
'enzyme de conversion est équivalent a celui dasrétiques ou des
bétabloquants dans I'’hypertension artérielle médiftt de moyenne importante.
L’association des inhibiteurs de I'enzyme de cosier avec les diurétiques
thiazidiqgues ou dautres diurétigues de Tlanse aed [I'efficacité
antihypertensive et permet de réduire les risqiegodkaliémie induits par ces

diurétiques.
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* Insuffisance cardiaque congestive

- Effets hémodynamiques a court terme

Les IEC diminuent les pressions de remplissagericeidire et pulmonaire et
augmentent le volume d’éjection systolique et Ibitdéardiaque sans modifier
la fréquence cardiaque.

- Insuffisance cardiaque chronique congestive

L’efficacité clinique est la encore largement déinda ainsi qu’'une
amélioration de la survie au cours de linsuffiancardiaque congestive
chronique sévere.

- Infarctus du myocarde [6].

3.5. Effets indésirables des IEC

3.5.1. Effets indésirables en rapport avec I'actiopharmacologique

- modification de la fonction rénale ;

-hyperkaliémie ;

- hypotension artérielle ;

3.5.2. Effets indésirables éventuellement en rapporavec l'action
pharmacologique

L’accumulation de la bradykinine ainsi que des f@agksindines a été évoquée
pour expliquer la survenue de toux, de réactiohymgrsensibilité et d’'cedeme
de Quincke.

3.5.3. Autres effets indésirables

a- effets indésirables non spécifiques

Ce sont :

- des troubles digestifs banals ;

- des rashs morbilliformes prurigineux ;

- des sensations d'asthénie ou d’étourdissemepihabées.
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b- effets indésirables spécifiques du Captopril

Ce sont:

- des troubles transitoires du godt pouvant alisgy’a la disparition complete
(agueusie) ;

- une leuconeutropénie ;

- une protéinurie [6].

3.6. Interactions médicamenteuses

*  Sels de potassium et les diurétiques épargneuasgqties :

L’association de ces substances a des IEC exposerisgue grave
d’hyperkaliémie.

* Insuline et les sulfamides hypoglycémiants :

L’association aux inhibiteurs de I'enzyme de cosi@r peut étre responsable
d’hypoglycémie.

*  Anti-inflammatoires non stéroidiens :

lls peuvent inhiber les effets antihypertenseurs idbibiteurs de I'enzyme de
conversion.

*  Lithium :

Les inhibiteurs de 'enzyme de conversion peuveitagner des élévations de la
lithémie [6].
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4. Présentations pharmaceutiques [1]

Captopril LOPRIL* Cp 25 et 50 mg
Enalapril RENITEC* 5 et 20 mg
Lisinopril | PRINIVIL*5 et 20 mg
Périndopril | COVERSYL* 2,5 5 et 10 mg
Quinapril | ACUITEL* 5 et 20 mg
Ramiprii | TRIATEC* Cp 1,5 2,5 et 5 mg
Bénazépril | CIBACENE* Cp 5 et 10 mg
Cilazapril | JUSTOR*Cp 0,5 1et2,5mg
Trandolapril ODRIK* Gl a 0,5, 2 et 4 mg
Fisinopril | FOZITEC* Cp 10 et 20 mg
Moexipril | MOEX* Cp 7,5 et 10 mg
Imidapril TANATRIL* Cp 5 et 10 mg
Zofénopril | ZOFENOPRIL* Cp 15 et 20 m

g

L'association d'un diurétique de type thiazidiquesndEC est souvent utile et |l

existe plusieurs préparations pharmaceutiques déyme Nous en citons

guelgues exemples.

Captopril +Hydrochlorothiazide

|~4

ECAZIDE* Cp 50mg/26m

Enalapril+Hydrochlorothiazide

CORENITEC* Cp 5mgra§

Lisinopril+Hydrochlorothiazide

PRINZIDE* Cp 5mg/25m

Bénazépril+Hydrochlorothiazid

8RIAZIDE* Cp 5mg/25mg

Quinapril+Hydrochlorothiazide

ACUILIX* Cp 20mg/121%g

Périndopril+Indapamide

PRETERAX* Cp 2mg/0,625r

=

g
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L'association d'un inhibiteur de I'enzyme de cosiegr a un inhibiteur calcique

existe également.

Trandolapril+Vérapamil TARKA* LP Gl 4mg/40 mg

Perindopril+Amlodipine COVERAN* Cp 2,5mg/10mg

5. Les maladies cardio-vasculaires

Elles se repartissent en trois groupes :

5.1.1. Les maladies cardiaques

. I'insuffisance cardiaque : c’est I'incapacité duurod’adapter son débit
aux besoins de I'organisme.

. 'oedéeme aigu du poumon (OAP) : c’est I'inondatiomitale des alvéoles
pulmonaires par transsudation du plasma a trawesspérois vasculaires et
alvéolaires.

. l'insuffisance coronarienne : lirrigation du coeest assurée par les
coronaires. Si ses artéres sont artériosclérewéegcies, leur irrigation est
insuffisante a 'effort ; le muscle ne recoit plssez d’oxygéne et de glucose, il
en souffre.

. les troubles du rythme cardiaque: ce sont des dresnade fonction du

tissu nodal et de sa régulation par le systémeecngrvégétatif.

5.1.2. Les affections vasculaires générales

. Artériosclérose il s’agit d'un durcissement des artéres qui devesn

plus fragiles, supportant moins bien les variatioles pression. Il est lié au
vieillissement, favorisé par le diabéte.

. Athérosclérose elle est définie par le dépbt de graisses (chaiely dans

la paroi des arteres. Ces dépots forment des paque se calcifient et

diminuent le calibre des arteres.

Thése de pharmacie Amadou Diall 39



Etude des aspects pharmaco-épidémiologiques dieiténins de 'enzyme de conversion au CHU du pGint

. Artérite : d’'une facon générale et approximative, on appebetérites »
les affections liées a I'artériosclérose ou a Batisclérose.

. Hypertension artérielle (HTA) :c’est l'augmentatiode la pression
sanguine dans les artéres. Avec une pressionedlgésistolique supérieure ou
égale a 140mm/hg et/ou une pression artérielladdiqse supérieure ou égale a
90mm/hg.

5.1.3. L'insuffisance veineuse

C’est un ensemble de manifestations cliniquesbattes a une altération de la

circulation veineuse des membres.
5.2. Classification des médicaments cardiovasculais

lls peuvent étre classés selon leurs indicationdraffeutigues dans les
différentes pathologies cardiovasculaires. Dansheitre nous présenterons les

principales classes de ces médicaments [7].

5.2.1. Les Diurétiques

Ce sont des agents pharmacologiques qui ont pdull’dugmenter I'excrétion
rénale de I'eau et du sodium. lls ont une actiopognsive propre et une
potentialisation de I'action des autres antinypeséairs.

% Les diurétiques de lI'anse :

lIs inhibent la réabsorption sodée au niveau dardamche ascendante de I'anse
de Henlé. Ce sont des diurétiques puissants quiogteent une élimination
abondante de sodium et de potassium. Ces médicaseiaractérisent par une
relation dose effet.

Les produits les plus utilisés sont : le furosénatke bumétanide.
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)/

s Les thiazidiques :

lls agissent au niveau de la partie haute de lache ascendante de I'anse de
Henlé. Moins puissants que les précédents, ils qom@ent comme eux un
accroissement de I'élimination urinaire de sodiurdespotassium.

%  Les épargneurs potassiques

lls agissent sur la réabsorption distale du sodifablement natriurétiques, ils
diminuent I'excrétion potassique par effet antieslirone et action tubulaire
directe. L’'amiloride et le triamtéréne agissentipendamment de I'aldostérone.
Quant a la spironolactone, elle se lie aux réceptee I'aldostérone.

s  Les effets secondaires des diurétiques

On en distingue :

o Les désordres électrolytiques : hypokaliémie, désitgtion,

hypocalcémie

o Les désordres métaboliques : effet diabétogéneokajigmie avec
alcalose métabolique, élévation des triglycéridds da cholestérol (les
thiazidiques surtout) et hyperurecémie.

s  Les contre-indications

On cite parmi elles : allergie aux sulfamides, hypeemie importante, la
grossesse, allaitement, encéphalopathie hépatique.

Les thiazidigues et les épargneurs potassiques esontre-indiqués dans
I'insuffisance rénale ; le furosémide n’a pas detemindication formelle.

s Autres Diurétiques : diurétiques osmotiques (mannitol), diurétiques de
I'anhydrase carbonique (Diamox®)

% Surveillance de I'utilisation des diurétiques :

»  Cliniques : diurese, poids, oedémes, tension...

> Biologiques :ionogramme sanguin et urinaire, glycémie [8].
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5.2.2. Les Bétabloquants
s Propriétés
Les béta-bloquants représentent une classe théigupeuimportante en
pathologie cardio-vasculaire. Les béta-bloquantdix@nt sur les récepteurs
béta-adrénergiques et exercent un antagonisme ¢titimpé spécifique : ils
empéchent I'action de la noradrénaline. L’actios déta-bloquants dans I'HTA
pourrait s’expliquer aussi par un blocage de la&i&n de rénine.
¢ Indications
- Hypertension artérielle
- Coronaropathie
- Insuffisance cardiaque (Métoprolol, Bisoprologri&edilol, Nevrobilol)
- Trouble du rythme cardiaque.
- Il faut noter que le Carvedilol bloque aussidésecepteurs alpha 1
Les contre-indications
L’asthme, les broncho-pneumopathies chroniquesrwtistes, la bradycardie
excessive, le bloc auriculo-ventriculaire, le synde de Raynaud.
s  Les effets secondaires
-Effets broncho constricteurs
- Bradycardie
- Allongement de la conduction auriculo-ventrictgai
Les principales molécules rencontrées ainsi ques Ipasologies quotidiennes

sont présentées dans le tableau 1V [9] :
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Tableau IV: posologie des Bétabloquants.

Noms chimiques Noms Dosages Posologies
commerciaux standard habituelles

Propanolol Avlocardyl 40 mg 4 cp / jour

Carvédilol (alpha KrédexX® 6,25 mg 2 cp/ jour

1 et béta)

Atenolol Ténormin@ 100 mg 1 cp / jour

5.2.3. Les antihypertenseurs centraux

s Propriétés

Ce sont des produits qui inhibent le systeme nensgunpathique au niveau
central.

Parmi eux, on distingue :

> L’'alphaméthyldopa

Il a pour effet hémodynamique la baisse de lasiwasartérielle au repos et a
I'effort. A long terme, le débit et la fréquencediaque ne varient pas.

> La clonidine:

Il a pour effet hémodynamique la baisse du déhldeda fréquence cardiaque. A
long terme, le débit cardiague se normalise, lesstances périphériques
s’abaissent et I'activité rénine plasmatique direinu

% Indications

- HTA du sujet agé en cas de contre-indicatiom@élisation des autres AHT
-HTA mal contrblée

s  Contre-indications

- Etat dépressif grave

- Allergie aux produits

Thése de pharmacie Amadou Diall 43



Etude des aspects pharmaco-épidémiologiques dieiténins de 'enzyme de conversion au CHU du pGint

% Les effets secondaires sont :

Il s’agit de la somnolence, de la sécheresse deoleche, de I'hypotension
orthostatique, des troubles sexuels, un effet mb&nl’arrét du traitement,
constipation etc....

Les principaux médicaments rencontrés ainsi ques Ilpasologies habituelles

sont présentés dans le tableau V [10] :

Tableau V : posologie des antihypertenseurs centraux.

Noms chimiques Noms Dosages Posologies
commerciaux standard habituelles

Méthyldopa Aldomét, 250-500 mg 500-1500 mg
Equibaf®

Clonidine Catapressén 0,15 mg 0,15-0,6 mg

Guanfacine Estulft 2 mg 1-2 mg

Moxonidine Physioterfs 0,2-0,4 mg 0,2-0,6 mg

5.2.4. Les inhibiteurs calciques

X Propriétés:

Ces produits inhibent le transfert membranaire dlgiem avec action sur le
couplage excitation/contraction, et baisse lesstésces périphériques. L'effet
hémodynamique se manifeste par une diminution égstances peériphériques,
une baisse de la pression artérielle moyenne & gest charge. On note une

augmentation du débit cardiaque et une baisseadaikticardiaque.
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o Indications :
- hypertension artérielle
- insuffisance coronarienne

- HTA pulmonaire

s  Contre-indications :

-Hypersensibilité aux dihydropyridines

- bloc auriculo-ventriculaire (Verapamil et Diltien)

% Les effets secondaires

Il s’agit de céphalées, de bouffées vasomotricespalpitations, des oedémes
des membres inférieurs.

Les principaux exemples d’'IC ainsi que leurs pog@s habituelles sont

présentes dans le tableau VI [8] :

Tableau VI : posologie des inhibiteurs calciques.

Noms chimiques Noms Dosages standard Posologies
commerciaux habituelles
Nicardipine Loxefi 20-50 mg 60 mg
Nifédipine Adalaté® 10-20 mg 10 a 30 mg
Diltiazem Tildem 60 mg 180 mg
Vérapamil Isoptin@ 40-120-240 mg 120-240 mg
Bépridil Unicordiun? 100-200-300 mg 200 mg

5.2.5. Les antagonistes des récepteurs de I'angiosie

Ces médicaments ont des effets semblables a ceuE@e
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Cependant, au lieu de bloquer la production d’aegsine Il, ils inhibent de
facon compétitive sa liaison aux récepteurs ATLatggiotensine Il. Leur utilité
et leur tolérance sont similaires a celles des IB@is ils n’entrainent pas de
toux ni d’angio-cedeme [11].
5.2.6. Les vasodilatateurs directs et &-bloquants

# Propriétés
-Les vasodilatateurs directs : ils ont pour effeag] exclusif une relaxation du
muscle lisse vasculaire artériolaire, leurs audfésts étant pour I'essentiel des
adaptations secondaires a la vasodilatation.
Les principales molécules sont: la dihydralasine, minoxidil et le
nitroprussiate de sodium.
-Les alpha-bloquants : ce sont des antagonistesr@adrénaline au niveau des
récepteurs alpha 1 post-synaptique périphériques.
Les principales molécules sont : la prazosine @lphle labétalol (alphal et
béta), le phentolamine (alphal) et l'urapidil.

% Indications
-HTA
-Insuffisance ventriculaire gauche congestive.

# Effets secondaires
Il s’agit des palpitations, de I'hypotension orttatgjue, des céphalées et de la
tachycardie.

# Contre-indications
-Allergie aux produits
-Grossesse et allaitement [8].
5.2.7.Les Dérivés nitrés et Molsidomine

& Propriétés
Tous les dérivés nitrés ont une action hémodynaeniqu

une vasodilatation veineuse avec réduction du reteineux
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a forte dose uniquement, une vasodilatation dinmhubes résistances
périphériques et la post-charge ventriculaire.
une vasodilatation coronaire et un effet antisgastiaméliorant les perfusions
des zones ischémiées et sans perte de contractilité
lls entrainent une réduction du travail cardiagueées besoins en oxygene mais
un phénomeéne de tolérance s’installe rapidememtolwguavec des posologies
élevees.

# Les effets secondaires :
Ce sont une hypotension orthostatique avec uneydadiie réflexe, des
céphalées, un ralentissement du transit intestima,intoxication avec cyanose
par méthémoglobinémie.

% [ndications :
- Coronaropathie
- Traitement adjuvant de l'insuffisance cardiaqaeahe chronique
- HTA pulmonaire

# Contre-indications
- Cardiomyopathie obstructive
- Rétrécissement aortique
Les principales molécules rencontrées ainsi qus lgosologies habituelles sont

présentées dans le tableau VII [11] :
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Tableau VII: Principaux dérives nitrés et leurs posologies.

Noms Noms Dosages standard Posologies

chimiques commerciaux habituelles

Trinitrine Natispray/ 0,15 - 0,30 mg 1 a 2
pulvérisations

Dinitrate Risordar? 5-10 mg 20 & 30mg

d’isosorbide

Molsidomine  Corvasél 2a4 mg 3al2mg

5.2.8. Les Anti-arythmiques

s Propriétés
Les médicaments anti-arythmiques constituent uassel tres hétérogene de
produits agissant soit sur les cellules myocardigere modifiant les transports
joniques, soit sur les systemes d’innervation nekgétative sympathique et
parasympathique.

< Indications :
lls sont indiqués dans le traitement des troublesythme cardiaque.

< Classification
Une classification dite de Vaughan-Williams fondger les modifications
électrophysiologiques provoquées par les médicaresitcouramment utilisée
mais n’a pas de fonction thérapeutique [21]. Otirdjsie quatre classes d’anti-
arythmiques.

+ Classe I: ce sont des médicaments agissant sur le carfabNdreinant I'entrée
de Na+ dans la cellule et en réduisant la vitessagépolarisation. Cette classe se
subdivise en trois sous classes selon les effesErods sur le potentiel d’action.
Classe la: se caractérise par un élargissement du QRS edlentissement a

forte concentration de la conduction intraventaid ; prolongation de la durée
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de P.A. avec allongement de l'espace QT et alloege de la période
réfractaire. Exemples : quinidine, procainamidsopyramide.

Classe |Ib: peu deffet sur QRS et la conduction intracayds
raccourcissement de la répolarisation et de I'es|GAE ; élévation des seuils de
fibrillation. Exemple : Lidocaine, méxiletine, phdaine.

Classe Ic: élargissement de QRS et ralentissement de lduction a faible
concentration ; pas de modification de la duréePd. ; peu d’effet sur la
période réfractaire. Exemple :

Flécainide, propafénone, cibenzoline.

Classe Il : ce sont des bétabloquants adrénergiques a I'egoegdi Sotalol qui
est rangé dans la clase IIl.

Classe Il : ce sont des médicaments dits antithyroidiens pgueeleurs effets
rappellent ceux observés apres thyroidectomi®ngdiment de la durée de P.A.
sans effet sur la vitesse de dépolarisation. Exem@miodarone, sotalol,
ibutilide.

Classe IV: ce sont des inhibiteurs du canal calcique lemivgquant une
inhibition de I'entrée de calcium et sa mobilisatia partir du réticulum
sarcoplasmique nécessaire a la contraction museufayocardique ou des
arteres coronaires ou périphérigues. Certains eeux ont une action
prédominante cardiaque : vérapamil, diltiazem, iodpr

Contre-indications

lls sont contre-indiqués en cas de bloc de conolucuriculo-ventriculaire et
insuffisance cardiaque.

Les principaux médicaments ainsi que leurs posefogjuotidiennes sont

donnés dans le tableau ci-dessous [12] :
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Tableau VIl : posologie des antiarythmiques.

Noms chimiques Noms Dosages Posologies habituelles
commerciaux standard

Hydroquinidine ~ Séréc8r 300 mg 600 & 1200 mg

Lidocaine Xylocarfl 5% 1 g/ flacon 20a50pg/kg/min

Propafénone Rythmol 300 mg 600 a 900 mg/ jour

Amiodarone Cordarofie 200 mg 400 mg/jour

5.2.9. Les médicaments de I'insuffisance cardiaque

a. Les hétérosides cardiotoniques

Propriétés

Ces glucosides sont extraits des végétaux. Ceusemds ici sont encore
commercialisés (digitaline extraite de la digitagourpre ; digoxine et
deslanoside de la digitale laineuse).

lls modifient les mouvements ioniques membranaitks ions sodium
potassium et calcium par :

Inhibition de la pompe N#&® ATPase dépendante provoquant une
augmentation de sodium et une diminution de patassitracellulaire.

Le couplage de la pompe £aNa'ATPase dépendante avec la pompe & sodium
entrainant une augmentation du calcium intracetkil@isponible pour les
protéines contractiles d’ou le renforcement de decd de la contraction a
condition gu'’il existe encore une réserve contlaatiyocardique. Leurs effets
sur le myocarde (regle des trois R: renforce, ntade et régularise) se
caractérisent par:

une action inotrope positive, une action chronatroggative

une action bathmotrope positive

Effets secondaires
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Il s’agit de troubles digestifs résultant de liant contracturant de ces produits
sur les fibres lisses (nausée, vomissement), desibles cardiagues
(bradycardie), des troubles liés a l'action cemtr@lertiges et céphalées) et
autres (gynécomastie, allergie cutanée).

Indications

-Troubles du rythme supra ventriculaire

-Insuffisance cardiaque congestive a débit diminué

Contre-indications

Ces produits sont contre-indiqués en cas de trodbleconduction de type
B.A.V., de trouble de I'excitabilité et en assomatavec les sels de calcium en
[.V. et avec le sultopride.

Les principales molécules rencontrées ainsi qus lgosologies habituelles sont

présentées dans le tableau I1X [13] :

Tableau IX : posologie des hétérosides cardiotoniques.

Noms Noms Dosages standard Posologies
chimiques commerciaux habituelles
Digitoxine Digitaline® 100 ug 4 a 8 cp/ semaine
Digoxine Digoxine® 250 ug 500 a 1000 pg

5.2.10. Les médicaments de la coagulation

5.2.10.1 Les anticoagulants :héparines.

Propriétés

L’héparine est une substance naturelle de struglyo®saminoglycane, c'est-a-
dire composée de chaines comportant des résiduaédtde D-Glucosamine et

d'acide uronique. On distingue [I'héparine standafdon fractionnée:
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calciparine® et héparine) et les héparines de baks pmoléculaire (H.B.P.M.) :
enoxaparine, Nadroparine, tinzaparine, dalterapine.
Indications
- Prévention des thromboses veineuses et de I'enadmonaire ;
- Pathologies coronariennes : angor instableretifa du myocarde ;
- Circulation extracorporelle ;
- Chirurgie vasculaire ;
- Coagulation intra vasculaire.
Effets secondaires
Hémorragie en cas de surdosage et une thrombopénie.
Contre-indications
Absolues : les voies |.M et intra-articulaires, dpathologies ou toute
hémorragie est désastreuse (neurochirurgie, AVGh@gique....)
Relatives : liees a l'impossibilité de surveillances AVC récents, ulcere

gastroduodenal évolutif, insuffisance rénale eahigpe [14].

5.2.10.2- les anti-vitamines k (AVK)

X Propriétés

Ce sont des anticoagulants actifs par voie orale.

lls inhibent, au niveau des hépatocytes, la dezrééape de la synthese vitamine
k-dépendante des facteurs Il, VII, IX et X.

s Indications

Les AVK sont indiqués :

- chez les porteurs de prothese intracardiaque ;

- dans toutes les cardiopathies emboliques ;

- dans la maladie thrombo-embolique veineuse oAY4s prennent le relais de
I'néparine pour une durée minimum de 3 mois dasstheomboses veineuses

distales.
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Contre-indications

-Syndromes hémorragiques ;

-Troubles de I'hnémostase ;

-AVC non embolique.

s  Effets secondaires

Les accidents hémorragiques

Les principales molécules ainsi que leurs posofogabituelles sont présentées

dans le tableau suivant [14] :

Tableau X : posologie des AVK.

Noms Noms Dosages standard Posologies
chimiques commerciaux habituelles
Acénocoumarol Sintrom® 4 mg 1 cplj
Warfarine Coumadine® 5 mg 1 cplj
Fluindione Préviscan® 20 mg 1cplj

5.2.10.3 Les antiagrégants plaguettaires
Les antiagrégants plaquettaires comprennent pitssie substances de
mécanismes d’action différents mais aboutissants t@u l'inhibition de

I'agrégation plaquettaire. Ce sont les inhibitededa cyclo-oxygénase 1 (COX-
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1) dont le chef de file est I'aspirine qui inhilzethromboxane A2, les inhibiteurs
de la voie de I'ADP (Adénosine Diphosphate) etdatagonistes des récepteurs
Gplibllla.

® Inhibiteurs de la cyclo-oxygénase plaquettaire

Indications :
L’'aspirine en tant qu'antiagrégant plaquettaire indiquée dans la prévention
des complications thrombotiques de l'athérosclérasgerévention secondaire

apres un I.D.M., la prévention des accidents isifpg¢es cerébraux.

Effets indésirables
Troubles gastriques, troubles neurologiques, r@astallergiques...
Contre-indications :
-Ulcére gastroduodenal évolutif ;
-Allergie connue a la molécule ;

® Inhibiteur de la voie de 'ADP
Ce sont le dipyridamole, la ticlodipine et le atigyrel.
-le dipyridamole inhibe la production d’ADP par Igdaquettes, ce qui
inhibe l'une des voies de l'agrégation plaquettaikédne association de
dipyridamole 200mg et d’aspirine 25 mg est comnadisge sous le nom
d’Asasantin@ et indiquée dans la prévention secondaire desderts
iIschémiques cérébraux.
La ticlodipine et le clopidogrel inhibent la fixati de 'ADP au niveau de son
récepteur plaquettaire. Ces deux substances saitutiarement utilisées au
cours des interventions d’angioplastie coronairecawmise en place des stents
intra-coronaire pour éviter les complications thbaiques.
Effets indésirables: Risque hémorragique, trouble digestif, élévatides

transaminases, troubles hématologiques [14].
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Tableau XI: posologie des antiagrégants plaquettaires.

Noms Noms Dosages standard Posologies
chimiques commerciaux habituelles
Aspirine Catalgine® 500 mg 70 a 325 mg
Ticlopidine Ticlid® 250 mg 500 mg
Clopidogrel Flavix® 75 mg 75 mg
Dipyridamole  Persantine® 75 mg 300 mg

5.2.10.4- Les Thrombolytiques

X Propriétés

lls ont pour objectifs de dissoudre les caillotaipoestaurer une permeéabilité
vasculaire aussi complete et aussi rapide que lpessit réduire ainsi au
minimum les dommages créés par I'ischémie ou liolotion.

<> Indications

-IDM a la phase aigue ;

-Embolie pulmonaire grave.

s  Contre-indications

-Pathologie intracranienne connue ;

-Antécéedent d’hémorragie cérébrale.

s  Effets secondaires

-Risque hémorragique ;

-Risque allergique (surtout avec Streptokinase) ;

Les principales molécules rencontrées ainsi ques lposologies quotidiennes

sont présentées dans le tableau ci-dessous [15] :
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Tableau XlI : posologie des thrombolytiques.

Noms chimiques Noms commerciaux Dosage standard
Streptokinase Streptase® 250000 et 1500000 Ul
Urokinase Urokinase® 75000 et 225000U1
Activateur du Actilyse® 20 et 50 mg

plasminogéne

5.2.10.5 Les hypolipidémiants
Il existe 2 grandes classes :
a. Les inhibiteurs de la synthése du cholestérol
Deux principaux groupes existent dans cette clalesefibrates et les statines.
Les fibrates
Propriétés pharmacologiques
Les fibrates agissent en activant un sous typdadésurs nucléaires appelés
PPAR alpha (peroxisome proliferator activating ptoes) qui régulent la
transcription des génes impliqués dans le métabelides lipoprotéines riches
en triglycérides et des HDL. L'activité de la lipofeine lipase est augmenteée,
d'ou la baisse des triglycérides et des VLDS plagines.
Le métabolisme des HDL est également modifié. Eat &fs PPARSs régulent en
partie les genes des protéines majeures des HIpo AA et Apo Il a l'origine
d'une augmentation des concentrations plasmatopietOL.
Les principales molécules sont : Gemfibrozil (Liplr bezafibrate (Befizal®),
fenofibrate (Lipanthyl®), clofibrate (Lipavion®).

> Effets indésirables
-Atteinte musculaire dose-dépendante (myalgie,dbatyolyse) ;

-Troubles digestifs, rash cutané, élévation desaminases.
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» Indications
Hypercholestérolémie essentielle et hyperdmik.
» Contre-indications :

- Insuffisances rénales ou hépatiques séveres ;

- Grossesse et allaitement.

Les statines
lls représentent la principale classe des hypd@ipidnts.
> Propriétés pharmacologiques

Les statines inhibent le fonctionnement de THMGAC@&ductase qui contrdle la
synthese hépatique de cholestérol en transforniguairdxy-methyl-glutaryl-
coenzyme A en acide mévalonique précurseur desistén réduction de
synthese hépatique de cholestérol entraine uneeagtion des récepteurs a
haute affinité des LDL et I'extraction par le fdies LDL et VLDL plasmatiques
circulants. Il en résulte une baisse des LDL et YIldlasmatiques. Une légére
diminution des triglycérides et une modeste augatemt des HDL sont
€galement observées lors de I'administration d¢mes.

La réduction du taux des LDL est dose dépendarde lag différentes statines.

» Effets indésirables
Toxicité hépatique :augmentation des transaminases (jusqu'a troisefoagix
normal habituellement). Myalgies traduisant unedit musculaire
détectée par une augmentation des CPK sériquesr{géleschez environ 10 %
des patients traités par statines).
Survenue tres rare de rabdomyolyse avec insuffesedrale aigué favorisée par
les associations médicamenteuses inhibant le detiaigodes statines :

itraconazole, érythromycine, clarythromycine, cégorine, fibrates.
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> Indications thérapeutiques
Hypercholestérolémies pures ou mixtes,
Les individus atteints d'une hypercholestérolémaigifiale homozygote,
dépourvus de récepteurs aux LDL, ne répondronépastion des statines.
Plusieurs essais ont montré que I'administratiostakines soit en prévention
secondaire aprés un infarctus du myocarde quesgiée niveau de
cholestérol, soit en prévention primaire chez kgepts présentant une
hypercholestérolémie, réduisait la fréquence aedgalité cardiovasculaire.
Aprés un infarctus du myocarde, leur usage est d@v&nu quasiment
systématique, méme pour les niveaux quasi normawhdlestérol sanguin.
Cependant, leur prix élevé engendre une augmentddi® colts de santé. Les
principaux exemples sont : Simvastatine (Zocor@yvBstatine (Elisor®,
Vasten®), Fluvastatine (Lescol®) et atorvastatif@hQr®).
b. Les inhibiteurs de I'absorption digestive des fiides (cholestyramine)
Le Cholestyramine

» Propriétés
C’est une résine basique échangeuse d’ion, de p@ids moléculaire non
résorbée par la muqueuse digestive fixant les adid&ires sous forme d’'un
complexe insoluble ce qui inhibe leur cycle entéépatique et augmente leur
élimination fécale.

» Effets indésirables
- Constipation tres fréquente ;
- Augmentation modérée des triglycérides ;
- Possibilité théorique d’acidose hyperchlorémique.

» Indications
- Hypercholestérolémie essentielle pure ;
- Prurit des cholestases hépatiques incomplétes.

» Contre-indications

-Obstruction compléte des voies biliaires ;
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- Constipation chronique sévere ;
Les principales molécules ainsi que leurs posotogient présentées dans le
tableau suivant [16] :

Tableau Xlll: Posologie des hypolipidémiants.

Noms Noms Dosages standard  Posologies
chimiques commerciaux habituelles
Simvastatine Zocor® 20 mg 40 mg/ jour
Fénofibrate Lipantyl® 200mg 200mg / jour
Cholestyramine Questran® 49 par sachet 3 sacjmis /
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V. METHOOLOGIE
1. CADRE D'ETUDE :
1.1. Hopital du point G :
I'hdpital du Point G existe depuis le début du leguassé ; il est constitué a
partir d’'un hdpital militaire issu de la périoddauale et s’est développé grace
aux constructions progressives de 1906, 1937, 19856 ; 1972 ; 1973 ; et
1986- 2000 . Erigé en hopital en 1959 et aprég awqiérimenté I'autonomie de
gestion il est transformé en 1992 en Etablissemnblic a caractére
Administratif doté de la personnalité morale et'detonomie de gestion.
L’hopital du point G est le centre national de réfice et est situé sur la colline
du point G dans la partie nord de Bamako.
Il constitue avec les hopitaux Gabriel Touré, iKeit CNOS les centres
hospitalo- universitaires.
Il est situé a neuf (9) kilometres du centre wtecomprend :
-le service des urgences.
-les services de médecine : médecine interne, hématmlogie, cardiologie,
néphrologie, pneumo-phtisiologie, neurologie, itfdogie, psychiatrie.
-les services de chirurgie : chirurgie A, chirurgde gynéco obstétrique,
anesthésie —réanimation, urologie ;
-le service d’'imagerie médicale et de médecineégai ;
-le service du laboratoire d’analyse médicale ;
-le service de la pharmacie hospitaliére ;
-le service social ;
-le service de maintenance ;
-la direction constituée par ses composantes asdftratives, financieres,

comptables et d'informations hospitalieres ;
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1.2. Lieu d’étude :
1.2.1 Pharmacie hospitaliére :
Structures :
La pharmacie de I'hopital du point G comprend :
- Quatre (4) bureaux de fonction dont ervant pour la dispensation des ARV.
- un magasin de stockage et de dispensation deduifgode cession aux
services ;
- Un espace de traitement informatisé des ordorsannominatives,
I'encaissement des recettes et la dispensatios pradeluits ;
- et une salle de garde pour la dispensation enrdates heures normales de
service.
Ressources humaines :
Le personnel comprend :
-quatre (4) pharmaciens ;
-sept (7) étudiants faisant fonction d’internegpbarmacie ;
-un technicien supérieur de labo- pharmacie majaseatvice ;
-une technicienne, agent technique de santé ;
-une technicienne de chimie industrielle ;
-deux secrétaires ;
-un aide comptable ;
-une caissiere ;
-trois manceuvres, agents de surface.
1.2.2. Service de cardiologie B :
- Service de cardiologie B :
Il est situé a I'Est de I'entrée principale de phtal et se compose :
- dix (10) salles d’hospitalisation contenant vingus (22) lits dont deux
(2) VIP, quatre (4) salles individuelles de premiéatégorie et quatre (4)
salles de troisieme catégorie avec dans chacurieedda lits.

- Quatre (4) bureaux pour les médecins
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- Une salle des internes
- Une salle de garde pour les infirmiers
- Une salle pour les garcons de salle
- Un secrétariat
- Une salle commune de consultation
- Une salle de conférence
- Une unité d’exploration et une autre de soins isifen
- Enfin des magasins et des toilettes pour le pea@ird’autres malades.
1.3. Type d’étude et période d’étude :
L’étude était rétrospective portant sur les dossiks patients hospitalisés dans
le-dit service du 1 janvier 2009 au 31 janvier 2010 avec simultanéreequéte
aupres de la pharmacie hospitaliere.
Notre étude s’est effectuée du 20 février au 3012010
Elle a été repartie comme suit:
- la validation du protocole ;
- I'élaboration d’'une fiche d’enquéte et sa valioat,
- 'enquéte aupres de la pharmacie hospitaliedeieservice de cardiologie B ;
- la saisie et 'analyse des données ;
- la rédaction de la these.
1.5. Criteres d’inclusion :
Etait éligible au protocole tout patient des deexes et de tout age admis dans
le service pour pathologie cardiaque et ayant dangraitement un IEC.
1.6. Criteres de non inclusion :
N’ont pas été inclus :
- les patients sans IEC dans leur traitement
- ou avec IEC mais pour pathologies extra cardiague
1.7. Déroulement de I'étude :
L’étude s’est déeroulée dans le bureau du majoretivice de cardiologie B du

CHU point G. Elle consistait a consulter le dosdies patients.
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1.8. Echantillonnage :
Il était constitué de 100 patients répondant tausréere inclusif et bénéficiant
chacun d’un support individuel de données avecgistrement systématique.
1.9. Collecte des données :

Les données ont été collectées sur des fiches wBées contenant les
parametres suivants :
- le profil du prescripteur ;
- 'identification du patient ;
- motif(s) de consultation ;
- diagnostics retenus ;
- I'inhibiteur de I'enzyme de conversion prescrit ;
- autres médicaments prescrits ;
- enfin les interactions médicamenteuses ;

1.10. Aspects éthiques :

La confidentialité sur l'identité des patientsle$ informations recueillies au
cours cette étude ont été respectee.

1.11 Définition des variables :

- sociodémographique tient compte de I'age, du sexe, de la professbalu
lieu de résidence du patient.
- Diagnostic retenu : est I'acte médical permettant d’identifier la natute
I'affection dont un patient est atteint.

- Médicament : est une préparation utilisée pour prévenir, diatggosr,
soigner une maladie, un traumatisme ou pour restagorriger, modifier, les
fonctions organiques.

- Niveau socio économique caractérise ici 'emploi qu’exerce le patient dans
la vie. Il a été catégorisé en bas, moyen, élen@asula profession.

- Taux de disponibilité : c’est un indicateur permettant de connaitre le

pourcentage de médicaments disponibles a la pharhaspitaliére. Elle a été
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calculée a partir de la proportion du nombre de iocaddents servis a la
pharmacie sur le nombre de médicaments demandés.

- les types d’interactions ont été catégorisés erinteractions favorables et
défavorables.

1.12 Saisie et analyse des données :

Les données ont été saisies sur Microsoft Wor@® 2d@nalysées sur le logiciel
SPSS (version 12).
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NRESULTATS

1. TITRE DES PRESCRIPTEURS
Le titre d’aucun prescripteur n’était précisé sudbssier des patients.
2. ASPECTS SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

Tableau XIV: répartition des patients selon I'age.

Age (an) Fréquence Pourcentage %
15-30 6 6
31-50 18 18
> 50 76 76
Total 100 100

L’age moyen des patients dans la série était d& @8s plus ou moins 50 ans
avec des extrémes a 15 ans et a 92 ans. Plus dé634) des malades avaient

plus de 50 ans.

Tableau XV : Répartition des patients selon le sexe.

Sexe Fréguence Pourcentage %
Masculin 52 52
Féminin 48 48

Total 100 100

Cinquante deux pour cent (52%) des patients étdeesexe masculin et 48% de

sexe féminin avec un sexe ratio de 1,08% en fadesithommes.
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Tableau XVI : répartition des patients selon I'age et le sexe.

Age Sexe Nombre
Féminin Masculin
15-30 2 4 6
31-50 6 12 18
> 50 40 36 76
Total 48 52 100

Toutes les tranches d’ages étaient représentéesuaveecrutement croissant

selon I'age. Dans les deux sexes la classe motktdatranche de plus de 50
ans.

Tableau XVII : Répartition des patients selon la résidence.

Résidence Fréquence Pourcentage%
Bamako 81 81

Hors Bamako 19 19

Total 100 100

Les patients en majori{@1%) résidaient 8amako.
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Tableau XVIII : Répartition des patients selon le niveau socaémique.

Niveau social Fréguence Pourcentage %
Bas 60 60
Moyen 1 1
Elevé 39 39
Total 100 100

Le niveau socio-économique Bas (60%) était prédantiet plus du 1/3 (39%)

des patients étaient de niveau socio-économiqwe .ele
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3. ASPECTS CLINIQUES
Tableau XIX : Répartition des patients selon les motifs desattation.

Motifs de consultation Nombre
dyspnée d’effort 38
Orthopnée 24
Toux 21
Oedemes des membres inférieurs 20
Douleur thoracique 6
Vertige 6
Céphalée 5
Palpitations 5
Total 125

Les motifs de consultation étaient dominés paytpdée, a type d’effort (30

cas) et d’'orthopnée (24 cas).

Tableau XX : répartition selon les pathologies.

Pathologies Nombre
Hypertension artérielle 47
Coronaropathies 30
Cardiomyopathie primitive 20
Cceur pulmonaire chronique 2
Valvulopathies 1
Total 100

Les deux pathologies majeures étaient I'hypertensidérielle (47%) et les

coronaropathies (30%).
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4. ASPETCS THERAPEUTIQUES
Tableau XXI : répartition des IEC selon le dosage, le typeotané ainsi que la

disponibilité a la pharmacie hospitaliere.

Dénomination et  Type Forme pourcentage% Disponibilité¢ a
dosage la pharmacie
Captopril 25mg DCI Comprimeé 91 Oul

LOPRIL Spécialité  Comprimeé 1 Non

(Captopril) 25mg

ECAZIDE Spécialité  Comprimé 3 Non
(Captopril +HCT)

50/25mg

TRITAZIDE Spécialité Comprimé 2 Non
(ramipril+HCT)

5/25mg

COVERSYL Spécialité  Comprimé 3 Non
(Perindopril) 4mg

Total 100

Le Captopril 25mg en DCI était la molécule la plus prescri@d o) et la seule
disponible a la pharmacie hospitaliere.
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Tableau XXII : répartition des médicaments associé€aptopril 25mg.

Dénomination et dosage Fréquence Pourcentage %
DCI furosémide 40mg 61 29
AAS 500mg 20 10
Simvastatine 20mg 17 8
Atenolol 50mg 9 4
Nifédipine 20mg 3 2
Ibuprofen 400mg 1 1
Sp. Aspégic 100mg 69 33
Carloc 6,25mg 10 5
Aldactone 75mg 9 4
Risordan 10mg 3 2
Dilatrane 300mg 3 2
Amlopres 10mg 1 1
Total 207 100

Le furosémide et I'Aspégic étaient les médicameéessplus souvent associés

avec des taux respectifs a 29% et 33%.
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Tableau XXIIl: répartiion des médicaments associés &cdzide
(Captopril+HCT 50/25mg).

Dénomination et dosage Fréquence Pourcentage%
Atenolol 50mg 1 50

Vastarel 35mg 1 50

Total 2 100

L’Atenolol 50mg et Vastarel 35mgy étaient associés@% chacun).

Tableau XXIV: répartiion des médicaments associés atitazide

(ramipril+HCT 5/25mg).

Dénomination et dosage Fréquence Pourcentage%
Amlodipine 10mg 1 25
Simvastatine 20mg 1 25
Blokium 100mg 1 25
Somazina 1000mg 1 25

Total 4 100

L’Amlodipine, la Simvastatine, le Blokium et le Samina étaient associés a

co-égalité 25% chacun.
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Tableau XXV: répartition des médicaments associe€auersyl Perindopril)

4mg.
Dénomination et dosage Fréquence Pourcentage%
DCI Furosémide 40mg 3 30
AAS 500mg 1 10
Amlodipine 10mg 1 10
Verapamil 120mg 1 10
Spécialités  Aspégic 100mg 2 20
Propofan 400/30mg 1 10
Risordan 10mg 1 10
Total 10 100

Dans 1/3 des cas environ (30%) le furosémide 40mify &ssocié au Coversyl

4mg.
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Tableau XXVI: répartition des meédicaments prescrits selon |dasse
pharmaco-thérapeutique.

Classe du médicament Fréguence Pourcentage %
Antihypertenseurs 202 62
Antiagrégants plaquettaires 93 29
Hypolipémiants 18 6
Dériveés nitrés 4 1
Antalgiques 3 1
Bronchodilatateurs 3 1
Total 323 100

Les antihypertenseurs et les antiagrégants plaprestt étaient les classes
pharmaco-thérapeutiques les plus utilisées avecpdascentages respectifs a
62% et 29%

Tableau XXVII : prescription de&Captopril 25mg selon les pathologies.

Pathologies Fréquences Pourcentages
Hypertension artérielle 40 48
coronaropathies 24 29
Cardiomyopathie primitive 17 20
Cceur pulmonaire chronique 2 2
Valvulopathie 1 1
Total 84 100

L’hypertension artérielle (48%) et les coronarbpes (29%) en étaient les

indications majeures.
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Tableau XXVIII : prescription dEcazide 50/25mgselon les pathologies.

Pathologies Fréguence Pourcentage%
Hypertension artérielle 2 100
Total 2 100

L’hypertension artérielle en était la seule indmat

Tableau XXIX : prescription ddritazide 5/25mgselon les pathologies.

Pathologies Fréquence Pourcentage%
Hypertension artérielle 4 100
Total 4 100

L’hypertension artérielle était la encore la sentication.
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Tableau XXX : prescription d€oversyl 4mgselon les pathologies.

Pathologies Fréquence Pourcentage%
Coronaropathies 3 43
Cardiomyopathie primitive 3 43
Hypertension artérielle 1 14
Total 7 100

Les coronaropathies et les Cardiomyopathies prgsti en étaient les

indications majeures avec 43% chacune.

Tableau XXXI : répatrtition selon le type de médicament.

Type de médicament Fréguence Pourcentage
Générique 245 67
Spécialité 119 33

Total 364 100

Dans plus de 2/3 des cas (67%) il s’agissait demyggures.
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Tableau XXXII: répartition des inhibiteurs de I'enzyme de conwersi

prescrits selon les posologies données

. o Posologies
Dénomination et
dosage . _ . . :
1/2cplj |1/2cpx2/j| 1lcplj lcpx2/j 1cpx3/j
Captopril 25mg 8 39 4 39 1
Coversyl 4mg 1 0 1 1 0
Ecazide 25/50mg 1 0 0 0 0
Lopril 25mg 1 0 0 0 0
Tritazide 4/25mg 1 1 2 0 0
Total 12 40 7 40 1

Le Captopril était le plus souvent prescrit a laalde 25 cg/j (43 fois) ; 39 fois
Y5 cpx2/j et 4 fois 1cp/j en prise unique.
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Tableau XXXIII : répartition des médicaments associésCaptopril 25mg

selon le type d’interactions.

Associations médicamenteuses Types d’interactions
Captopril + lbuprofen Défavorable
Captopril + Spironolactone Défavorable
Captopril + Amlodipine Favorable
Captopril + Carvedilol Favorable
Captopril + Théophylline Défavorable

Trois associations étaient défavorables et dewsrédbles.
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VI. COMMENTAIRES ET DISCUS3ON

Notre étude, premiere du genre a notre connaissanamnnu quelques
insuffisances notamment :

- la non prise en compte des parametres biologiques

- la taille réduite de I'échantillon;

- le non enregistrement des effets secondaires;

- enfin 'absence de suivi post hospitalier.

L’age moyen des patients dans la série était d@ d8s et plus de % (76%)
avaient plus de 50 ans contre 37% chez SIDIBE [C&}te rupture entre les
taux etait expliquée par la réalisation de noted€ dans un service de
cardiologie. Selon la littérature [22], la pathawgardiovasculaire prédomine

chez I'adulte.

Le sexe masculin prédominait (52%) comme chez BERT29].

Les patients en majorité étaient urbains ; obsenvdaite par DJIBRIL [17] et
expliquée par la proximité du CHU du point G.

Le niveau socio-économique << bas>> était prédomjr@bservation faite par
KONATE [12].

La dyspnée constituait le motif dominant de catasian ; observation faite par

CISSE [19] et témoin du stade clinique avancé gmthologie.
L’hypertension artérielle en accord avec la littera [22] était le groupe

nosologique dominant. Suivait la coronaropathie %480 pathologie en

expansion dans nos contrées déshéritées.
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Le Captopril générique était la molécule la plugsgrite (91%) avec une
disponibilité permanente a la pharmacie hospiwli@hez BERTHE, I'Ecazide

était la molécule la plus prescrite (23%).

Cette étude nous a permis ainsi d’apprécier laelamgscription des IEC chez
les hypertendus en milieu cardiologique.

Elle nous a également donné une large vision sufolenes pharmaceutiques,
les voies d’administration des médicaments, lesesypde médicaments, les
interactions et associations médicamenteuses disponibilité des IEC a la
pharmacie hospitaliere.

Les antihypertenseurs et les antiagrégants eétdestclasses pharmaco-
thérapeutiques les plus utilisées avec des tapectts a 62% et 29%. Cette
prédominance des prescriptions des antihypertens&ait liee a la place de
I’hypertension artérielle rencontrée dans les gesumsologiques.

Parmi les IEC le Captopril était le plus adminisx&c un choix préférentiel lie
a son faible, colt sa disponibilité et son effitiadans la prise en charge de

I'HTA. DJIBRIL en avait fait le méme constat.

Le Coversyl 4mg était prescrit dans 3% des cdscenstituait avec le Captopril
les IEC prescrits en singleton. Toutes les autredécnles eétaient des
coformulations d’'un IEC et d’un diurétique thiazjde.

Environ 2/3 (67%) des médicaments prescrits étailest génériques et ceci
depuis linitiative de Bamako responsable d’'ungéadiffusion des génériques
au détriment des spécialités plus onéreuses etsmamnivent disponibles.
DJIBRIL et SIDIBE en ont fait le méme constat cen@SSE qui rapportait une
prescription presque a égalité entre spécialitégéatriques. La rupture avec
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CISSE est expliquée par notre lieu d’enquéte guéegharmacie hospitaliere du
point G ne dispensa que des génériques.

Nous avons observé des associations :

- favorables :

. Captopril et Amlodipine

Avec un effet agoniste sur la baisse des résissapégphériques et de la post
charge, sur la dépression des systemes sympatheuemine angiotensine
aldostérone et sur la coronaroprotection.

. Captopril et Carvédilol

Un double effet de baisse des résistances dedaipneartérielle.

- mais aussi défavorables

. Captopril et spironolactone

Tous deux responsables d’hyperkaliémie.

. Captopril et théophylline

Le Captopril responsable souvent d’effets immurergiques par défaut de
degradation de la bradykinine.

. Captopril et Ibuprofen

Les AINS entrainent une inhibition des prostaglaadi alors qu’ils sont

impliqués dans la vasodilatation.
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VII. CONCLUSION
Nous avons mené une étude qui avait pour objegti€ral I'étude des aspects
pharmaco-épidémiologique des inhibiteurs de I'enzyl® conversion au
C.H.U. du Point G.

- La gamme des inhibiteurs de I'enzyme de convergiescrite sur toute la
durée de I'étude n’a montré que quatre (Captdpagzide, Tritazide,
Coversyl) ont été prescrits avec une predominahwegievee de
Captopril 25mg.

- Parmi les molécules les plus prescrites figura@dgtopril 25mg suivi du
furosémide 40mg.

- La presque totalité des médicaments pitssetait disponible a la
pharmacie hospitaliere vu la préférence des gamsifjgurants sur ces
ordonnances par rapport aux spécialités pharmagcmsti Tandis que le
Captopril 25mg a été le seul inhibiteur de I'enzysheeconversion disponible a
la pharmacie.

- La gamme des médicaments cardiovasculpiessrite sur toute la durée
de I'étude n’a montré au total que quatre clags&speutiques (les AHT, les
antiagrégants plaquettaires, les dérivés nitréssdtlypolipémiants). Elles ont
été prescrites avec une prédominance plus élewtantibypertenseurs.

- Les parametres comme la posologie, la fotengype et le dosage de tous
les inhibiteurs de 'enzyme de conversion ont éd@tionnés sur toutes les
ordonnances, ce qui montre une bonne qualité diesinances prescrites.

- Notre étude nous a montré trois (3) extéons qui étaient défavorables
(associations Captopril, Ibuprofen, Spirinolactehdhéophylline) et deux (2)
qui étaient favorables (associations Captopril, ddipine, Carvedilol).

- Les prescripteurs peuvent jouer un b&aucoup plus important en santé

publique, en prescrivant d’avantage des génériques.
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VilIl. RECOMMANDATIONS

Au terme de cette étude certaines recommandatitrét® faites

A l'intention des autorités sanitaires :

d’ceuvrer plus efficacement pour le respect degsligtion médicale

A l'intention des prescripteurs :

de respecter les principes d’'une bonne prescnigfio est sensée comporter les
parametres suivants : identification du prescripaom, adresse), identification
du malade (nom, prénom, age, taille et poids sessaire), identification du
médicament (dénomination, forme, posologie et naidmploi), la signature et
la date,

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

prescrire d’avantage en DCI les IEC et communigwer les patients pour leurs
adhésions.

Aux pharmaciens:

privilégier la vente des IEC en DCI,

d’augmenter la disponibilité des médicaments inbibs de lI'enzyme de
conversion a la pharmacie hospitaliere.

Aux patients :

éviter 'automédication,

veiller a une bonne observance du traitement,

demander toujours conseils aupres des professedadh santé.
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. KNNEXES

Annexel

FICHE D'ENQUETE

Date:le ..../..../.2010.

A-IDENTIFICATION DU PATIENT ET DU PRESCRIPTEUR

I. Profil du Prescripteur

oProfesseur olnterne
oSpécialiste olnfirmier
oCES oEtudiant
oMédecin généraliste oRien n’est précisé

[I. ldentification du patient

[1l. Motif de consultation : .......ccooveiiii ..
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V1.

B- L'IEC ET LES AUTRES MEDICAMENTS PRESCRITS

[. Pinhibiteur de 'enzyme de conversion prescrit

NO

D.C.I

Spécialité

Famille

Principe actif

1

2

NO

Forme pharm.

Dosage

Posologie

Voie d’adm.

1

2

Disponibilité a la pharmacie hospitaliere du pointG

Prix

[l. Autres médicaments sur I'ordonnance

NO

DCI

Spécialité

Famille

Principes actifs

=

o g M WM

NO

Forme pharm.

Dosage

Posologie

Voie d’'ad
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3

4

5
6

[ll. Interactions médicamenteuses :

a- quantitatifs :

Renforcement des effets :

Synergie additive Synergie renforcatrice Poterszion
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Annexe 2 Structure chimique de quelgues molécules

Hijo— (] O0OH
0 COOH /fj\ H CH u
H,C
Hs/% N ] g i
H CH o

Captopril Périndopril

BETAPACE®, (sotalol hydrochloride:

CHaﬂﬂzNH—Q—CH[D H)-CHaNHCH{CHa)z#HCI

Ramipril
I
CobgOma 1
Ha L\Jﬂ_.rlll:" J_,..II R
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TICLID (ticlopidine hydrochloride)

Gl 5
OO0
CH

2 -HCI

The structural formulae of the vérapamil HCI enamigrs are:

NG, I
= N, .~ : :OCHH
CH;0 «HCI OCH;
CH;0 )
S-verapamil
4 on o
e, N\/\@KGCHS
CH;0 - HEl OCH;
CH;O .
i R-verapamil
CarHzsMN204 « HCI M.W. = 491.07
| -NO;
o H CH;y
cH Fﬂ-}- cD;CH:CHgH< HCI
"
CH "N CH,
H
nicardipine hydrochloride
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ASPIRINE (acide acétyl salicylique)

CoHz;O 2 MW 1B0.16

CHy Amlodipine besylate
Cl .:,'J
0
C.

CeHe045
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. Sectral® (acebutolol HCI) is a selective, hydntphbeta-adrenoreceptor
blocking agent

CH3CH,CH,CONH

O
1l

CCHy o HCI

OCH,CHCH,NHCHICHK, ),

I
OH

CygH2N,O, ¢ HCI MW, 3729
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ADALAT® (Nifédipine)

H
CH, M. CH
CH,OC COCH,
I H Il
o o}
MO,

Catapres® (Clonidine hydrochloride, USP)

H N
Nl
Cl N x HCl
M
H

Cl
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CATAPRES-TTS

QUESTRAN® (Cholestyramine for Oral Suspension USP),

._CH__ CH_ CH_ CH, _ ...
_CHy_CH_... |CHN+(CH),C

| =

Cordarone (Amiodarone HCI)

[EH233EH3

OCH L‘:Hzﬂ (C,H =|'.IEIHEI

CagHag MO, = HCI Molecular Weight: 881.8
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Lasilix (furosémide)

COOH

NHCH,, O
0 |
HaMS
g ©

(1) (2) 3 4 15)

Hydrochlorothiazide

D\% J’D

MH 250 s
gualiy j@[ *-1 H
Cl JJ
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FICHE SIGNALETIQUE

NOM : DIALL

PRENOM : AMADOU ALY

TITRE : Etude des aspects pharmaco-épidémiologiques des inhibiteurs dgmkemie
conversion au CHU du point G

PAYS D'ORIGINE : MALI

VILLE DE SOUTENANCE : Bamako (Mali)

LIEU DE DEPOT : Bibliotheque de la faculté de Médecine, de Pharmacie et d’Odonto-
stomatologie du Mali.

SECTEUR D’INTERET : Pharmacie hospitaliere, cardiologie, santé publique,
pharmacologie.

RESUME : la prescription des médicaments inhibiteurs de I'enzyme de conevccupe
une place non négligeable en milieu hospitalier .Nous avons effectuéudeerétrospective
allant du 20 février au 30 avril 2010 a I'hépital du CHU du Point Geame de laquelle 100
dossiers furent colligés.

RESULTATS : le titre d’aucun prescripteur n’était précisé sur les dosdiarforme, le type,

le dosage et la voie d’administration de tous les IEC ont étéspgecies médicaments
génériques ont été les plus prescrits avec 67%. Parmi ldsiteénins de I'enzyme de
conversion prescrits, seul le Captopril 25mg était disponible a lanpber hospitaliere du
CHU du point G avec 91%.

Les classes thérapeutiques les plus prescrites étaieamtibgpertenseurs avec 62% suivis
des antiagrégants plaquettaires soit 29%.

Le sexe masculin était majoritairement représenté avec 52%.

Le niveau social « bas » était le plus représenté soit 60%.

Les interactions médicamenteuses défavorables du Captopril éaieambre de trois (3) et
celles favorables au nombre de deux (2).

MOTS CLES: pharmaco-épidémiologie - inhibiteurs de I'enzyme de conversion -

disponibilité - hépital - prescripteurs.
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