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Les affections cérébrovasculaires constituent a I’échelle mondiale, la
deuxiéme cause de mortalité apres les Cardiopathies ischémiques [58]. Parmi
celles-ci, I’incidence annuelle des accidents vasculaires cérébraux (AVC) est
estimée a 16,9 millions [76]. L’OMS prévoit que ce nombre devrait connaitre
une augmentation d’environ 30% de 2005 a 2030 et sur la méme période, le
nombre de déces annuels mondiaux liés aux AVC devrait quant a lui augmenter
d’environ 37% [14] dont 87% dans les Pays en voie de développement [65,73].
Une particularit¢ de cette pathologie est [Dinstallation rapide des
dégénérescences organiques qui font que sa prise en charge adéquate nécessite
un séjour en unité de soins intensifs comme la réanimation, infrastructure
spécialisée souvent inexistante ou insuffisamment organisée en Afrique
subsaharienne [65]. Face a ces défis, I’amélioration de la réactivité des équipes
médicales pourrait nécessiter le renforcement de [’habilet¢ des médecins
réanimateurs a la prise en charge des défaillances vitales des AVC, la dotation
des services de soins intensifs d’un plateau technique infrastructurel adapté,
ainsi que leur approvisionnement régulier en produits pharmaceutiques.

Par ailleurs, la mise en ceuvre par ces équipes médicales des techniques de
suppléances des défaillances organiques des patients internés pour AVC en
réanimation entrainerait le plus souvent une forte consommation de produits
pharmaceutiques, qui doivent étre nécessairement disponibles et financierement
accessibles dans des délais compatibles avec les objectifs de soins. Dans le
contexte des pays en voie de développement, cette situation idéale est rarement
rencontrée avec pour conséquence, une inadaptation des besoins de prise en
charge a I’offre de soins proposée en cas d’AVC [57].

Relativement au CHU de yopougon, le service de réanimation polyvalente
(SRPV) est trés souvent sollicité pour la prise en charge des AVC du fait de
I’existence au sein de I’hopital du seul service de neurochirurgie du pays qui

participe a cette prise en charge. Cependant, I’admissibilité en réanimation de
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ces cas fréquemment graves y est trés souvent discutée par les médecins
anesthésistes-réanimateurs du fait des possibilités thérapeutiques limitées en lien
avec les ruptures de stock de médicaments dont certains sont nécessaires a leurs
pratiques salvatrices. Une fois les patients admis, la prise en charge au bout
d’une semaine aboutit trés souvent a 1’épuisement financier des familles qui
n’arrivent plus a honorer les ordonnances et abandonnent quelques fois les
patients dans le service. C’est pourquoi la présente étude pharmaco-économique
a pour objectif général de décrire au service de réanimation du Centre
Hospitalier Universitaire de Yopougon, un modele d’amélioration du couple
disponibilité-accessibilité des médicaments en vue d’optimisation de 1’offre de
soins. Une telle perspective a nécessité de:

» décrire les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des
patients ;

» décrire le profil pharmaco thérapeutique de la prise en charge des AVC en
réanimation ;

» ¢évaluer les colts directs pharmaceutiques de la prise en charge des AVC
en réanimation ;

» identifier les catégories de médicaments qui influencent significativement
ces couts.

Nous aborderons dans la premiére partie de cette étude, des considérations
générales utiles a la compréhension de la problématique posée par les accidents
vasculaires cérébraux ainsi qu’a celle des méthodes d’étude de la consommation
médicamenteuse. La seconde partie sera consacrée a la description de la
méthodologie adoptée, a la présentation des résultats suivie de leur discussion.

Nous ferons par ailleurs quelques recommandations.
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PREMIERE PARTIE :

REVUE DE LA LITTERATURE
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CHAPITRE | :
LES ACCIDENTS VASCULAIRES CEREBRAUX
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I-DEFINITION

L’AVC est une affection cérébrale aigu€é dont l'origine est vasculaire
(Causes traumatiques et tumorales exclues) et qui évolue en quelques heures,
voire quelques minutes, vers une pathologie neurologique plus ou moins

importante, avec néanmoins une possibilité de régression [70].

L’on distingue les AVC Ischémiques qui sont liés a une hypo perfusion
partielle ou globale du cerveau a l’origine d’un infarcissement et les AVC
hémorragiques qui sont quant a eux li€s a une extravasation et irruption de sang
dans la boite cranienne. Ce dernier groupe peut €tre reparti selon la région
anatomique concernée, en hémorragies intra parenchymateuses et hémorragies
meéningees.

La wvariante ischémique présente quelques fois des signes cliniques
systematiquement réversibles dans les 24 premieres heures : c’est I’accident
ischémique transitoire (AIT) [60]. En plus d’étre le signe avant coureur d’un
AVC constitué (10% des AIT présentent un AVC constitu¢ dans les 48 heures)

[27], P AIT est un marqueur d’artériosclérose [60].

Il existe des formes moins fréquentes d’AVC tels que les thrombophlébites

et les ruptures de malformations artérioveineuses.
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II-RAPPEL. ANATOMIQUE

II-1- Anatomie descriptive

II-1-1-L’encéphale

L’encéphale est contenu dans la boite cranienne et comporte 3 éléments : le
cerveau, le cervelet et le tronc cérébral. Il est recouvert par les méninges et

abrite dans sa partie médiane un systéme de canaux ventriculaires.

La figure 1 présente une vue latérale de I’encéphale

ANTERIEUR GYRUS PRECENTRAL  SCISSURE CENTRALE  POSTERIEUR
. —— T GYRUS
->(: POSTCENTRAL

LOBE

FRONTAL _. LOBE

PARIETAL

LOBE

/  SCISSURE DE OCCIPITAL
// SYLVIUS
\_ LOBETEMPORAL ~ PONT | CERVELET
NS / BULBE

MOELLE EPINIERE

Figure 1 : Vue latérale de I’encéphale [75]
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La figure 2 présente une coupe sagittale de I’encéphale sur un clich¢ IRM

Haut

T—» Arriére

BOITE CRANIENNE

CERVEAU
(HEMISPHERE

DROIT) MESENCEPHALE
PONT DE VAROLE
ON VARO CERVELET

BULBE

MOELLE EPINIERE

Figure 2 : coupe sagittale de I’encéphale sur un cliché IRM [75]

I1-1-1-1-Le cerveau

C’est le constituant le plus volumineux de I’encéphale. Il comprend deux

parties : Ce sont les hémispheres cérébraux.

Sur la surface de ce relief se place le cortex cérébral, organe nécessaire a
des fonctions telles que la conscience, la mémoire, le raisonnement et les

mouvements involontaires.
I1-1-1-2-Le cervelet

C’est I’organe d’intégration qui coordonne et module les mouvements et

qui controle le tonus musculaire.
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II-1-1-3-Le tronc cérébral

Il comprend : le bulbe, la protubérance et le mésencéphale. Il se prolonge
en dessous par la moelle épiniére et constitue le point d’émergence des

paires de nerfs craniens.

II-1-1-4- Les cavités ventriculaires

Chaque hémisphere abrite un systeme ventriculaire de forme complexe.
C’est une cavité remplie de liquide cérébro-spinal (LCS) dont I’exces (par
obstacle a son écoulement) entrainera une dilatation ventriculaire appelée

Hydrocéphalie qui progressivement comprimera les structures cérébrales.

La figure 3 décrit le systeéme ventriculaire

Haut

L> Arriére

ventricules
latéraux

» " -~
£ { ,
¢\
- v
3ieme ‘

ventricule

dieme

ventricule
canal de

I"épendyme

Figure 3 : Systéme ventriculaire [57]

I1-1-2-Les méninges
Ce sont des enveloppes qui recouvrent le Systéme nerveux central et qui sont au

nombre de 3, séparées par les espaces sous arachnoidiens.
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Le tableau I décrit les méninges

Tableau I : Description des méninges

MENINGES COUCHES ESPACE
EXTRA-DURAL (entre
la votte et la dure mére)

PACHYME- DURE-
NINGES el MERE
SOUS-DURAL (Entre la
dure-mére et I’arachnoide)
ARACH-
NOIDE )
SOUS-ARACHNOIDIEN
(Entre ’arachnoide et la
LEPTOME- pie-mere)
NINGES
PIE-
MERE
SOUS-PIAL (virtuel,
Pie-mére trés adhérente
au cortex)

II-1-2-1-La dure-meére

La dure-mere est appliquée sur la paroi cranienne. Elle adhere a la base du crane
mais peut étre facilement séparée de la paroi osseuse sur la plus grande partie de
la votte, en particulier sur les parties latérales (Zone décollage de Gérard
Marchant). La dure-mere envoie entre les hémispheres cérébraux, ainsi qu’entre
le cerveau et le cervelet des prolongements qui sont la faux du cerveau et la

tente du cervelet.
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II-1-2-2-L’arachnoide

L’arachnoide est trés mince et appliquée sur toute 1’étendue de la surface
interne de la dure-mére. Elle en est séparée par une cavité a peu pres virtuelle,

I’espace sous arachnoidien.

11-1-2-3-La pie-mére

La pie-mere revét toute la surface extérieure de I’encéphale. Elle s’insinue

et se replie dans tous les sillons et toutes les anfractuosités de cette surface.

Parmi les replis que forme la pie-mére, deux constituent les toiles
choroidiennes inférieures et supérieures. La premiere s’enfonce dans le bulbe et

le cervelet, la deuxiéme dans la fente cérébrale de Bichat.

La fente cérébrale de Bichat: c’est la dépression en fer a cheval qui
sépare le cerveau intermédiaire des hémisphéres cérébraux. Certaines parties des
toiles choroidiennes sont €paissies par des formations vasculaires : ce sont les
plexus choroides qui sécrétent le liquide cérébro-spinal. Le LCS formé
s’accumule dans les ventricules. Trois orifices font communiquer ces
compartiments avec les espaces sous-arachnoidiens : Les deux trous de Luscha

et le trou de Magendie.

I1-1-2-4-L.es espaces sous-arachnoidiens

Les espaces sous-arachnoidiens sont compris entre 1’arachnoide et la pie-
mere. Les principaux ¢€largissements de ces espaces sont appelés confluents.
Les plus importants sont les confluents médians : antérieurs, bulbo-cérébelleux

et sylviens.
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I1-2-L.a vascularisation

II-2-1-Le dispositif artériel cérébral

L’encéphale est irrigué par 2 systémes artériels :
-Le systéme carotidien interne en avant ;
-Le systéme vertébro-iliaque en arriére.
En plus de ces principaux systémes artériels, il existe des voies de
suppléances: le polygone de Willis, les anastomoses antérieures et les
anastomoses a la surface des hémispheres.

Les figures 4 et 5 présentent le dispositif artériel cérébral.

ARTERE - ARTERE
CEREBRALE CERVICALE
POSTERIEUR ANTERIEURE
ARTERE
OCCIPITALE
ARTERE
CAROTIDE ARTERES
INTERNE CAROTIDES
COMMTUINES
Y\ " TRONC BRACHIO-
o CEPHALIQUE
ARTERES : Q
VERTE- \
BRALES / . ARC
w4 AORTIQUE
Tt
Figure 4: Systéme artériel cérébral [8]
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A communicans amarneaura

A communicame posiarisurs

A Cardtralas posiSriauras

Figure 5 : Vue inférieure de la vascularisation artérielle du cerveau présentant le
polygone de Willis
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11-2-2-L.e dispositif veineux cérébral

Les veines cérébrales sont avalvulaires et classées en 2 groupes :

-Les veines superficielles : comprennent les veines cérébrales supérieures
(collectent le sang des lobes frontaux et pariétaux) et des veines inférieures
(collectent le sang des lobes temporaux et régions basales des lobes occipitaux)

-Les veines profondes : drainent le sang du diencéphale, des structures
profondes des hémispheres et de la substance blanche profonde qu’elles
déversent dans la grande veine de Galien [16].

La figure 6 présente une Vue externe des veines cérébrales superficielles.

Haut

T_’ Avant

3
|
/"

1.Sinus latéral 2. Pressoir d’Hérophile 3. Sinus longitudinal

Figure 6 : Vue externe des veines cérébrales superficielles [39]
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III -PHYSIOLOGIE CEREBRALE

La boite cranienne est une enceinte close, rigide et inextensible. Son
contenu représente un volume de 1400-1700ml chez I’adulte et est composé

comme suit :
-Le volume sanguin cérébral : 10-15% soit 100-150ml
-Le parenchyme cérébral : 70-80% soit 1300-1400ml
-Le LCS : 10-15% soit 100-150ml

Ces 3 ¢éléments modulent la Pression intracranienne (PIC)

ITI-1-Le Volume intracréinien et la régulation de la PIC

La pression intracranienne doit demeurer constante, ceci par une

compensation des volumes selon la loi de REYDER :

Volume intracranien= Volume sanguin+Volume parenchyme+Volume LCS=Constante

Ainsi, les variations en plus ou moins de chacun de ces éléments trouvent
compensation dans les variations inverses des autres. Ceci constitue le moyen

intrinséque de compensation interne de I’hypertension intracranienne.

Le parenchyme cérébral étant un matériel viscoélastique déformable, mais
incompressible, ce sont les secteurs LCS et sanguins qui vont pouvoir préter
I’espace permettant temporairement I’augmentation de volume d’un des autres
secteurs sans augmentation importante de la PIC de facon exponentielle : c’est la

phase de compensation.

Cet ¢équilibre est maintenu jusqu’a saturation de ces amortisseurs. Ils

deviennent alors inefficaces et le moindre volume surajouté entraine une
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augmentation de la PIC de fagon exponentielle. C’est la phase de
décompensation. Ceci est représenté par la courbe de compliance cérébrale de

Langfitt (Figure 7).

pic 1507 Engagements
{mmHg)

Ischémie

100 4

0 1 1 1 1 1 1 1 1

Volume

Lanfitt TW. Clin Neurosurg. 1968 (mL)

Figure 7 : Courbe de Langfitt

IT1-2-La pression de perfusion cérébrale

Chez un suyjet sain au repos, la perfusion cérébrale locale est adaptée a la
demande métabolique. Toutes les régions du cerveau extraient la méme fraction
de I’oxygene artériel (environ 40%). La circulation artérielle est remarquable par
sa capacité a maintenir un débit constant malgré les variations de la pression
artérielle systémique. Tant que la pression artérielle reste supérieure a 60
mmHg, le débit sanguin cérébral varie peu du fait d’'une vasodilatation avec
diminution de la résistance vasculaire cérébrale. En dessous de ce chiffre qui
marque la limite inférieure de 1’autorégulation, le débit sanguin cérébral
s’effondre rapidement. Un mécanisme inverse de vasoconstriction et

d’augmentation de la résistance vasculaire assure la constance du débit sanguin
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cérébral en présence d’une élévation de la pression artérielle au dessus de 150

mmHg. La figure 8 présente 1’autorégulation cérébrale.

DS

100

o0 150

PAM
(mmHg)

Figure 8 : Courbe de I’autorégulation cérébrale

DSC= Débit sanguin cérébral (Debit=volume par unité de temps)
=750 ml /mn (15% du débit cardiaque)

PAM=Pression artérielle moyenne

PIC=Pression intracranienne

PPC= Pression de perfusion cérébrale= PAM-PIC=70-80 mmHg

La relation DSC/PPC doit varier peu.

Au cours des AVC, I’on peut observer une perte de 1’autorégulation qui fait
que la perfusion cérébrale dépend passivement de la pression artérielle

systéemique. Il existe de nombreux autres facteurs qui influencent la régulation
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de la circulation cérébrale. Par exemple, ’HTA est responsable d’Hypertension
intracranienne par augmentation du DSC et de la PPC. L hypopression artérielle
est responsable d’hypo perfusion cérébrale et d’ischémie cérébrale. La pression

artérielle idéale pour le cerveau varie de 80 mmHg a 120 mm Hg.

La kétamine est responsable d’une Hypertension intracranienne quand les

morphiniques et les benzodiazépines entrainent une hypotension intracranienne.

IV-PHYSIOPATHOLOGIE DES AVC

L’anatomie et la physiologie du systéme nerveux peuvent étre lésées et les

¢tiologies sont de 4 types :
-Atteintes inflammatoires
-Atteintes tumorales
-Atteintes métaboliques
-Atteintes vasculaires

La physiopathologie que nous décrivons, s’inscrit dans le dernier groupe et se
caractérise par des atteintes primaires, des atteintes secondaires, 1’cedéme et

I’hypertension intracranienne.

IV-1-L’atteinte primaire

IV-1-1-L’AVC hémorragique

Les AVC hémorragiques correspondent a une extravasation de sang au
niveau du parenchyme cérébral (hémorragie intra parenchymateuse) ou des

espaces sous- arachnoidiens (Hémorragie méningée).

Les étiologies sont diverses : hypertension artérielle chronique, rupture de

malformations vasculaires, troubles de la coagulation etc.

Revue de la littérature Page 18
AVC



MODELE D’AMELIORATION DU COUPLE DISPONIBILITE-ACCESSIBILITE DES MEDICAMENTS DANS LA PRISE EN
CHARGE DES ACCIDENTS VASCULAIRES CEREBRAUX EN REANIMATION AU CHU DE YOPOUGON

Dans le cadre de I’Hypertension artérielle, le mécanisme de 1’hémorragie
cérébrale est une rupture artérielle a D’origine de laquelle 1’on discute
I’importance de deux types de 1ésions : micro anévrisme de Charcot et bouchard

et lipohyalinose des artéres intracérébrales.

Une telle irruption de sang dans le parenchyme cérébral sera a 1’origine de

3 ordres de phénoménes :
» Destruction du tissu cérébral par les fusées hémorragiques
» Compression du tissu cérébral au voisinage de I’hématome

» Souffrance du tissu péri-lésionnel entrainant successivement

hypoxie, ischémie puis nécrose.

IV-1-2-1’AVC Ischémique

Deux mécanismes sont a la base de ce type d’accident : les phénomenes
hémodynamiques et les phénomeénes occlusifs (Thrombose, embolie, spasmes
artériels) [15]. Ces deux phénomeénes entrainent une baisse de la perfusion
cérébrale avec comme conséquence une hypo oxygénation tissulaire. Cette
hypoxie est suivie d’une cascade d’événements aboutissant a une nécrose

tissulaire, d’ou ’appellation d’infarcissement cérébral [6].

» Les phénoménes hémodynamiques entrainent une chute de la
pression artérielle, ce qui aboutit a une hypo perfusion cérébrale.
Les phénomenes rencontrés sont : I’hypotension artérielle aigué,

I’hyperviscosité sanguine et 1’insuffisance cardiaque sévere.

> Les embolies : suggérées par I’installation brutale du déficit qui
est d’emblée maximal, elles proviennent soit d’un thrombus

cardiaque, soit d’une Iésion des vaisseaux cervico
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encéphaliques. L’embole peut étre constituée : d’agrégats
plaquettaires, de cristaux de cholestérol, de thrombus fibrino-

cruoriques, d’¢éléments calciques, gazeux etc.

» Les processus thrombotiques : Ils sont liés a divers anomalies
dont la plus fréquente est la plaque d’athérome qui entraine
progressivement le rétrécissement ou I’oblitération de la lumicre
du vaisseau. La plaque est constitu¢e de fibroblastes, de tissu
conjonctif hyalin, de cellules musculaires lisses et de dépots de

cristaux de cholestérol.

Les conséquences de ces phénomenes que sont la baisse du debit sanguin,
le manque d’oxygéne ainsi que le manque de glucose vont dépendre des
possibilités de revascularisation du territoire occlus a partir des artéres voisines

et des circuits anastomotiques.

Outre les phénoménes hémodynamiques, apparait un cedéme cytotoxique
(fuite de K+ et entrée de Na+t), puis vasogénique (altération de la Barricre

Hémato encéphalique laissant envahir I’espace interstitiel par le plasma).

Aussi, comme conséquence d’une hypo perfusion cérébrale, s’installe un
désordre biochimique complexe a [D’intérieur de la région nécrosée: la
défaillance énergétique neuronale due a 1’anoxie provoque une augmentation
extracellulaire de glutamate et d’aspartate, qui couplés a des canaux calciques
entrainent une entrée massive de calcium a D'intérieur des neurones. Ces
réactions déclenchent une cascade d’événements pathologiques qui peuvent

aboutir a la mort neuronale.
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IV-2-Les lésions secondaires

Les lésions primaires vont s’auto entretenir, s’interpénétrer, s’auto
amplifier et s’auto aggraver sur une zone de pénombre cérébrale entourant la
zone de nécrose initiale. Cela aboutit a I’autolyse cellulaire. Secondairement,
vont apparaitre des agressions cérébrales secondaires d’origine systémique

(ACSOS) présentées dans le tableau II.

Les phénomenes locaux et systémiques sont largement intriqués. Ils
conduisent par le biais de la vasoplégie, de 1’cedeme, puis de [’hypertension
intracranienne a la constitution d’un véritable cercle vicieux dont le résultat final

est I’ischémie cérébrale.
IV-3-L’eedeme
L’cedéme a plusieurs mécanismes.
» L’cedéme vasogénique

Une I¢sion inflammatoire de la Barriere hémato-encéphalique (BHE) sous
I’effet de nombreux médiateurs chimiques (histamine, acide arachidonique,
radicaux libres, bradykinine) va entrainer un passage d’eau, d’¢lectrolytes et de

protéines dans le secteur interstitiel.
» L’cedéme cytotoxique ou cellulaire

Il est la conséquence de ’altération des membranes de cellules nerveuses
et gliales par des facteurs d’agression tels que les radicaux libres, les
phospholipides, I’acidose, les acides aminés excitateurs et I’Ischémie. Il s’en suit
une accumulation intracellulaire de métabolites osmotiques actifs (lactate,

Adénosine monophosphate, sodium etc.) a effet délétere.

Les cedémes vasogéniques et cytotoxiques peuvent ensemble entrainer
une inflation du volume parenchymateux et ceci va constituer un facteur

d’¢lévation de la pression intracranienne (PIC).
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Tableau II : Récapitulatif des ACSOS

FACTEURS
ETIOLOGIES ATTEINTES CEREBRALES
SYSTEMIQUES
Hypoxémie Hypoventilation, inhalation Hypertension intracranienne
. Hypovolémie, anémie, )
Hypotension . ' Hypoperfusion cérébrale
insuffisance cardiaque
Douleur, troubles neurovégétatifs, . )
] ] ] Saignement ; hypertension
Hypertension insuffisance d’analgésie ou de ' ‘
_ intracranienne
sédation
Vasodilatation cérébrale
hypercapnie Dépression respiratoire
Hypertension intracranienne
Hyperventilation spontanée ou Vasoconstriction cérébrale
Hypocapnie o
induite Ischémie cérébrale
) Hypermétabolisme, réponse au Hypoxie cérébrale, augmentation
Hyperthermie ' . '
stress, infections consommation totale d’oxygéne
‘ Hypothermie, perfusion de solutés ‘ .
Hyperglycémie Acidose lactique locale
glucosé, réponse au stress
Nutrition inadéquate
Hypoglycémie Souffrance cérébrale
Remplissage avec des solutés )
Hyponatrémie . . (Edéme cytotoxique
hypotoniques, perte massive de
sodium
Saignements internes ou (Edeme interstitiel, Hypertension
Anémie extériorisés intracranienne
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1V-4-1°’Hypertension intracranienne

C’est une ¢lévation de la pression intracranienne au-dessus de 15 mmHg.
Au seuil critique de 30 mmHg, apparaissent chez le patient normo tendu, les
signes de souffrance cérébrale (Réduction de la Pression de perfusion cérébrale
avec ischémie globale puis mort cérébrale) et d’engagement cérébral (hernies du

parenchyme cérébral pouvant aboutir a I’arrét cardiorespiratoire).

Ces signes sont accompagnés de nombreux désordres neurovégétatifs

(respiratoires, cardiovasculaires, thermorégulation).

-Au niveau respiratoire : encombrement trachéo bronchique, rythme de

Kiissmal etc.

-Au plan cardiovasculaire : troubles du rythme cardiaque, Hypertension

artérielle liée aux catécholamines etc.

-Au niveau de la thermorégulation : Hyperthermie majeure.

V-LES FACTEURS DE RISQUES D’AVC

L Hypertension artérielle (HTA), le diabete, 1’antécédent d’AVC, le tabac,
I’alcool, les dyslipidémies, les cardiopathies emboligenes, 1’obésité sont les
principaux facteurs de risques modifiables. L’HTA est le facteur de risque
majeur d’AVC [52].

Au nombre des facteurs de risques non modifiables, 1’on retrouve
essentiellement I’age et le sexe. La majorité des AVC interviendrait apres 45 ans

et le risque serait plus accru chez I’homme [52].
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VI-LE DIAGNOSTIC

VI-1-Les circonstances de découverte

Il faut penser a un AVC devant tout déficit neurologique soudain (moteur,
visuel, aphasique) [35]. Des paresthésies de durée bréve évoquent un accident
ischémique transitoire. Si les signes se prolongent au-dela d’une heure, il peut
s’agir d’un AVC susceptible d’évoluer vers un accident ischémique constitué ou

une hémorragie intra parenchymateuse [27, 28].

Le tableau III décrit les signes évocateurs d’AVC.

Tableau I1I : récapitulatif des signes évocateurs d’AVC

AVC Ischémique AVC Hémorragique
Brutal et maximal d'emblée| Installation rapide
Antécédents d'accident ischémique Evolution rapidement progressive
TERRAIN

Athérosclérose

Cardiopathie emboligéene
HTA+++

diabéte Traitement anticoagulant

Tabac, Alcool

Hyperlipidémie

SYMPTOMATOLOGIE

Topographie vasculaire systématisée

e Hémiplégie

Céphalées Brutales

" Aphasie Hypertension Vomissements

e Cécité/Anomalie du champ visuel

. A - troubles de conscience
e Atteinte des nerfs craniens Intra cranienne aigue

Syndrome méningé
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VI1-2-Les données cliniques

> L’Interrogatoire et le bilan clinique

Un interrogatoire et un examen clinique trés rapide doivent étre réalisés
et ne doivent retarder les mesures de réanimation. Le contexte est détaillé : au
repos, au réveil, au cours d’un effort, notion de traumatisme cervical, d’infection
récente, de prise de toxique. Le mode d’installation est précisé : brutal, d’emblée
maximal, progressif, par palier ou par a coups. L’anamnése recherche
I’existence de facteurs de risques vasculaires, d’antécédents en particulier

cardiaques et la prise de traitement a visée anti thrombotique.

L’examen clinique est trés important. Il recherche :

-Un trouble neurologique déficitaire (déficit moteur, déficit sensitif,
trouble du langage et des autres fonctions supérieures, anomalies du champ

visuel),

-Des signes de gravité (troubles de la vigilance, troubles respiratoires,
variations de tension artérielle et/ou de température, modification de la taille des

pupilles).
» L’évaluation neurologique / Vigilance

Le but est de quantifier I’atteinte neurologique dés I’accueil par des
¢chelles capables d’établir un score neurologique initial. L’échelle de Glasgow
est la plus utilisée. Elle repose sur 3 types de réponses en considérant dans
chaque cas la meilleure : Réponse verbale (V), ouverture des yeux (Y) et
réponse motrice (M). Son intérét tient en la simplicité de son application (voir

tableau IV).
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Le Glasgow n’est pas interprétable si le patient a regu des thérapeutiques
sédatives. L’on a alors recours a des échelles de sédation dont la plus utilisée est
le Score de Ramsay : échelle comportant 6 niveaux allant de 1’anxiété-agitation

(1) a ’absence totale de réponse aux stimulations nociceptives(6) [4].

Selon I’état du patient, 1’évolution de la vigilance et de 1’état neurologique doit

étre surveillée et notée dans le dossier.
Un score de Glasgow égal a 15 traduit un état de conscience normal.

Un score de Glasgow compris entre 8 et 12 traduit une altération de
conscience allant de 1’obnubilation au coma léger.

Un score de Glasgow inférieur a 8 traduit un coma grave.

Tableau 1V: Echelle de Glasgow

Ouverture des yeux Réponse verbale Réponse motrice
(Y) (V) (M)
1 - Nulle 1 - Nulle 1 - nulle

2 - Extension stéréotypée

2 - A la douleur 2 - Incompréhensible
3 - Au bruit 3 - Inappropriée 3 « Flexion stéréotypée
4 - Spontanée 4 - Confuse 4 - Evitement
5§ - Normale § - Orientée

6 - Aux ordres

Score de Glasgow =Y +V + M (mini = 3 ; maxi = 15)

VI-3-Les examens paracliniques,

Ils confirment le diagnostic, en précisent la gravité et recherchent des

causes éventuelles [12].
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VI-3-1-La neuroimagerie

Un scanner cérébral sans injection de produit de contraste est un outil
fiable pour distinguer les sous types d’AVC (AVC Ischémique, hémorragie intra
parenchymateuse, hémorragiec méningée). Il est recommandé de réaliser

urgemment un scanner cérébral ou une IRM en cas de suspicion d’AVC [28].

Les scanners modernes permettent de reconnaitre les effets précoces de
I’ischémie tres tot, 3 a 6 heures apres I’AVC. Avec I’angioscanner, la
perméabilité ou I’occlusion des arteres intracraniennes de gros calibre peut étre

¢valuée rapidement et en sécurite.

Les séquences modernes d’imagerie par résonance magnétique (IRM),
telles que les séquences pondérées en diffusion/perfusion, aident a identifier la
taille de 1’aire infarcie et la quantité de tissu a risque, méme pour un infarctus du

tronc cérebral de petite taille.

L’angiographie par résonance magnétique (ARM) peut étre utilisée pour
identifier une occlusion d’une des principales artéres intracraniennes.

Cependant, les techniques par résonnance magnétique sont peu accessibles.

VI-3-2-L’Electrocardiogramme

Un électrocardiogramme (ECG) est indispensable en raison de la forte
prévalence des cardiopathies chez les patients présentant un AVC. Une
fibrillation auriculaire ou un infarctus du myocarde récent peuvent étre repérés

comme source d’embolie.
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VI-3-3-L’Ultrasonographie

L’écho-doppler des vaisseaux extra- et intracraniens permet d’identifier
I’occlusion ou la sténose d’un vaisseau, d’évaluer 1’état des collatérales et une

recanalisation éventuelle.

Les autres examens par ultrasonographie incluent une échographie
cardiaque (utile dans les 24 premieres heures) a la recherche d’une source

cardioembolique.

V1-3-4-Le bilan biologique

Il inclut le bilan hématologique (hémogramme et bilan de coagulation), le
bilan électrolytique, I’exploration des fonctions rénales et hépatiques et la

recherche des marqueurs de 1’inflammation.

En cas de scanner cérébral normal et de suspicion clinique d’hémorragie
méningée, une ponction lombaire doit étre effectuée en éEcartant toute

hypertension intracranienne [28]. En routine, les Examens souhaités sont :
R Numération globulaire,

R Taux de prothrombine, Temps de céphaline activée, INR (International

Normalized Ratio),
- Jonogramme sanguin,
- Glycémie,
-Protéine C réactive, vitesse de sédimentation,

- Bilan rénal et hépatique.
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VII-LA PRISE EN CHARGE

Les recommandations actuelles sont en faveur d’une prise en charge dans
des hopitaux spécialisés et dédiés, associant neuroréanimation et
neuroradiologie : Ce sont les unités neurovasculaires; plus rentables au plan
médico-économique [55]. Il n’en demeure pas moins que ['unité de réanimation
polyvalente offre une garantie de compétence pour la prise en charge des

défaillances extra cérébrales [55].

Quelque soit le modéle, cette prise en charge comporte des mesures

geéneérales de réanimation et des mesures spécifiques de la pathologie cérebrale.

VII-1-Les mesures générales

Ce sont des mesures thérapeutiques communes aux AVC dont 1’objectif

est de prévenir ou traiter les ACSOS et ’hypertension intracranienne.

VII-1-1-Etablir les grandes fonctions vitales

> Assurer en priorité une hématose correcte et une stabilisation

hémodynamique.

Chez le patient cérébro-lés€¢ avec un mauvais ¢état de conscience,
I’hypoventilation est fréquente. Il faut donc assurer un contrle des voies
aériennes, une oxygénation efficace et une ventilation adaptée (car une
hyperventilation entraine une hypocapnie délétere pour la zone de bas débit).
Une oxygénation est envisagée en cas d’insuffisance respiratoire réversible (2-4

1 d’02/mn).
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Une hypotension (<120 / 80 mmHg) doit étre évitée. Elle pourra étre
corrigée par une expansion volumique et/ ou par administration d’amines

vasopressives.

Il convient de respecter I’hypertension artérielle contemporaine a la phase
aigué d’un AVC ischémique ou d’une hémorragie cérébrale (permettre un débit
acceptable dans une zone ou 1’autorégulation est abolie) [S5]. Des valeurs tres
¢levées devront €tre confirmées par des mesures répetées et corrigées (>200-220
mmHg de Pression artérielle systolique ou 120 mmHg de Pression artérielle
diastolique pour les AVC ischémiques, > 180/105 mmHg pour les AVC
hémorragiques). La réduction de la pression artérielle ne doit pas €tre brutale.
Les Inhibiteurs calciques, les bétabloquants, les IEC et les dérivés nitrés sont
utilisés. En cas de pression artérielle diastolique élevée de facon isolée,

’utilisation de nitroprussiate de sodium est de regle.

Par ailleurs, ce traitement pourra étre immeédiatement instauré en cas d’AVC
associ¢ a une insuffisance cardiaque, une dissection aortique, un infarctus du
myocarde, une insuffisance rénale aigu€, une thrombolyse ou une

héparinothérapie intraveineuse.

» L’état Neurologique est surveillé par une échelle neurologique validée

(Score de Glasgow).

» La restauration d’un rythme cardiaque normal par cardioversion
médicamenteuse, moyen ¢€lectrique ou pacemaker sera envisagée en cas

de perte ou surcharge volumique en collaboration avec le cardiologue.

» Une hyperglycémie >10 mmol/l est corrigée par une insuline d’action

rapide (4-8 UI sous-cutanée).
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» L’hyperthermie est source de mauvais pronostic par plusieurs
mécanismes : accroissement des besoins métaboliques, de la libération
des neurotransmetteurs et de la production de radicaux libres a effets
deléteres. En cas d’hyperthermie, la cause est recherchée et des
traitements antipyrétiques de type paracétamol sont introduits
précocement (>37,5°C). En cas d’infection bactérienne, 1’on a recours aux
antibiotiques en sachant que la 1évofloxacine peut étre délétére a la phase

aiglie d’un infarctus cérébral.

» La neurosédation est une analgésic sédation permettant d’obtenir un
sommeil aussi profond que le sommeil paradoxal au moyen de drogues
anesthésiques ou non ; le but étant de baisser la consommation cérébrale
en oxygeéne et minimiser la souffrance cérébrale. Son introduction tient

compte de I’état neurologique initial.

Des analgésiques tels que le Fentanyl ou la morphine sont associés a des
hypnosédatifs comme le Midazolam (ou le diazépam) et des anesthésiques
tels que le Propofol dans des protocoles adaptés aux objectifs

thérapeutiques.

» La prise en charge de I’Hypertension intracrinienne vise a prévenir
des complications majeures telles que [D’ischémie globale ou
I’engagement des structures parenchymateuses. Elle part d’un monitorage
efficace de la Pression intracranienne (PIC) et passe par la détection la
plus efficace possible des mécanismes d’une quelconque élévation des

chiffres. Il s’agira selon le cas d’une approche médicale ou chirurgicale :

-Traitement médical : osmothérapie au mannitol 20% ou au sérum salé

hypertonique.
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-Traitement chirurgical : craniectomie décompressive, drainage du LCS

ou de ’hématome.

VII-1-2-L’alimentation et la réhydratation

S’il y a impossibilité de déglutir aprés 72 heures, il faut penser a mettre en
place une sonde nasogastrique. Cela pourra étre envisagé plus tot en cas

de nécessité de médication entérale.

L’équilibre hydro électrolytique doit étre conservé car une déshydratation
avec augmentation de 1’hématocrite entraine une augmentation de la
viscosité¢ sanguine quand une hyperhydratation est a risque d’cedéme

cérébral.

Une réanimation simple au sérum physiologique dans des proportions de
1500 a 2000 ml est a adapter au risque d’cedéme et a 1’état hydro

¢lectrolytique.
VII-1-3-Le nursing

Le malade est positionné en décubitus dorsal a plat sur un matelas
anti escarres. Le lever précoce, les soins de prévention des escarres et

I’hygiene bucco-dentaire sont a assurer.

VII-1-4-La Kinésithérapie

Rapidement, il faut mettre en place un programme de réhabilitation
et de mobilisation précoce pour améliorer la perception d’un membre

paralysé.

VII-2-Les traitements spécifiques

Il convient de préciser que I’institution d’un traitement spécifique

ne doit étre réalisée qu’au vu d’un scanner ou d’'une IRM, qui permettra
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de distinguer formellement un mécanisme ischémique d’une hémorragie

intra parenchymateuse ou sous-arachnoidienne (méningée).

VII-2-1-1.’AVC ischémique

VII-2-1-1-La thrombolyse

La thrombolyse par r-tPA (Alteplase) est un traitement largement
admis [34]. Son efficacit¢ est aujourd’hui prouvée dans une fenétre
thérapeutique de 3 heures, le bénéfice existant tout au moins jusqu'a 4

heures 30 minutes apres le début des signes cliniques [34].

Cette approche thérapeutique permet une récupération compléte, plus
fréquente et diminue la mortalité. Sa marge de manceuvre est étroite
(risque potentiel d’hémorragie intracranienne) et suggere son utilisation

en milieu spécialisé.

Dose indicative : 0,9 mg/kg intraveineuse ou Intra artérielle pendant

60 minutes.

La thrombolyse intra artérielle peut étre associée a une exérese in situ du
caillot dans les thromboses vertébrobasilaires (envisageable jusqu’a 6

heures apres le début des signes cliniques) [27].

La thrombolyse est contre-indiquée chez les patients a haut risque
hémorragique : Ulcere gastroduodénal, traitement anticoagulant,

thrombopénie <100000/ mm?, Tension artérielle >200/120 mmHg etc.
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VII-2-1-2-Les traitements anticoagulants

et antiplaquettaires

L’anti coagulation est indiquée en cas d’origine cardio-embolique
(fibrillation auriculaire, thrombus intra-cavitaire, insuffisance cardiaque,
certaines valvuloplasties) et pour certains cas d’origine non cardiaque
(dissection carotidienne, thrombophilie etc.). Elle est aussi proposée aux
patients qui présentent une contre-indication au traitement par fibrinolyse, a une
dose souvent inférieure a la dose curative du fait du risque de saignement apres
un AVC ischémique. Les héparines de bas poids moléculaire sont utilisées avec
relais par des antivitamines K, de faibles doses d’acide acétylsalicylique

(aspirine 100-300mg) ou acétylsalicylate de lysine (100mg).

En cas d’infarctus de moindre importance, les antiplaquettaires se

présentent aussi comme des alternatives a 1’héparinothérapie.

VI1I-2-1-3-La neuroprotection

C’est une méthode thérapeutique dont le but est de bloquer le plus
rapidement et le plus efficacement possible la cascade de réaction aboutissant a
la mort neuronale. De nombreuses stratégies thérapeutiques ont été développées
et tiennent pour préalable la connaissance des mécanismes de la cascade
ischémique. Le piracetam (modulation allostérique des récepteurs NMDA), la
citicoline (mécanisme complexe entrainant réduction de libération de glutamate
et biosynthése d’amines biogenes) et le magnésium (blocage des récepteurs

NMDA) sont utilisés [55, 61].

VII-2-2-L’AVC hémorragique

L’objectif tensionnel est ramené a 130 mmHg de tension artérielle

moyenne (American heart association, 1999).
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VII-2-2-1-Hémorragies méningées

Elles relévent d’anévrysmes. Il existe 2 approches

thérapeutiques :
-Embolisation par radiothérapie
-Pose de clips par chirurgie

VII-2-2-2-Autres hémorragies

-Approche médicale : Hémostatiques en phase aigué (facteur

VII recombinant)

- Approches chirurgicales : Drainage de I’hématome, volet

décompressif ou dérivation ventriculaire.

VIHI-EVOLUTION ET PRONOSTIC

Apres un AVC, 20% des patients décedent au premier mois ; parmi les
survivants, 50% garderont des séquelles plus ou moins handicapantes au nombre
desquels 25% resteront dépendants. Le premier des facteurs pronostiques sur
lequel tous les efforts de santé publique doivent porter est la précocité des soins.

Ce pronostic est vital et fonctionnel [82].

» Les facteurs de mauvais pronostic vital: la perte de conscience initiale
ou prolongée, le score de Glasgow bas (GSC<9), les chiffres ¢levés de
tension artérielle diastolique, l'hyperthermie, le signe de Babinski, la
mydriase, la nature hémorragique de I'AVC, le volume Iésionnel, la
présence de signe radiologique d'cedéme péri 1ésionnel, d'effet de masse
sur la ligne médiane et d'engagement sont corrélés avec une mortalité
¢levée. La survenue de complications médicales est aussi un facteur de

mauvais pronostic vital [18].
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» Les facteurs de mauvais pronostic fonctionnel : 1'dge avancé, 1'état de
dépendance antérieur, les antécédents d'AVC, la perte de conscience
prolongée, le score de Glasgow bas, la survenue de crises épileptiques, la
nature ischémique de 'AVC, les signes radiologiques de leucoaréose et
d'atrophie cérébrale, ainsi que les complications infectieuses et la
dépression annoncent des séquelles fonctionnelles. La rééducation
motrice instituée précocement permet quant a elle de réduire la fréquence

de ces séquelles [18].

La prise en charge adéquate des AVC passe par une disponibilite
optimale en médicaments dont les études de consommation contribuent a la

bonne connaissance.
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La surveillance de la consommation des médicaments est nécessaire pour
I’évaluation des interventions visant a améliorer leur usage. Pour suivre la
consommation des médicaments, 1’on a recours a des méthodes d’étude de

consommation pharmaceutique.

I-Intéréts des études de consommation des médicaments

Les études de consommation des médicaments contribuent a une meilleure
connaissance des besoins réels des patients. Elles permettent d’assurer une
gestion efficace des stocks pour éviter le gaspillage et assurer la continuité de
I’approvisionnement. En méme temps qu’elles permettent de quantifier 1’'usage
actuel des médicaments et d’en estimer la demande future, elles aident a la
détection d’éventuels mésusages (sous consommation, surconsommation,
prescriptions inadéquates...) et participent a I’amélioration de la qualité des

soins [39].

II-Les méthodes d’évaluation de la consommation des médicaments a

I’hépital

Les méthodes d’évaluation de I’utilisation des médicaments sont fondées sur
I’observation des pratiques de prescription et/ou d’utilisation de médicaments.
Elles permettent de relier I'utilisation d’un ou de plusieurs médicaments a la
prise en charge thérapeutique d’une pathologie. Plusieurs méthodes existent et
constituent des outils puissants pour mesurer et identifier les problémes liés a la
consommation des médicaments [59]. Aucune étude ne conclut a une supériorité
d’une méthode par rapport a une autre. Cependant chacune présente des
avantages et des inconvénients.

Le tableau V présente une description des principales méthodes de suivi de

I’utilisation des médicaments, avec leurs avantages et leurs inconvénients.
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Tableau V : Description des méthodes de suivi de I’utilisation

du médicament [2]

METHODE DESCRIPTION AVANTAGES INCONVENIENTS
Observation rétrospective ou * Permet une vue d’ensemble * Requiert temps et ressources
prospective de dossiers-patients clinique d’une thérapie humaines.

Analyse afin de recueillir des données émergente. * Validité externe trés limitée.
descriptive cliniques et de consommation. * Sans comparaison avec des

critéres objectifs.

Revue d’utilisation
de médicaments

Observation rétrospective ou
prospective de dossiers-patients
afin de recueillir des données
cliniques et de consommation.
Comparaison avec des critéres
objectifs d’utilisation optimale
(souvent définis par un consensus
d’experts).

* Permet une vue d’ensemble
d’une thérapie selon des critéres
objectifs.

* Bonne validité interne et externe
si les bonnes pratiques de revue
d’utilisation sont respectées

* Requiert davantage de
temps,

de ressources humaines et
informationnelles que
I’analyse descriptive.

Profil de
consommation de
médicaments
exprimés sous
forme de ratios

A partir de logiciels
d’approvisionnement et de gestion
du dossier pharmacologique,
extraction rétrospective de
données permettant le calcul de
ratios par établissement,
programme clientele, unité de
soins, classe thérapeutique,
médicaments, etc.
Numérateurs possibles : colt,
quantité, nombre d’unités
(p. ex., mg), nombre de jours de
traitement.
Dénominateurs possibles : unité
de séjour (p. ex., admission,
jour-présence, visite, traitement),
unité d’organisation de soins
(p. ex., lit, unité de soins), unité
de prescripteur (p. ex., médecin,
résident). Cette méthode
comprend le calcul de proportions
d’utilisateurs traités avec un
médicament
ou une classe de
médicaments, incluant le concept
ATC/DDD.

* Permet une vue d’ensemble
d’une thérapie émergente selon
deux variables.

« Economique.

* Bonne validité interne pour
comparaisons dans le temps.

* Requiert davantage de
temps que

la précédente méthode en
I’absence d’informatisation.

* Les ratios calculés prennent
difficilement en compte la
nature des clienteles traitées.
« Il faut interpréter avec
prudence ces ratios qui ne
traduisent pas les glissements
thérapeutiques.

* Validité externe variable
(différences observées entre
les systémes d’information).

Les analyses descriptives, les revues d’utilisation et les profils de consommation

constituent des méthodes adéquates de mesure de 1’utilisation de médicaments

bien qu’ils requicrent beaucoup de temps, de ressources humaines et

informationnelles [30].
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Les données de consommation pharmaceutique peuvent étre utilisées pour
effectuer une analyse ABC, une analyse VEN ou pour ['utilisation des doses

définies journalieres (DDD) dans des analyses [59].

II-1-La méthode ABC

La méthode « ABC » est une méthode utilisée par les gestionnaires pour le
classement des produits achetés afin d’identifier les priorités. Elle consiste a
classer les médicaments par ordre décroissant des achats en trois catégories. La
catégorie A comprend un petit nombre de médicaments qui représentent une
grande part du montant total d’achat consacré aux médicaments. La catégorie C
comprend un grand nombre de médicaments qui représentent une petite part de
la valeur totale allouée a ’achat des médicaments. Quant a B, c’est la catégorie
intermédiaire.

Réduire les cofits des médicaments de la catégorie A est la priorité.

Le tableau VI présente un exemple de répartition en catégories ABC de
médicaments achetés par 1’hopital de Mahosot en République démocratique

populaire du Laos.

Tableau VI : Classement ABC des médicaments achetés par I’hopital de

Mahosot, République démocratique populaire du Laos

Pourcentage du Pourcentage
Nombre de
Classement . nombre total de des dépenses
médicaments _
médicaments
A 24 14 70
B 37 23 20
C 102 63 10
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II-2-La classification VEN

La classification VEN (vital, essentiel, non-essentiel) est la plus connue dans la
perspective d’établissement de la liste des médicaments dont il ne faut jamais
manquer dans wune bonne gestion pharmaceutique. Elle organise
I’approvisionnement en priorité selon le critére du risque vital.

Les médicaments Vitaux sont ceux qui peuvent sauver des vies, ceux dont le
traitement ne doit pas étre arrété, ou ceux qui font partie de la sélection de base
des services de sante.

Les médicaments Essentiels (au sens de la classification VEN) sont efficaces
contre des formes de maladies moins graves mais néanmoins répandues.

Quant aux médicaments Non-essentiels, ils sont utilisés pour des maladies
bénignes ou sont d’une efficacit¢ douteuse ou d’un colt ¢élevé pour leurs

avantages thérapeutiques.

I1-3-La méthode ATC/DDD

Le suivi quantitatif de la consommation des médicaments a I’hdpital est sans
doute 1’approche la plus fréquente et la plus routiniére. Ce type de suivi recourt

le plus généralement a une méthodologie dite "ATC/DDD".

I1-3-1-L’historique du systéeme ATC/DDD

Le systtme ATC/DDD a été¢ développé dans les années 70 par 1’European
Pharmaceutical market Research Association (EPhMRA) en Norvege. Il
s’agissait de 1’Anatomical Therapeutical Chemical (ATC) classification. Cette
classification a ¢t¢ améliorée au cours du temps pour aboutir au systeme
ATC/DDD. La DDD est une abréviation de "Defined Daily Dose" ou "Dose
Définie Journaliere". Elle représente une unité de mesure utile dans le domaine

d’évaluation et du suivi de la consommation des médicaments [1].
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Le systtme ATC/DDD a été recommandé a partir de 1981 par I’OMS (Regional
Office for Europe) pour les études internationales [80]. 11 a été aussi reconnu en
1996 par ’'OMS Geneéve comme standard international pour les études dans le

domaine de I'utilisation des médicaments [80].

11-3-2-L.a classification ATC

Le code ATC est un code en 7 éléments (lettres et chiffres) spécifique a une
indication thérapeutique d’un principe actif déterminé (ou a une association
détermin€e de principes actifs), et qui indique sa place dans la classification
ATC [1].

Dans le systeme ATC, les médicaments sont divis€s en plusieurs groupes selon
I’organe ou le systeme sur lequel ils agissent, et selon leurs propriétés
chimiques, pharmacologiques et thérapeutiques. Le premier niveau concerne la
classification des médicaments selon 1’organe ou le systéme sur lequel ils

agissent. Il est composé de 14 groupes qui sont :
- A : Appareil digestif et métabolisme

: Sang et organes hématopoiétiques

: Systéeme Cardio-vasculaire

B
C

- D : Dermatologie
G : Systéme Génito-urinaire et hormones sexuelles
H

: Préparations systémiques hormonales, a 1’exception des hormones
sexuelles et de I’insuline

- J : Anti-infectieux a usage systémique

- L : Antinéoplasiques et agents immunomodulateurs
- M : Systéme musculo-squelettique

- N : Systeme nerveux

- P : Produits antiparasitaires, insecticides et révulsifs

- R : Systéme respiratoire
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- S : Organes sensoriels

- V : Divers

Chaque groupe du premier niveau est subdivisé au deuxiéme niveau en sous-
groupes thérapeutiques. Chaque groupe du deuxiéme niveau est subdivisé au
troisieme niveau en sous-groupes pharmacologiques. Chaque groupe du
troisicme niveau est subdivis€ au quatrieme niveau en groupes chimiques.
Chaque groupe du quatrieme niveau est subdivisé au cinquieéme niveau en
substances chimiques [1, 80]. Le code ATC a la forme générale suivante (ou L

représente une lettre et C un chiffre):
LCC LCC
Exemple: H 02 A B 04 Methylprednisolone

Niveau 1 organe ou systtme H= Préparations hormonales systémiques, a

I’exclusion des hormones sexuelles et insulines

- Niveau 2 sous-groupe thérapeutique H 02= Corticostéroides pour usage
systemique

- Niveau3 sous-groupe pharmacologique H 02 A= Corticostéroides seuls
pour usage systémique

- Niveau4 groupe chimique H 02 A B= Glucocorticoides

- Niveau 5 substance chimique H 02 A B 04= Methylprednisolone.

Le code ATC est attribué a un médicament en fonction de la principale

indication du principe actif (ou de I’association de principes actifs).

]
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I1-3-3-La DDD

» La définition

DDD est DP’acronyme de I’expression anglaise defined daily dose ou

"

littéralement, dose journaliere définie. Elle correspond a la posologie
quotidienne de référence nécessaire pour traiter un adulte de 70kg dans
I’indication principale du médicament "[1, 80, 81]. La DDD tient compte de la

voie d’administration liée a la forme pharmaceutique [80].

> Le calcul de la DDD

Le systeme ATC/DDD permet de calculer différentes proportions [1, 81]:
» Nombre de DDD pour 1000 patients par jour, qui est estimé
par le nombre de DDD pour 1000 journées d’hospitalisations;
» Nombre de DDD par 100 patients-lits;
» Nombre de DDD par jour par 1 000 habitants;
» Nombre de DDD par année par consommateur;
» Nombre de DDD par année par habitant;
» Nombre de DDD par année par consommateur potentiel;
» Nombre de DDD par jour de traitement par consommateur

pour une indication donnée.

]
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DEUXIEME PARTIE :

ETUDE EXPERIMENTALE
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CHAPITRE I :
MATERIEL ET METHODES
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I-MATERIEL

I-1-Type d’étude

Il s’agissait d’une étude rétrospective a visée descriptive.

I-2-Cadre d’étude

Cette ¢tude initiée par le service de pharmacie hospitaliere du CHU de
Yopougon a été conduite au sein du service d’anesthésie-réanimation du méme
hopital ; service polyvalent qui a bénéficié d’une rénovation ayant nécessité sa
fermeture de mars 2007 a juillet 2008. A 1’occasion de sa réouverture, il a
bénéfici¢ d’une dotation en matériel médical (un scope, un respirateur, un
aspirateur, un lit de réanimation et un maté¢las anti-escarre) et de I’implantation
d’une pharmacie annexe. Il a 12 lits fonctionnels repartis dans 8 box. Les
patients y sont admis apres le reglement d’une caution de 200.000 FCFA dont
120.000 FCFA sont réservés aux frais de pharmacie. Une fois le malade admis,
un dossier pharmaceutique permettant I’enregistrement de sa consommation en
meédicaments, solutés et dispositifs médicaux est créé et quotidiennement

renseigné a ’aide du logiciel SAARI SAGE Version 14.

I-3-Période d’étude

L’¢étude s’est effectuée sur une période de deux (02) ans allant de juillet

2008 a juillet 2010.

I-4-Population d’étude et Criteres d’inclusion des patients

Notre travail portait sur les patients pris en charge dans le service
d’anesthésie-réanimation du CHU de Yopougon pour accident vasculaire
cérébral sur la base du diagnostic clinique de sortie.

Durant la période d’étude, a été inclus tout patient réguliérement admis

dans le service pour prise en charge d’AVC confirmé par la tomodensitométrie
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et dont les dossiers complets faisaient mention des données ci-dessous ;

requises pour la réalisation de notre étude et collectées a cet effet.

> données socio démographiques,

le numéro d’identification,
- Dage,
- le sexe,

- le délai d’admission en réanimation

» données cliniques
- le statut tomodensitométrique,
- la date d’admission au service d’anesthésie-réanimation,
- la date de sortie du service d’anesthésie-réanimation,
- le score de gravité a I’admission (Glasgow),

- les comorbidités et facteurs de risque d’AVC

> données de consommation et dépense pharmaceutiques
- la désignation des médicaments utilisés (Dosage des principes actifs
inclus),
- la dose totale de principe actif prescrite
- les quantités de dispositifs médicaux et de solutés utilisés,

- les prix de vente des produits pharmaceutiques.

- |
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I-5-Sources de données

-Ordonnances-factures des patients obtenues grace au logiciel SAARI

SAGE versionl4,
-Dossiers médicaux,
-Registre du surveillant du service d’anesthésie-réanimation,
-Registre de garde des internes du service d’anesthésie-réanimation.

La fiabilisation des informations a ¢été effectuée par la confrontation des données

recueillies au niveau des différentes sources de données.

II-METHODES

L’admission dans le service de réanimation est établie par les médecins

anesthésistes-réanimateurs sur la base de 1’évaluation des critéres de gravité.

Chaque jour, apres la visite de I’équipe médicale au lit des malades, les
ordonnances sont prescrites et acheminées a I’unité pharmaceutique. Au niveau
de la pharmacie, aprés controle et analyse des ordonnances, la délivrance des
produits se fait de facon journaliére individualisée et nominative (DJIN). Ce qui
permet de suivre la consommation et I’utilisation des médicaments. A la fin
d’une journée d’activité de prescription, le récapitulatif des produits
pharmaceutiques délivrés aux patients est édité a partir du logiciel commercial
sous la forme d’une facture et d’un relevé de compte tiers qui présente les
dépenses pharmaceutiques journalieres. A la fin du séjour d’hospitalisation d’un
patient, un "cadencier client" généré par le logiciel de gestion commerciale fait

ressortir le récapitulatif des dépenses journalieres et totale du sé€jour.

A partir des sources de données susmentionnées, différents parametres

ont été évalués.
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II-1-les caractéristiques sociodémographiques

L’age moyen de la population d’étude et le sex-ratio ont été¢ déterminés.

I1-2-les caractéristiques de morbidité de la population
La fréquence relative des AVC pendant la période d’étude, le nombre de
journées d'hospitalisation et la durée moyenne de sé€jour (DMS) ont été
déterminés. Une répartition des patients en fonction du délai d’admission apres
les premiers signes cliniques, du score de Glasgow a 1’admission, du type

d’AVC et des facteurs de risque cardiovasculaire a ¢té également effectuce.

I1-3-le profil de consommation des médicaments

La méthode ATC-DDD a ¢té exploitée. L’outil de base dans ce systeme
est la dose définie journaliere (DDJ) ou Defined Daily Dose (DDD). Les valeurs
de DDD utilisées dans le cadre de notre travail ont été celles publi¢es par

I’OMS en 2009.

Ce systeme a permis de déterminer :

=  La Quantité totale (Q) de médicaments consommés
Elle correspond a la quantité totale d’un principe actif (PA) prescrit sur la
période d’étude. Pour chaque patient, nous avons déterminé la quantité (q) du
PA prescrite pendant son séjour. Elle est exprimée en gramme et obtenue en

multipliant le dosage (d) du médicament par le nombre d’unités du PA prescrit.

q=d < nombre d’unités

- |
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La quantité totale d’'un PA (Qepa)) prescrit sur la période d’étude est
obtenue en faisant la somme des quantités (q) de ce PA prescrit a chaque

patient.

0 p4=2qi

= Le nombre de journées de traitement évaluées (JTE)

Le nombre de journées de traitement évaluées (JTE) correspond au
nombre de DDD administrées durant la période donnée. Il est obtenu selon la

formule suivante:

TE = ——
] DDD

Avec

Q = quantité en gramme de médicaments consommes.

DDD = Defined Daily Dose

= Le taux de pénétration (TP)

Le taux de pénétration est obtenu en rapportant le nombre de DDD
administrées durant une période au nombre de journées d'hospitalisation
pendant la méme période. Un avantage de ce mode d'expression est d'étre sans
dimension. Il constitue un référentiel intéressant de 'utilisation des médicaments
permettant aux praticiens d’analyser les prescriptions de médicaments
instaurées dans leur service, dans la prise en charge d’une pathologie donnée et

¢galement de les interpréter en fonction de 1'écologie bactérienne connue au sein
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de leur service pour les antibiotiques. Pour le pharmacien hospitalier, ce taux
peut servir a la fois a suivre, contrOler et analyser en permanence les
prescriptions de médicaments.

Pour faciliter les comparaisons d’un établissement a un autre, le chiffre obtenu

est rapporté a 1000 journées d’hospitalisation.

TP = £ % 1000
JH

Avec
TP = taux de pénétration

JH = nombre de journées d’hospitalisation, obtenu en faisant la somme des

durées de s¢jour.

Interprétation

Ce parametre permet d’apprécier la densité de prescription en termes de DDD.
Plus les valeurs sont élevées, plus elles traduisent une pression importante
d’utilisation d’un médicament ou d’une famille de médicament pour le
traitement d’une pathologie donnée ; Ce paramétre peut €galement servir a
apprécier le niveau général de « compliance » des pratiques thérapeutiques avec
les recommandations des conférences de consensus de groupes d’experts. Dans
notre étude, le taux de pénétration a surtout servi d’indicateur pour identifier les
molécules les plus prescrites et partant les groupes pharmacologiques les plus
sollicités et les organes ou systémes les plus ciblés dans la prise en charge des

AVC.
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» L’index DU90%(Drug utilisation 90%) et le Profil DU90%

Le profil DU90% est une représentation qui fait apparaitre le nombre
(index DU90%) et la dénomination des médicaments constituant 90% de la
consommation en médicaments. Cette représentation permet donc de visualiser
et d’identifier les médicaments les plus demandés pour la prise en charge d’une
pathologie ou dans un service clinique.

Il est obtenu en calculant dans un premier temps le taux de pénétration
pour chacune des molécules prescrites. Les valeurs de taux de pénétration sont
ensuite rangées par ordre décroissant et les pourcentages correspondants sont
déterminés. Un cumul est enfin effectué¢ a partir de ces pourcentages par ordre
des valeurs les plus élevées vers les moins ¢€levées. Le nombre de molécules

pour lesquelles ce cumul est égal a 90% représente la DU 90%.
Interprétation

Il n’existe pas de valeur normative pour procéder a des comparaisons de
profils DU90% de services différents exercant les mémes spécialités.
Cependant, dans 1’analyse des index DU90%, la prise en compte du parametre :
« existence ou non de protocole » peut également permettre de rendre compte
du niveau de leur application ou du niveau général de « compliance » des
pratiques thérapeutiques avec les recommandations des conférences de
consensus de groupes d’experts. Dans ce contexte, un faible index DU90% est
souvent considéré comme le corollaire d’une pratique homogene liée le plus
souvent a I’existence et au respect de protocoles de soins dans le service
concerné. A I’inverse, une valeur €levée de I'index DU90% pourrait étre en
relation avec des pratiques hétérogenes, surtout lorsque ce dernier met en

évidence plusieurs médicaments d’une méme famille thérapeutique.
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Le profil DU 90% est donc un outil de caractérisation des habitudes de
prescription d’un service, et qui par ailleurs permet d’en identifier les besoins les

plus utiles en médicaments dans la prise en charge d’une pathologie.

11-4-le coiit des produits pharmaceutiques

Les colits pharmaceutiques engendrés dans la prise en charge ont été
déterminés. Ces colits ne prennent pas en compte ceux liés a la consommation

d’intrants dans la réalisation des examens paracliniques.

= Le coiit total de séjour d’un patient
La dépense pharmaceutique totale engendrée pendant le séjour d’un
patient est la somme des colits des poles de consommation des produits
pharmaceutiques que constituent les médicaments, les solutés ainsi que les

dispositifs médicaux.

Cror=Cpm *+ Cso + Cymep

= Le coiit moyen global de séjour (Cyc)
Le colit moyen global de séjour d’un patient est le cumul du cofit total de sé¢jour

de chaque patient divisé par le nombre de patients.

Cyvic =Y. Cror/ Nbre de patients

- |
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= Le couit moyen journalier (Cyyy) d’un patient

Le colit moyen journalier d’un patient est obtenu en divisant le coft

moyen global par la durée moyenne de séjour.

Le prix de vente des articles a ét¢ le prix d’achat chez les différents

fournisseurs major¢ de dix pourcent.

»L’index DC90%(Drug cost 90%) et le profil DC90%

Le profil DC90% est une illustration qui fait ressortir le nombre (index
DC90%) et la dénomination des médicaments dont la consommation en termes
de colit constitue 90% des dépenses en médicaments pour la prise en charge
d’une ou plusieurs pathologie(s). L’index DC90% représente le nombre des
molécules les plus coliteuses et est obtenu en calculant dans un premier temps le
colit total de prescription pour chacune des molécules consommees. Les valeurs
de colits sont ensuite rangées par ordre décroissant et les pourcentages
correspondants sont déterminés. Un cumul est enfin effectu¢ a partir de ces
pourcentages par ordre des valeurs les plus élevées vers les moins ¢levées. Le
nombre de molécules pour lesquelles ce cumul est égal a 90% représente la DC
90%. Ces molécules peuvent étre la cible d’interventions visant a réduire les

colits pharmaceutiques.

- |
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» I’identification des catégories de médicaments influencant les

dépenses pharmaceutiques

Elle a été obtenue par croisement des profils DU90% et DC90%. Cette
comparaison permet d’isoler 3 catégories de médicaments :
-la premicre regroupe des médicaments retrouvés dans chacun des deux profils.
Ce sont des médicaments fréquemment prescrits qui augmentent fortement les
colts de prescription.
-La seconde est un groupe de médicaments présents dans le profil DU90% et
absents du profil DC90%. Ces médicaments fréquemment prescrits ont un
impact mineur sur les cofits de prescription.
-La derniére catégorie de médicaments est un groupe de médicaments absents du
profil DU90% et présents au niveau du profil DC90%. Ce sont des médicaments

peu prescrits qui impactent significativement les colits de prescription.

Interprétation

Le croisement de deux profils de médicaments constituant I’essentiel des
prescriptions pour les uns et I’essentiel des colits de prescription pour les autres,
est un outil dont [Dexploitation participe a [’identification des podles
d’intervention pour I’amélioration du couple disponibilité- accessibilité.
Ainsi, les médicaments les plus fréquemment prescrits (catégories 1 et 2) sont
percus comme des priorités d’approvisionnement pour les équipes
pharmaceutiques. Plus spécifiquement, les médicaments de la catégorie 1, en
raison de la fréquence de leur prescription et de leur colit pourraient étre la cible
de mécanismes de subventions intégrés dans la politique sociale de I’hdpital
pour diminuer significativement le colt de la prise en charge des AVC.
Relativement aux médicaments de la catégorie 3 de prescription peu fréquente

mais dont le colt est élevé, leur place dans la prise en charge des AVC en
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réanimation doit faire 1’objet de rapprochement entre les équipes médicales et
pharmaceutiques pour envisager :

-la prévention en amont de leur utilisation,

-leur substitution éventuelle par des équivalents thérapeutiques moins onéreux
tout en conservant I’intérét pour le patient,

-la mise en place de protocoles thérapeutiques stricts pour leur utilisation

(I’exemple des antibiotiques).

I1-5-Traitement et analyse des données

Le traitement des données a €té réalisé grace au systeme d’exploitation
Windows 7 ; avec le logiciel tableur Microsoft Office Excel 2007 et le
logiciel de gestion SAARI SAGE version 14

- |
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CHAPITRE Il :
RESULTATS
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Les résultats ci-dessous décrivent tour a tour les paramétres
sociodémographiques et cliniques de notre population d’étude ainsi que les

données de consommation médicamenteuse et les coflits qui y sont associés.

I-DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES ET CLINIQUES

I-1-Fréquence des pathologies rencontrées

La figure 9 présente les pathologies les plus observées.
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Figure 9 : Pathologies les plus rencontrées au SRPV
EEM : Encéphalites, Encephalo-méningites et méningites

Sur 344 patients admis au Service de réanimation polyvalente, I’AVC (85

as: 24,7 %) a été de loin le premier motif d’admission. Il est suivi des

pathologies traumatiques, et a un degré moindre des éclampsies et des
complications péri opératoires.
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I-2-Caractéristiques sociodémographiques

Sur les quatre vingt cinq (85) cas d’AVC observés, soixante-dix-sept (77) ont
¢été ¢ligibles a notre étude sur la base des critéres d’inclusion. Le tableau VI
résume les caractéristiques sociodémographiques.

Tableau VII : Caractéristiques sociodémographiques

Caractéristiques Valeurs associées
Sex-ratio 1,26
age moyen (extrémes : 27 et 85 ans) 59,63+13,1
Nombre de journées d'hospitalisation™ 878
Durée moyenne de séjour (jours) 11,58 £10,68

*somme des durées de s¢jours de tous les patients inclus.
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I-3-Parameétres de morbidité

La figure 10 présente le type d'AVC observé chez les patients.
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Figure 10 : Répartition des patients selon le type d'AVC

L’AVC hémorragique était de loin la forme d’AVC prédominante (56 cas ;
72,7%)

e
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La figure 11 présente les facteurs de risques cardiovasculaires fréquemment
retrouvés chez les patients.
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Figure 11 : Facteurs de risques cardiovasculaires fréquemment rencontrés

Le facteur de risque dominant chez nos patients (58 cas ; 75,3%) a été
I’hypertension artérielle (HTA)

e
Etude expérimentale Page 62
Résultats




MODELE D’AMELIORATION DU COUPLE DISPONIBILITE-ACCESSIBILITE DES MEDICAMENTS DANS LA PRISE EN
CHARGE DES ACCIDENTS VASCULAIRES CEREBRAUX EN REANIMATION AU CHU DE YOPOUGON

Le tableau VIII donne une répartition des patients en fonction du délai

d’admission en réanimation apres 1’apparition des premiers signes cliniques
d’AVC.

Tableau VIII : Répartition des patients selon le délai d'admission en

réanimation apres les premiers signes cliniques.

DELAI EFFECTIF(n) POURCENTAGE(%)
Délai d’admission supérieur a
24H 51 66,23
Délai d’admission inferieur a
241 11 14,29
Délai d’admission non renseigné 15 19,48
TOTAL 77 100

Le temps écoulé avant I’admission dans une unité spécialisée de soins (service
de réanimation) a été au-dela de 24 heures apres I’apparition des premiers signes

cliniques d’AVC pour la majorité des patients (51 cas ; 66,23%).
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Le tableau IX résume I’état de vigilance (score de Glasgow) des patients a

I’admission. Ce score a €té évalué pour 66 patients.

Tableau IX: Répartition des patients en fonction de I’état de conscience a

I’admission (score de Glasgow)

SCORE DE GLASGOW EFFECTIF |POURCENTAGE(%)
Glasgow < 8 19 28,79
Glasgow [8-12] 40 60,61
Glasgow > 13 7 10,6
TOTAL 66 100,00

Avec un Glasgow compris entre 8 et 12, la majorit€¢ des patients présentait une
altération de conscience allant de 1’obnubilation au coma léger

- |
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II-PROFIL DE CONSOMMATION DES MEDICAMENTS DANS LA
PRISE EN CHARGE DES AVC

II-1-Répartition de la prescription en fonction de ’organe ou du
systéme visé par les médicaments prescrits (classe ATC niveau 1).

Le Tableau X repartit les médicaments selon I’organe ou le systéme visé par la
prescription (classification ATC : niveau 1, exprimée en JTE/1000JH).

Tableau X : Répartition des médicaments utilisés dans la prise en charge

des AVC selon I’organe ou le systéme visé par la prescription

CLASSES TAUX DE PENETRATION

e s PART(%)
(JTE/1000JH)
N 2322,5 36,1
H 1264,2 19,6
C 1166,9 18,1
J 796,1 12,4
B 620,4 9,6
p 151,2 2,3
A 83,0 1,3
M 30,0 0,5
R 4,5 0,1
TOTAL 6438,9 100

*N : systeme nerveux ; H : préparations systéemiques hormonales a [’exception des hormones
sexuelles et de ['insuline,; C: systeme cardio-vasculaire J: anti-infectieux a usage
systemique ; B : sang et organes hématopoiétiques ; P : produits antiparasitaires, insecticides
et revulsifs ; A : appareil digestif et métabolisme; M : systeme musculo-squelettique ; R :
systeme respiratoire

Etude expérimentale Page 65
Résultats



MODELE D’AMELIORATION DU COUPLE DISPONIBILITE-ACCESSIBILITE DES MEDICAMENTS DANS LA PRISE EN
CHARGE DES ACCIDENTS VASCULAIRES CEREBRAUX EN REANIMATION AU CHU DE YOPOUGON

Les médicaments du systéme nerveux (36,1%) ont été les plus prescrits. Ils
¢taient suivis des médicaments du systéme hormonal (19,6%), du systeme
cardio-vasculaire (18,1%), des médicaments anti-infectieux (12,4%) et enfin des

médicaments du sang et des organes hématopoiétiques (9,6%).

I1-2-Les groupes pharmacologiques les plus utilisés en fonction des

organes visés par la prescription

11-2-1-Le systéme nerveux (Classe N)

Le tableau XI décrit les sous groupes pharmacologiques des médicaments

du systéme Nerveux.

Tableau XI : Répartition des médicaments visant le systéme nerveux dans la

prise en charge des AVC

CLASSIFICATION ATC NIVEAU 3 TP
NO2B autres analgésiques et antipyrétiques 6599 28,4
NO1A anesthésiques par voie générale 328.9 14,2
NO3A antiépileptiques 299.9 12,9
NO5C hypnotiques et sédatifs 297,7 12,8
NO5B anxiolytiques 291,1
NO06B Psychostimulants, agents ADHD* et nootropiques 288,5
NO2A opioides 140,1
NOSA antipsychotiques 16,4

TOTAL 2322,5

*ADHD : Attention Déficit Hyperactivity Disorder

Les analgésiques et antipyrétiques ont été les plus utilisés (28,4%). Ils étaient
suivis des médicaments anesthésiques par voie générale (14,2%) et des
médicaments antiépileptiques (12,9%).
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I1-2-2-Le systeme hormonal (Classe H)

Les corticoides seuls pour usage systémique (HO02A) ¢étaient les seuls
médicaments prescrits (1264,2 JTE/1000JH).

11-2-3-Le systéeme cardiovasculaire (Classe C)

Le tableau XII décrit les sous groupes pharmacologiques des médicaments

du systéme cardiovasculaire.

Tableau XII : Répartition des médicaments visant le systeme cardiovasculaire

dans la prise en charge des AVC

CLASSIFICATION ATC (NIVEAU 3) TP %
CO01C Stimulants cardiaques, glycosides cardiaques exclus 6752 57,9
CO09A Inhibiteurs de I'enzyme de conversion seuls 2164 18,6
CO03C  Diurétiques de I’anse 97,4 8,4
C09B Inhibiteurs de I'enzyme de conversion en association 63,8 5,5
CO8C  Antagonistes calciques 59,5 5,1
CO07B  Agents Bétabloquants et thiazidiques 54,7 4,7

TOTAL 1166,9 100

Les stimulants cardiaques ont été les plus utilisés (57,9%), suivis des inhibiteurs
de I’enzyme de conversion seuls (18,6%) et des diurétiques de 1’anse (8,4%).
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I1-2-4-Les anti-infectieux a usage systémique (Classe J)

Le tableau XIII décrit les sous groupes pharmacologiques des

médicaments anti-infectieux a usage systémique.

Tableau XIII : Répartition des médicaments anti-infectieux a usage

systémique dans la prise en charge des AVC

CLASSIFICATION ATC (NIVEAU 3) TP %
JOID  autres antibactériens betalactamines 353,7 44 .4
JOIM  antibactériens quinolones 181,7 22,8
JOIC  antibactériens betalactamines pénicillines 140,8 17,7
JOIX  autres antibactériens 79,1 9,9
JOIG  antibactériens aminoglycosides 40,8 5,1
TOTAL 796,1 100

Les autres antibactériens betalactamines étaient les plus utilisés (44,4%). Ils
¢taient suivis des quinolones antibactériens (22,8%) et des antibactériens
betalactamines pénicillines (17,7%).
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11-2-5-Le sang et les organes hématopoiétiques (Classe B)

Le tableau XIV décrit les sous groupes pharmacologiques des

médicaments du sang et des organes hématopoiétiques.

Tableau XIV : Répartition des médicaments du sang et des organes

hématopoiétiques dans la prise en charge des AVC

CLASSIFICATION ATC (NIVEAU 3) TP %
BOI1A Agents antithrombotiques 588.,8 94,9
B02B Vitamine K et autres hémostatiques 29,1 4,7
BO02A Antifibrinolytiques 2,5 0,4

TOTAL 620,4 100

Les agents antithrombotiques ont constitué 1’essentiel (94,9%) des prescriptions
de médicaments du sang et des organes hématopoiétiques.
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I1-3-Les molécules utilisées dans la prise en charge des AVC

La figure 12 présente les médicaments constituant 1’essentiel des

prescriptions (DU90%).
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Figure 12 : Profil des molécules utilisées dans la prise en charge des AVC

L’analyse du profil DU 90% a révéle que sur 50 meédicaments utilisés, 21
molécules ont constitué¢ 1’essentiel des prescriptions en termes de DDD. Ce sont
par ordre d’importance la betamethasone, 1’enoxaparine, 1’adrénaline, le
paracétamol, la methylprednisolone, la ceftriaxone, le fentanyl, le midazolam, le

piracetam, I’acide valproique.
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II1- LA DEPENSE PHARMACEUTIQUE DANS LA PRISE EN CHARGE
DES AVC

III-1-Description des composantes de la dépense et évaluation du

colit

La figure 13 décrit la part des médicaments, des dispositifs médicaux et des

solutés dans les dépenses pharmaceutiques.

= MEDICAMENTS

B DISPOSITIFS MEDICAUX

= SOLUTES

55%

Figure 13 : Répartition des dépenses pharmaceutiques selon les types de
produits pharmaceutiques

Les médicaments représentaient 55 % des dépenses pharmaceutiques.
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Le tableau XV résume le colit moyen des produits pharmaceutiques dans

la prise en charge des cas d’AVC au SRPV.

Tableau XV: Colits pharmaceutiques de la prise en charge des AVC

Coiit moyen global (Cy) DMS Coiit moyen journalier(Cyy)
(FCFA) (Jours) (FCFA)
354.477,46 11,58 30.611,18
+ 164 .583, 61 +10,68 +15.410, 45

Le colit moyen global de prise en charge de ’AVC s’est ¢levé a 354.477 FCFA
pour une durée moyenne de sé¢jour de 11,58 jours, soit un colit moyen

journalier de 30.611FCFA.
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I11-2-Profil des molécules influencant la dépense a la hausse

La figure 14 présente le profil des médicaments occasionnant 1’essentiel

de la dépense.
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Figure 14: Profil DC 90% des médicaments utilisés dans la prise en
charge des AVC

L’observation du profil DC 90% a révélé que sur 50 médicaments
disponibles, 18 molécules étaient susceptibles d’influencer significativement a la
hausse les dépenses pharmaceutiques soit par leur colit de revient, soit par leur
volume de prescription. Ce sont par ordre d’importance la ceftriaxone, le
midazolam, la dopamine, 1’enoxaparine, le paracétamol, le fentanyl, la

nicardipine.
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ITI-3-Catégories de médicaments influencant les dépenses
pharmaceutiques

L’analyse comparative des profils DU90% et DC90% a permis
d’identifier 3 catégories de médicaments relativement a I’influence de ceux-ci
sur la dépense pharmaceutique :

- Une premiére catégoriec de médicaments a fréquence ¢Elevée de
prescription et ayant une grande influence sur les cofits de prescription (Figure
15);

-Une seconde catégorie de médicaments a fréquence ¢élevée de
prescription avec un impact mineur sur les colts de prescription (Figure 16) ;

- Une troisieme catégorie de médicaments a faible fréquence de

prescription avec un impact majeur sur les cofits de prescription (Figure 17).
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Figure 15 : Profil des molécules fréquemment prescrites et a impact
majeur sur les colts de prescription
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L’analyse du profil a révélé que 6 molécules fréquemment prescrites ont
significativement augmenté les colts de prescription. Parmi celles-ci, la
ceftriaxone a eu un impact plus important sur les dépenses pharmaceutiques.

Elle était suivie de midazolam, enoxaparine, paracétamol, fentanyl et piracetam.
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Figure 16 : Profil des molécules fréquemment prescrites et a impact mineur sur
les colits de prescription

L’observation du profil a révélé que 9 molécules fréquemment prescrites ont eu
un impact mineur sur les colits de prescription. Il s’est agi de metamizole,
métronidazole, furosémide, amoxicilline, quinine, ciprofloxacine, diazépam,

captopril et dexamethasone.
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Figure 17 : Profil des molécules peu prescrites et a colit de prescription élevé

L’analyse du profil a révélé que 6 molécules étaient peu prescrites, mais avaient
un colt de prescription élevé. Ces molécules ont représenté en valeur , le
cinquiéme (20,25%) de la dépense médicamenteuse. Il s’est agi de la
netilmicine, I’amoxicilline associée a I’acide clavulanique, la vancomycine
parmi les anti infectieux a usage systémique, la nicardipine parmi les
antihypertenseurs, la dobutamine parmi les stimulants cardiaques et la ranitidine

parmi les médicaments pour 1'ulcére peptique et le reflux gastro-oesophagien.
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CHAPITRE Il :
COMMENTAIRES
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I-DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES ET CLINIQUES

I-1-Fréquence des AVC

L’AVC a représenté le premier motif d’admission en réanimation avec
une fréquence de 24,7 %. Ce résultat est supérieur a ceux de GAKOU [31] et
BILONGO-MANENE [11] au Mali qui rapportent des fréquences respectives
de 13,5% et 13,4%. La différence observée pourrait s’expliquer par le fait que
les praticiens réferent beaucoup plus fréquemment les patients au CHU de
Yopougon pour leur prise en charge en neurochirurgie, service spécialisé
exclusivement retrouvé dans cet hopital et auquel il est trés souvent fait recours
en cas d’AVC hémorragique. Une fois au sein de I’hopital, I’importance des
dégénérescences organiques observées chez ces patients exigeait leur
stabilisation en réanimation. Cette hypothése semble étre confirmée par la
fréquence ¢levée des AVC hémorragiques chez les patients internés pour AVC

au Service de réanimation polyvalente.

I-2-Durée de séjour

La durée moyenne de sé¢jour a ¢t¢ de 11,58 jours. Ce résultat semble
corroborer ceux de SENE DIOUF et al [66] au Sénégal et NAVARRETE-
NAVARRO et al [53] en Espagne, qui précisent dans leurs études une durée de

séjour avoisinant respectivement 12 et 13 jours.
I-3-Sex-ratio

Le sex-ratio (1,27) est en faveur du sexe masculin. Cette prédominance
masculine a aussi ¢été rapportée par KOUROUMA [44] en Guinée et IDALI

[38] au Maroc qui ont trouvé respectivement un sex-ratio de 1,86 et 1,03.
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I-4-Age moyen

L’age moyen était de 59,63 ans (Extrémes : 27 et 85 ans). Cette moyenne
d’age est similaire a celle rapportée par MAHOB [54] au Mali: 61 ans. Ce
constat n’a pas été fait par DAMAK et al [18] en Tunisie et DE PERETTI et al
[21] en France qui ont rapporté respectivement un age moyen de 66 ans et 73

ans.

Il semble se dégager une tendance a observer plus précocement I’AVC
dans les pays en voie de développement comparativement a ceux de 1’Occident.
Cette disparité géographique en relation avec les niveaux de développement
pourrait s’expliquer par un dépistage insuffisant et tardif de I’'HTA (parfois au
stade des complications) dans les pays a faibles revenus, a cause d’obstacles
¢conomiques qui font que le recours a un agent de sant€¢ ou une structure
sanitaire n’est trés souvent réservé qu’aux cas d’affections graves et tres
probablement aux personnes les plus nanties, c'est-a-dire bénéficiant d’une
couverture maladie qui est a ce jour loin d’étre généralisée [72] ; tout cela
favoris¢é par un contexte général tropical dans lequel les populations ne
congoivent le développement d’une pathologie que dans le cadre de

manifestations cliniques plutét bruyantes.

I-5-Type d’AVC et facteurs de risques

Les patients admis au SRPV présentaient dans la majorité des cas un AVC
hémorragique (56 cas : 72,7%). MATUJA et al [47] en Tanzanie ont rapporté
pareillement une supériorité¢ de la fréquence des AVC hémorragiques a 60,1%
contre 39,9% d’AVC ischémiques. Par contre, DAMAK et al [18] en Tunisie
ainsi que IDALI [38] au Maroc ont rapporté des fréquences d’AVC
hémorragiques de 28% et 31%, signant ainsi une prédominance des AVC

ischémiques (respectivement 72% et 69%).
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Par ailleurs, L’hypertension artérielle (HTA) était le facteur de risque
cardiovasculaire prépondérant, soit 75,3% des cas. Ce résultat est en conformité
avec ceux de BILONGO-MANENE [11] au Mali, ainsi que LANNUZEL et al
[45] en France qui ont décrit respectivement une prépondérance de I’HTA a
74,5% et 71%.

La prédominance des AVC hémorragiques dans notre contexte pourrait étre liée
a la mauvaise qualité de la prise en charge de ’'HTA qui constitue le facteur de
risque le plus important. En effet, les patients méconnaissaient fréquemment leur
statut d’hypertendu et lorsqu’ils étaient hypertendus connus et traités, les

traitements étaient mal suivis.

I-6- Délai d’admission et état neurologique a I’admission

L’admission en réanimation a €té tardive et se situait au dela de 24 heures
(51 cas : 66,23%). Ce résultat concorde avec celui de GUINDO [33] au Mali qui
a fait ¢tat de 74,5% d’admission aprés 24 heures, mais differe de celui de
VULETIC et al [79] en Croatie qui rapportent quant a eux 35% de cas

d’admission au-dela de 24 Heures.

Par ailleurs, les patients étaient trées souvent admis dans un état
neurologique dégradé avec le score de Glasgow compris entre 8 et 12 (40 cas :
60,61%). Cette observation a ¢ét¢ aussi faite par MAHOB [54] au Mali qui
rapporte 52,8% de patients admis avec un score de Glasgow compris entre 8§ et
12. Ce constat n’a pas ét¢ fait par BILONGO-MANENE [11] qui rapporte
quant a lui 81,3% de cas admis avec un score de Glasgow compris entre 8 et 12.
Le long délai d’admission en unité de soins spécialisés dans notre contexte serait
1i¢ a un dysfonctionnement du systeme de référence qui fait que trés souvent, les
patients transitaient par les centres de santé périphériques ou le recours a un

Centre Hospitalier Universitaire n’était envisagé que face a la dégradation des
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signes neurologiques. Une telle situation pourrait expliquer le mauvais état

neurologique des patients a I’admission.

La prise en charge de ces cas en réanimation a nécessit¢ une importante
consommation médicamenteuse dont il convient deés lors de décrire les

modalités.

II-PROFIL DE LA CONSOMMATION DES MEDICAMENTS DANS LA
PRISE EN CHARGE DES AVC EN REANIMATION

L’analyse du profil DU90% a permis d’observer que 21 médicaments sur
50 disponibles ont constitué¢ 1’essentiel des prescriptions dans la prise en charge
des AVC en réanimation. Pour ces médicaments fréquemment prescrits, les
ruptures de stock seraient ressenties avec acuit€¢ par les réanimateurs qui
verraient leur pratique alors fortement affectée. Face au défi d’en assurer une
disponibilité sans discontinuité, les €équipes pharmaceutiques pourraient mettre
en ceuvre une approche stratégique d’approvisionnement de type max-min visant
a prévoir 2 mois de stock minimum (stock qui permet de faire face aux besoins
des patients pendant la période de réapprovisionnement) et 1 mois de stock de

roulement (différence entre stock physique et stock minimum).

Concernant le nombre de molécules retrouvées au niveau de la DU 90 %
(DU90%=21), 1l parait important. Ce nombre important de médicaments
prescrits pourrait étre 1i¢ d’une part aux spécificités des AVC (comorbidités et
complications fréquentes) et d’autre part a des pratiques de prescription peu
homogenes au SRPV. Les commentaires qui suivent visent a faire connaitre la
pratique des médecins réanimateurs et portent sur 1’importance des taux de

pénétration, I’ordre ainsi que les critéres de choix des molécules par ces
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praticiens. Des comparaisons avec des équipes de réanimation prenant en charge

les AVC sont aussi proposeées.

II-1- Les médicaments du systéme nerveux

Il ressort de I’analyse du profil DU90% que les médicaments du systéme
nerveux central sont majoritairement prescrits (2322,5 JTE/1000JH) dans la
prise en charge des AVC en réanimation. Cette prescription est liée aux
pratiques de neurosédation qui visent a assurer une protection neuronale en
réduisant Dactivité cérébrale (métabolisme, consommation d’oxygene). Ces
pratiques ¢étaient fréquemment rencontrées dans le contexte des patients
souffrant d’AVC admis avec une dégradation prononceée du cerveau. La
neurosédation ¢€tait menée au moyen de dérivés morphiniques et
benzodiazépines.

Pour ce qui est des morphiniques, le fentanyl et la morphine étaient
disponibles. Cependant, le choix des prescripteurs s’est porté préférentiellement
sur le fentanyl; la morphine n’ayant ét€ envisagée qu’en cas de rupture de ce
dernier. La préférence pour le fentanyl était basée sur les propriétés
pharmacologiques de cette molécule dont certaines sont particulierement
recherchées en neuroréanimation. En effet, fentanyl a une action rapide (1-2
minutes) et bréve (demie vie : 20-30 minutes), une activité analgésique 80 a 100
fois supérieure a celle de la morphine [9, 40, 51]. De plus, il entraine
comparativement a la morphine, une moindre libération d’histamine a la base
d’une bonne tolérance hémodynamique et d’absence d’effet allergisant [64].
Néanmoins, le recours au fentanyl présente un inconvénient inhérent a sa forte
lipophilie : il s’accumulerait au niveau des tissus graisseux, induisant des lors un
risque d’effet de relargage redouté chez le sujet en surpoids [40, 67]. Face a cet
inconvénient, 1’orientation des praticiens vers d’autres dérivés morphiniques de

synthese non inscrits dans la liste des médicaments essentiels en Cote d’Ivoire, a
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savoir le sufentanyl et le rémifentanyl est de plus en plus observée [25]. Une
telle orientation s’appuierait, en ce qui concerne le sufentanyl, sur le fait qu’il
possede par rapport au fentanyl une puissance d’action 5 a 10 fois supérieure [9,
20], une marge thérapeutique 100 fois plus grande [25] et un faible effet de
relargage 1i¢ a un coefficient de partage entre les milieux aqueux et lipidiques
favorable [53]. Toutefois, le remplacement du fentanyl par le sufentanyl se
traduirait de facto par une majoration du cotit horaire de I’analgésie d'au moins
un facteur 10 [23, 26].

Parmi les benzodiazépines, midazolam a ¢été 1’agent sédatif de choix.
Cette préférence pourrait €tre liée a ses qualités relatées dans la littérature a
savoir sa forte lipophilie a pH physiologique, son moindre nombre d’échec
thérapeutique, son action rapide et courte (d¢lai d’action de 5 minutes; demi-vie
de lheure 30 minutes) et sa bonne tolérance hémodynamique [13, 24, 42].
Diazépam et Propofol se présentaient dans ces conditions aussi comme des
alternatives en cas de non disponibilit¢ du Midazolam, en dépit de leurs
inconvénients respectifs que sont le délai de réveil peu maniable pour le

diazépam et le colit peu accessible des protocoles incluant le Propofol [68].

I1-2- Les corticostéroides a usage systémique

En deuxieme position des médicaments les plus utilisés dans la prise en
charge des AVC, sont retrouves les corticostéroides a usage systémique (1264,2
JTE/1000JH) qui appartiennent a la classe H de la classification ATC,
regroupant diverses préparations hormonales a usage systémique. Cette
corticothérapie pourrait étre liée a la prise en charge de 1ésions inflammatoires
associées aux actes de soins invasifs (intubation trachéale, trachéotomie,
cathétérisme etc.). Cependant, le contexte des AVC d’un pronostic séveére nous
fait redouter un recours a la corticothérapie dans le traitement conservateur

médical des hypertensions intracraniennes avec effet de masse. Cette pratique
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semble d’ailleurs aller a 1’encontre des recommandations disponibles a ce jour
[3, 27, 32]. Une telle situation pose la problématique de I’applicabilité de ces
recommandations dans notre contexte ; et suggere d’autres études visant une
plus fine évaluation de I’utilisation des corticoides dans la prise en charge des

AVC.

Relativement aux choix opérés par les praticiens dans la gamme des
corticoides existants, la bétaméthasone et la méthylprednisolone semblent les
plus prescrits. A I’analyse, ces choix semblent s’appuyer sur [’exploitation par
les praticiens des caracteristiques pharmaco-thérapeutiques des principaux
représentants de cette classe de médicaments. En effet, la bétaméthasone et la
méthylprednisolone a un degré moindre sont douées d’une puissante activité
anti-inflammatoire (respectivement 25 a 40 fois supérieure a celle de
I’hydrocortisone pour la bétaméthasone et 4 a 5 fois supérieure a celle de
I’hydrocortisone pour la méthylprednisolone) et présentent des temps de demi-
vie tres allongés (respectivement 36-54 heures pour la bétaméthasone et 12-36
heures pour la méthylprednisolone) permettant une réduction du nombre
d’injections. Du point de vue de leur profil de tolérance minéralocorticoide, effet
secondaire particuliecrement redouté au cours de 1’usage des corticoides, ils
présentent de réels avantages en étant trés peu pourvus (méthylprednisolone) ou
totalement dénué¢ (bétaméthasone) de cette activité indésirable. Dés lors, les
risques de rétention hydrosodée a 1’origine de la formation des cedémes sont

amoindris voire inexistants [37].

I1-3- Médicaments du systéme cardiovasculaire

Les médicaments visant le systéme cardiovasculaire ont constitu¢ le
troisiéme pole de consommation de médicaments (1166,9 JTE/1000JH) et les
stimulants cardiaques non glucosidiques ont €té plus prescrits. Le recours aux

stimulants cardiaques signerait le mauvais pronostic des AVC admis au SRPV,
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hypothése qui semble étre crédibilisée par le mauvais état neurologique des
patients a 1’admission (score de Glasgow compris entre 8 et 12) [7]. Cette
prescription viserait les défaillances cardiocirculatoires d’origine ischémique et
les hypotensions artérielles aux conséquences déléteres pour le cerveau contus
[7]. Une telle observation suggere des études visant a mieux caractériser le profil
hémodynamique de ces patients afin d’identifier des actions a mener en amont
pour prévenir les menaces vitales d’origine cardiocirculatoires et réduire
I’utilisation des stimulants cardiaques dont les effets secondaires de type

ischémie myocardique sont redoutés en thérapeutique [50, 78].

Le choix des réanimateurs s’est porté essentiellement sur 1’adrénaline en
tant qu’amine vasoactive douée d’un effet cardiaque inotrope et chronotrope
positif. Un tel choix reposerait sur des criteres tels que l'amélioration des
conditions hémodynamiques générales et I'optimisation des circulations
régionales [49]. En effet, ’adrénaline améliore la perfusion coronarienne et
cérébrale qui pourrait par ailleurs accroitre [’efficacité du massage cardiaque
externe [49]. C’est aussi le médicament de base en réanimation spécialisée ; il
bénéficiait d’une bonne disponibilité a la pharmacie de I’hopital. Les praticiens
lui ont associ¢ la dopamine lorsque des doses de plus en plus ¢€levées ne
parvenaient pas a produire I’effet clinique recherché. Cette bithérapie permettait
d’associer 1’efficacit¢ d’un accroissement du débit cardiaque aux effets

vasopresseurs classiques de 1’adrénaline [77].

A coté des stimulants cardiaques plus prescrits pour agir sur le systeme
cardiovasculaire, les antihypertenseurs ont aussi €té fréquemment utilisés et le
captopril non associ¢ était la molécule de choix, consacrant ainsi la préférence
des réanimateurs du CHU de yopougon pour les inhibiteurs de 1’enzyme de
conversion. Cette observation a aussi ¢té faite par NIDHINANDANA et al. en
Thailande [56]. Ce n’est pas le cas a Brazzaville ot MAHOUNGOU-GUIMBI
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et al. ont rapporté une préférence pour la nicardipine, un inhibiteur calcique
[46]. Il n’y a pas de recommandation en faveur d’une molécule ou une famille
d’antihypertenseurs pour la prise en charge de I’hypertension artérielle a la
phase aigué¢ des AVC [3]. Cependant, des criteres tels que 1’efficacité, la
tolérabilité et la présence de comorbidités spécifiques pourraient avoir guidé le
choix des réanimateurs du CHU de Yopougon [5]. En effet, Captopril a un délai
d’action court (1h) recherché face a 1’urgence, une bonne tolérance
hémodynamique et un effet néphroprotecteur [10] d’intérét chez ces patients
présentant  fréquemment des défaillances viscérales. En  Espagne,
RODRIGUEZ GARCIA et al. ont rapport¢ que cet usage permettait un
abaissement modéré des chiffres tensionnels associ¢ a une amélioration du

pronostic a court terme [63].

I1-4- Les antibiotiques

Concernant D’antibiothérapie, elle a justifie¢ 12,4% des médicaments
consommes et les antibiotiques a usage systémique ¢Etaient retrouvés en
quatrieme position de la classification générale (796,1 JTE/1000JH). Ces
médicaments apparaissent classiquement parmi les plus prescrits en réanimation
[69]. Leur utilisation chez les patients admis au SRPV pour AVC est conforme
aux recommandations meédicales [3] et viserait a prévenir les infections
nosocomiales d’ailleurs fréquemment retrouvées chez les patients pris en charge
en réanimation pour AVC [71]. Parmi les anti-infectieux a usage systémique
disponibles, la ceftriaxone qui est une uréidocéphalosporine de troisieéme
génération semblait retenir la préférence des prescripteurs. Le choix de cette
molécule se justifiait par le fait qu’elle est la seule céphalosporine polyvalente
de 3°™ génération disponible au CHU de Yopougon et qu’elle est trés active sur
les bacilles gram négatif couramment incriminés dans les infections

nosocomiales [71]. Du point de vue de son profil pharmacocinétique, elle a une
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longue demi-vie (8 heures) qui permet une unique administration par jour ; sa
faible métabolisation et son élimination biliaire épargnent les reins dans un
contexte de polymédication chez des patients présentant fréquemment des
défaillances viscérales [48]. Cependant, compte tenu de son caractére fortement
inducteur de la production des bétalactamases, la ceftriaxone pourrait avoir des
conséquences graves sur I’écosysteme du service en particulier et du centre
hospitalier en général (transfert des malades de réanimation dans les autres
services specialis€és) en favorisant 1’émergence de bactéries multi résistantes
avec pour corollaire une flambée des infections nosocomiales [62]. Face a ce
constat et dans un contexte de faible niveau de documentation bactériologique
des antibiothérapies [41], la mise en place de protocoles standards
d’antibiothérapies probabilistes basés sur 1’¢tude actualisée de 1’écosysteme
bactérien du service présente un intérét. Une telle intervention nécessitera une
collaboration étroite entre les équipes de réanimation, de la pharmacie centrale

et du laboratoire de bactériologie de I’hopital.

I1-5- Les médicaments du systéme sang et organes hématopoiétiques

Les médicaments ciblant le systéme sang et organes hématopoiétiques
¢taient retrouvés au cinquiéme rang de la classification générale (610,7
JTE/1000JH). Les praticiens ont eu essentiellement recours a 1’enoxaparine
parmi les anticoagulants héparines de bas poids moléculaire (HBPM) pour le
traitement curatif des AVC ischémiques d’origine cardio-embolique. Pour cette
indication, ’aspirine €tait rarement envisagée en tant qu’agent antiplaquettaire
bien que bénéficiant d’une bonne disponibilité. Elle était utilisée en association
ou relais a 1’héparinothérapie, voire comme alternative en cas de rupture de

I’enoxaparine.

Le choix de I’énoxaparine par les réanimateurs serait li¢é a sa forme

injectable d’intérét chez les patients comateux [22], a son bénéfice dans la
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prévention des éveénements thromboemboliques veineux liés au séjour de

réanimation ainsi qu’a son activité anti thrombinique maniable [36].

Cependant, le recours a 1’enoxaparine n’est pas recommandé dans les
premieres heures du développement de ’AVC ou le risque hémorragique en
contrebalancerait le bénéfice clinique [27, 28]. Dans ce contexte, la réévaluation
de 'utilisation des HBPM dans la prise en charge des AVC au SRPV pourrait
donner une place plus importante a 1’aspirine qui a fait la preuve d’un meilleur
rapport bénéfice/risque dans les 24 premiéres heures de manifestations cliniques

[17, 28, 43].

IT1I- DEPENSES PHARMACEUTIQUES DANS LA PRISE EN CHARGE
DES AVC

Les soins de réanimation sont généralement coliteux du fait d’un recours
fréquent a des pratiques de haute technicité¢ associées a une utilisation de
médicaments sophistiqués [19]. La présente étude n’a évalué que les seuls cofits
directs des produits pharmaceutiques durant le séjour en réanimation. Ces cofits
offrent une relative connaissance du poids hospitalier de I’AVC, mais ont le
mérite d’ouvrir le chapitre des approches visant a amoindrir les dépenses
supportées par les ménages. Ainsi, nos investigations ont permis de décrire une
dépense pharmaceutique globale de prise en charge en réanimation pour AVC
dont la moyenne avoisinait 354.477 F CFA, soit un colit moyen journalier de
30.611 F CFA. Ces colits sont ¢levés au regard du niveau de vie des populations.
En effet, le SMIG s’¢leve a 36.607 F CFA en Cote d’Ivoire et presque la moitié
(48,9 %) de la population vit en-dessous du seuil de pauvreté, c¢’est-a-dire avec
moins de 661 F CFA par jour [29]. L’ouvrier payé au SMIG devrait ainsi
débourser approximativement un mois de salaire pour ’achat des produits

pharmaceutiques d’une journée de réanimation pour AVC. C’est un lourd
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fardeau pour les ménages en 1’absence de systéme d’assurance maladie

universelle [29].

De plus, 55% de cette dépense était liée aux achats de médicaments, soit
16.140F CFA par jour. Cette somme journaliére a prévoir pour couvrir les
dépenses en médicaments a servi fréquemment pour I’achat de spécialités
pharmaceutiques dont I’approvisionnement se faisait aupreés des grossistes
répartiteurs privés. Un tel résultat traduit D’échec du systeme national
d’approvisionnement en médicaments essentiels pour la prise en charge
hospitaliere des patients. Des allocations budgétaires conséquentes a la centrale
d’achat publique pourraient permettre une meilleure disponibilité des

médicaments essentiels génériques a 1’hdpital.

Par ailleurs, les prescriptions peu homogenes au SRPV mettent en avant la
nécessité de leur optimisation, vu qu’en réanimation, les choix médicamenteux
influenceraient fortement les dépenses [74]. Pour ce faire, la collaboration entre
médecins réanimateurs et pharmaciens pourra permettre la mise en place de
protocoles thérapeutiques au meilleur rapport cotit/efficacité.

La réduction des dépenses nécessite aussi des interventions plus fines,
ciblant certaines catégories de médicaments dont la prescription est associée a
une augmentation significative des colts pharmaceutiques. Ainsi, les
médicaments fréquemment prescrits qui ont un impact majeur sur les cofits de
prescription (ceftriaxone, midazolam, enoxaparine, paracétamol, fentanyl et
piracetam) en raison de la fréquence de leur prescription et de leurs colts,
pourraient €tre la cible de mécanismes de subventions intégrés dans la politique
sociale de 1’hopital pour diminuer significativement le colit de la prise en charge
des AVC. Concernant les médicaments peu prescrits qui ont un impact majeur
sur les colits de prescription (les antibiotiques : netilmicine, I’amoxicilline

associée a l’acide clavulanique, la vancomycine ; les antihypertenseurs : la
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nicardipine ; les stimulants cardiaques : la dobutamine ; les antiulcéreux :
ranitidine), ils devront faire 1’objet de rapprochement entre les équipes
médicales et pharmaceutiques pour envisager :

-la prévention en amont de leur utilisation,

-leur substitution éventuelle par des équivalents thérapeutiques moins onéreux
tout en conservant I’intérét pour le patient,

-la mise en place de protocoles thérapeutiques stricts pour leur utilisation.

Concernant par exemple les actions a mener en amont et dans le cas
spécifique des antibiotiques (netilmicine, 1’amoxicilline associée a 1’acide
clavulanique, la vancomycine), la formation des équipes médicales aux regles
d’hygiene hospitalicre, leur implication dans la mise en oeuvre rigoureuse de ces
regles d’hygiene au cours des soins ainsi qu’une antibiothérapie probabiliste
encadrée par des protocoles et adaptée aux résultats des ¢tudes actualisées de
I’écosystéme bactérien du service devraient permettre de réduire la fréquence
des infections nosocomiales qui motivent leur prescription. Dans le méme ordre
et pour éviter le recours a la dobutamine, d’autres interventions pourraient viser

a faire en sorte que les patients arrivent en réanimation dans un état peu

dégrade : la réduction des délais d’admission par exemple.

LIMITES DE L’ETUDE

» Le type de I’étude (rétrospectif) ne permettait pas d’utiliser certaines
données utiles comme la catégorie socioprofessionnelle des patients car

elles étaient insuffisamment renseignées dans les dossiers médicaux.

» Certains médicaments fréquemment utilisés n’avaient pas de valeurs de

DDD (voir annexe 2).
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| CONCLUSION
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De la gravité des AVC rencontrés dans les pays a faibles revenus se dégage
la problématique de la disponibilit¢ et [’accessibilité des médicaments
nécessaires a leur prise en charge rapide et efficace en réanimation. C’est dans
ce cadre qu’a été initiée la présente étude pharmaco économique qui a eu pour
objectif de décrire un modele d’amélioration du couple disponibilité-
accessibilité en médicaments pour la prise en charge des AVC au service de
réanimation polyvalente du CHU de Yopougon, et plus généralement dans le
contexte de ressources limitées qu’est celui des pays en voie de développement.
Il en ressort que 21 médicaments sur 50 disponibles ont constitué I’essentiel des
prescriptions des  réanimateurs et devraient étre des  priorités
d’approvisionnement pour les équipes pharmaceutiques et faire 1’objet de
mécanismes innovants de financement. Parmi les médicaments prescrits, 18
molécules avaient des colts de prescription importants. Les cofts
pharmaceutiques étaient par ailleurs élevés et constituaient un lourd fardeau
pour les ménages en 1’absence d’un systéme d’assurance maladie universelle.
Pour les rendre plus supportables, le croisement des profils DU 90% et DC 90%
a permis de faire des propositions concrétes et pertinentes d’interventions ciblant

des catégories de médicaments :

- les médicaments fréquemment prescrits qui impactent significativement les
colts de prescription; a savoir ceftriaxone, midazolam, enoxaparine,
paracétamol, fentanyl et piracetam sont des cibles privilégices de
mécanismes de subventions intégrés dans la politique sociale de 1’hopital

pour diminuer significativement le colt de la prise en charge des AVC ;

- les médicaments peu utilisés qui entrainent une augmentation significative
des cofits de prescription représentés essentiellement par des antibiotiques,
feront 1’objet de rapprochement entre les équipes pharmaceutiques et

médicales qui pourra aboutir a la prévention de leur utilisation en amont, a
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leur substitution éventuelle par des équivalents thérapeutiques moins cotiteux

ou la mise en place de protocoles encadrant leur recours.

A D’analyse, I’intégration d’un tel modele dans la gestion des hopitaux de
pays en voie de développement pourrait contribuer a améliorer
significativement le couple disponibilité-accessibilité des médicaments et

partant ’offre de soins.
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Au terme de notre étude, les recommandations suivantes sont proposées et

s’adressent :
» Au Ministére de la Santé et de la Lutte contre le SIDA

Recommander aux pharmaciens hospitaliers 1’utilisation dans leurs
services respectifs du modele d’amélioration du couple disponibilité-

accessibilité que nous proposons.
» Aux administrateurs des hopitaux publics

= Rechercher des mécanismes innovants de financement de la prise

en charge des pathologies graves tels que I’AVC ;

* Promouvoir la mise en place de protocoles thérapeutiques dans les

services cliniques.
» Aux pharmaciens hospitaliers

= Initier des ¢études de consommation des médicaments dans les
services  cliniques afin  de  dégager des  priorités
d’approvisionnement et identifier des cibles d’intervention pour

réduire les colts de prescription.

= Communiquer avec les médecins sur les colts des prescriptions et
interagir efficacement avec les équipes médicales pour des

prescriptions au meilleur rapport colt/efficacité.
» Aux Equipes médicales

Collaborer avec les équipes pharmaceutiques a la mise en ceuvre

d’études de consommation des médicaments.
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Annexe 1: désignation, code ATC, DDIJ et cotit/DDJ des médicaments
fréquemment prescrits qui haussent le coft de la prise en charge des AVC au
service de réanimation du CHUY

DDJ Coiit
DESIGNATION Code ATC (gramme) | (FCFA/DDJ)

CEFTRIAXONE JO1DD04 2 4730
MIDAZOLAM NO5CDO08 0,015 4400
ENOXAPARINE BO1ABOS 2000 1516
PARACETAMOL NO02BEO1 3 4620
FENTANYL NO02ABO03 0,0007 2058
PIRACETAM N06BX03 6 1617
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Annexe 2: Liste des médicaments n’ayant pas de valeur DDD de référence,
consommes dans la prise en charge des AVC au SRPV

Médicaments i(,}dce Quantité consommée (G)
ETAMSYLATE B02BXO01 0,75
CITICOLINE N06BX06 3
PHLOROGLUCINOL HYDRATE |A03AX12 0,32
THIOPENTAL SODIQUE NO1AF03 30
BROMURE DE VECURONIUM |MO03AC03 0,588
LIDOCAINE S02DAO01 0,426
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Annexe 3: Canevas de recueil de données sociodémographiques

Délai d’
Date | Date | Durée | admission Score
Numéro | Genre | Age | entrée | sortie | séjour | (h) Affection | Pathologie | Antécédents | Imagerie | Gravité | Evolution
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MODELE D’AMELIORATION DU COUPLE DISPONIBILITE-ACCESSIBILITE DES MEDICAMENTS DANS LA PRISE EN
CHARGE DES ACCIDENTS VASCULAIRES CEREBRAUX EN REANIMATION AU CHU DE YOPOUGON

Annexe 4; Canevas de recueil de données des médicaments consommeés

Quantité de Principe actif consommée
Numéro Ml | M2 | M3 | M4 | M5 | M6 | M7 | M8 | M9 |Mi

M: médicaments
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MODELE D’AMELIORATION DU COUPLE DISPONIBILITE-ACCESSIBILITE DES MEDICAMENTS DANS LA PRISE EN

CHARGE DES ACCIDENTS VASCULAIRES CEREBRAUX EN REANIMATION AU CHU DE YOPOUGON

Annexe 5: Canevas de recueil de données des dépenses pharmaceutiques

CON
Numéro | Totale

CON

CON
PM

CON

JIM

J1PM

J1S

I2M

J2PM

J25 | JiM

JiPM

JiS

J1: premiére journée de traitement

Ji: éniéme journée de traitement
M: médicaments

PM : dispositifs médicaux
CON : consommation

S : Solutés
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