PHARMACOLOGIE CARDIO VASCULAIRE

1) LES BETA BLOQUANTS :
Les -bloquants sont des antagonistes des récepteurs B adrénergiques ( ils se font passer pour des catécholamines et bloquent les récepteurs b-adrénergiques en formant un bouchon (ex : PORPANOLOL). 

Récepteur b1 : 

- Effet INOTROPE + (contractilité) / CHRONOTROPE (fréquence) / DROMOTROPE (conduction) / BATHMOTROPE (excitabilité)

Récepteur b2 : 

- Effet CHROMOTROPE + (fréquence)

- VASODILATATION

- BRONCHODILATATION 

Effet des b-bloquants sur l’organisme : 

	              EFFETS Rc
	          CONSEQUENCES BB
	              INTERETS

	CHRONOTROPE              


	( Diminution fréquence 

Moins de consommation d’O2 par myocarde
	Chez les patients coronariens, moins de consommation d’oxygène = moins de douleur ( ISCHEMIE CORONARIENNE

	BATHMOTROPE


	( Diminution excitabilité
	PREVENTION DES TROUBLES DU RYTHME

	INOTROPE 


	( Diminution contractilité
	CADIOMYOPATHIE OBSTRUCTIVE HYPERTONIQUE (trop forte contraction)

	BRONCHODILATATION 


	( Broncho constriction
	RISQUE CRISE ASTHME

	VASODILATATION 


	( Vasoconstriction
	On peut aggraver une insuffisance circulatoire périphérique chez les patients ARTERITIQUES (les artères se rétrécissent)


N.B : les artéritiques ont souvent pour signe clinique la claudication car ils ont mal aux mollets (causé par mauvaise circulation). 

Mode d’action des b-bloquants : 

- Ce sont des antagonistes compétitifs : Ils empêchent les catécholamines de se lier à leur récepteur en se liant aux récepteurs 

                                                                L’intensité de l’action est fonction des concentrations d’agonistes de d’antagonistes.

- Ils peuvent agir aussi comme des agonistes partiels : ils ont un rôle d’antagoniste mais aussi un petit rôle d’agoniste afin de 

                                                                                        conserver une certaine fréquence par exemple. 

- Ils peuvent êtres cardio-sélectifs ou non : - Certains médicaments sont spécifiques des 1 (cardio sélectifs car que au niv cœur). 

                                                                  N.B : cependant en cas de fortes doses si tt les 1 sont pris, il y a fixation sur 2. C’est   

                                                                  pour ça qu’on dit que la sélectivité 1 n’est jamais totale. Il y a toujours un petit effet 2.

                                                                   ACEBUTOL, ATENOLOL, BISOPROLOL, NEBIVOLOL, METOPROLOL

                                                                  -  Certains médicaments sont spécifiques des 2 (non cardio sélectifs)

- Effet stabilisant de la membrane 

- Action anti-arythmique de classe III

- Action a-bloquante

Pharmacocinétiques: 

Les -bloquants peuvent êtres hydrophiles ou lipophiles. 

ATENOLOL                                                                                PROPANOLOL (Avlocardyl) 

- demi-vie courte            

- Élimination rénale                                                                         - ME / EH








    - biodisponibilité orale moins bonne 

On préfère l’utilisation de médicaments mixtes 

Indications : 

· INSUFFISANCE CORONARIENNE ( obtention d’une bradycardie de repos + diminution tachycardie d’effort

· PREVENTION DES TROUBLES DU RYTHME 

· TRAITEMENT DES CMO (cardiomyopathie obstructive) ( diminution force de contraction cardiaque 

· HTA ( 1- Baisse du débit cardiaque compensé par une augmentation des résistances vasculaires 

                    2- Diminution des résistances artériolaires ac inhibition de la rénine 

-      INSUFFISANCE CARDIAQUE 

-      GLAUCOME 

-      PREVENTION RUPTURE VARICE OESOPHAGIENNE 

Contre-indications : 

· ASTHME 

· BPCO (broncho-pneumopathie chronique obstructive)

· BRADYCARDIE SINUSALE 

· TROUBLES CONDUCTIFS 

· ARTERIOPATHIES SEVERES 

· SYNDROME DE RAYNAUD (vasoconstriction des extrémités sévère) 

· INSUFFISANCE CARDIAQUE DECOMPENSEE 

· IR, IH

Effets indésirables : 

· ASTHENIE, DEPRESSION 

· SYNDROME RAYNAUD 

· TD

· IMPUISSANCE

· INSOMNIE 

Il ne faut surtout pas interrompre le traitement car on a des risques d’effet rebonds. 

Les -bloquants masquent les signes de l’hypoglycémie 

2) LES DIURETIQUES : 

Un diurétique est une substance qui entraîne une augmentation de la sécrétion urinaire, notamment utilisé pour traiter l’HTA, l’insuffisance cardiaque. On distingue : 

      - AQUARETIQUES : augmentent l’élimination de l’eau

      - NATRIURETIQUES : augmentent l’élimination de sel

      - DIUERETIQUES EPARGNEURS DU POTASSIUM : élimination eau et sel (entikaliurétiques) et réabsorption potassium

Mécanisme d’action des diurétiques : 

Les diurétiques ont plusieurs actions au niveau des cellules du tube rénal : 

1- Diminution de la volémie et de la surcharge sodique ( le débit cardiaque diminue donc et la TA aussi. Après 6-8 semaines :  le débit cardiaque est normalisé (diminution du volume cardiaque et augmentation de la fréquence) et les résistances vasculaires diminuent. 

2-   Traitement de l’HTA et de l’insuffisance cardiaque ( le VES (volume de pré charge) est diminué, ce qui augmente la  

      force de contraction cardiaque de manière réflexe

1- Au niveau de l’Anse de Henlé ( inhibition du co-transporteur Na+/K+/Cl- ( NATRIURESE (FUROSEMIDE /BUMETANIDE) 

   









                  Lasilix                    Burinex

    En quelque heure l’effet natriurétique est important. En inhibant la réabsorption de Na+ au niveau de l’anse, on a une forte 

    réabsorption au niveau du tube distal provoquée par l’aldostérone ( hypokaliémie

2- Au niveau du Tube contourné distal ( inhibition de la réabsorption de Na+, Cl-, H2O et aug Ca2+ ( (Hydrochlorothiazide)

      (Diurétiques Thiazidiques = longue durée). On a une natriurémie moins importante et une production d’aldostérone (  

      hypokaliémie 

3- Au niveau du Tube collecteur et TCD ( Inhibition de la charge hydro sodé (antagonistes de l’aldostérone, anti ADN)

      (Anti-aldostérones)

Indications : 

· HTA : car ils réduisent progressivement la PA (réduction de la volémie et VD) 

Les thiazidiques à faibles doses sont associés à d’autre antihypertenseurs.(c’est le diurétique de l’HTA)

· Syndromes oedémateux et rétentions sodées (de l’insuffisance cardiaque, la cirrhose hépatique ascitique et les syndromes néphrétiques).
Pour l’IC on prescrira éventuellement des diurétiques de l’anse.

· Complémentarité additive : pour un TTT optimal on associe des M car les M ont rapidement leur efficacité maximale et l’augmentation de la dose ne fera qu’augmenter les effets indésirables. Donc l’association ds l’HTA de thiazidiques et βb à dose moyenne permet d’avoir une double activité anti HTA sans effets indésirables.

Effets indésirables :

·  liés à la classe et à la structure de la molécule.

· Hypersensibilité avec les thiazides et le furosémide (car ce sont des sulfamides)

· Troubles endocriniens (dose dépendant)

· Ototoxicité avec le furosémide à forte dose.

· Liés au mode d’action pharmacologique :

· Anomalies de l’hydratation et des électrolytes des les 1ère semaines

· Déplétion volémique chez l’IR qui va compliquer l’insuffisance fonctionnelle. 

· Hypotension orthostatique.

· Complication hydro électrolytiques :

· Hyponatrémie : au début de TTT aux thiazidiques (âge+++)

· Dyskaliémies : hypo- (thiazidiques) ou hyper (diurétiques distaux épargneurs potassiques)

· Complications métaboliques :

· Alcalose ou acidose métabo (danger si insuff respi)

· Hyperuricémie fréquente sans csq si elle reste asymptomatique

· Hyperglycémie et Hyperlipidémie si fortes doses de thiazidiques.

       Contre-indications et surveillance

· Troubles hydro électrolytiques non-corrigés

· Insuffisance rénale(diurétiques distaux)

· Obstacle sur les voies urinaires

· Encéphalopathie hépatique

· Femme enceinte

Surveillance du poids, de la TA, de la diurèse, de l’ionogramme et de la créatinémie.

3) LES INHIBITEURS CALCIQUES : 

Ils sont employés dans les traitements de l’hypertension et des troubles du rythme. 

Ils bloquent les canaux calciques de types L. On distingue 2 classes : 

- ANTAGONISTES CALCIQUES VASODILATATEURS :    (Dihydropyridines) l’action est vasculaire. On distingue les    

 médicaments à action rapide et ceux a action prolongée (amlodipine). 

· ANTAGONISTES CALCIQUES BRADYCARDISANTS A EFFETS CARDIAQUES : Benzothiazépines (Diltiazem ou monotildiem) + Phénylalkylamines (vérapamil ou isoptine). 

L’absorption de ces médicaments se fait PO. La biodisponibilité est de 75%. La demi-vie dépend du médicament. Le métabolisme est hépatique. 

Pharmacodynamique : 

- Au niveau des fibres cardiaques : retard du potentiel d’action ( diminution de la contractilité ( réduction fréquence cardiaque 

- Au niveau des vaisseaux : Vasodilatation ( Baisse PA

Les médicaments sont soit vasculaires dominants soit cardiaques dominants. 

Les antagonistes calciques : 

- A effets cardiaques principalement : Phenylalakylamines et Benzothiazépines ( effets anti HTA par baisse du débit cardiaque 

- A effets vasculaires principalement : Dihydropyridines (Nifédipine) ( vasodilatation ( tachycardie 

Les contres indications : 

-  Pas pendant la grossesse sauf en cas de pré éclampsie (HTA + protéinurie) et en fin de grossesse 

- Contre indication des ICA à effets cardiaques si fréquence cardiaque trop basse

- Trouble de conduction de haut degré (BAV 2, 3) 

Les effets indésirables : 

· Oedèmes des membres inférieurs 

·  Flushs (rougeurs) 

· Palpitations liées a la tachycardie sévère

4) LES ANTHYPERTENSEURS CENTRAUX : 

Ils luttent contre l’HTA et présentent pas mal d’avantages contre peu d’inconvénient. La molécule la plus utilisée est la Rilménidine (Hyperium). C’est un a-2 antagoniste. 

Les inconvénients sont : somnolence, sécheresse buccale, asthénie. L’interruption doit être progressive sinon l’on a un risque d’effet rebond. En présence de diurétiques, elle peut provoquer des hypotensions orthostatiques chez les personnes âgées. 

5) LES ALPHA BLOQUANTS : 

Ils sont peu utilisés. Ils ont un effet vasodilatateur. L’effet indésirable le plus fréquent est l’hypotension orthostatique. La molécule est la prazosine (Minipress ou Alpress). 

