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Objectifs

* Au terme de cette formation, le pharmacien
d’'officine sera capable de:

— Comprendre les mecanismes qui sous-tendent les
Interactions meédicamenteuses

— Utiliser les sources d’information de fagon adaptée,
avec un esprit critique

— Reéagir de fagcon appropriee en pratique quotidienne



Objectifs - remarques

On souhaite se concentrer sur des interactions
frequemment rencontrées par le pharmacien d’officine,
avec un impact clinique prévisible, importantes a pouvoir
reconnaitre/prendre en charge

Malgre cette sélection, il est impossible de tout voir!

- On donne des outils, et on les illustre avec les
sélections faites

Nous ne parlerons pas des interactions
meédicament-maladie



4 parties

. Géneralites: pour partir sur de bonnes bases
. Les interactions pharmacocinétiques

. Les interactions pharmacodynamiques

. Exercices mixtes — mises en situation



Premiere partie:

Généralités

« PKvsPD

« Est-ce fréquent?

* Quelles sont les situations a risque?

* Quelles sources consulter?

« Comment prévenir / gérer les interactions?



Mécanisme: PK versus PD

Pharmacocinétigue (PK)
* PK: « Ce que l'organisme fait subir au medicament »

* A quel niveau?
— Absorption
— Distribution
— Meétabolisme
— (Transport)
— Elimination
* Pas de possibilité de genéraliser a l'intérieur d'une méme
classe pharmacologique




Mécanisme: PK versus PD

Pharmacodynamique (PD)
 PD: « Ce que le médicament fait subir a 'organisme »
Effet additif / synergique
1+1 = 2 (voire 3)
« Effet antagoniste
1+1=0
« Médicaments avec propriétés PD ou effets indésirables
communs, complémentaires ou antagonistes vav d'un
méme systeme physiologique
» Possibilité de géneéraliser au sein d'une méme classe




Epidémiologie

Fréquence varie d’'une étude a l'autre

— 0.02% jusqu’a 40% des patients

Peu de travaux ont examiné les interactions
medicamenteuses de maniere systéematique et un
nombre encore plus faible a établi un lien entre
Interactions et conséquences cliniques

med0i43 www.fotosearch.com



Epidémiologie

 Interactions potentielles: trées fréquentes
* Interactions avec consequences séveres: « rares »

« La rareté d'un événement ne doit pas faire perdre de
vue la gravite potentielle des consequences cliniques!

« (C'est peut-étre moins rare qu’'on ne le croit...



Epidémiologie

« 186 patients admis dans un service de gériatrie
algue

* Analyse detaillee du traitement prescrit le 1¢"
jour de I'admission par un pharmacien clinicien

* Interaction médicamenteuse (PK/PD) avec
consequence déletere pour le patient
— 7.4% des prescriptions
— 30% des patients

(Spinewine et al., JAGS 2009;55:658-65)
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Facteurs de risque?

 Polymédication « Médicaments

* Anticoagulants
1 B-bloquants

* Hypolipémiants
« Digitaliques

* Antiarythmiques
 AINS

Antiépileptiques
Antidépresseurs
Sympathomimétiques
AntiHIV

Azolés
Immunosupresseurs
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Facteurs de risque?

« Patients
— Agés
— IR/IH/ID
— Profil génétique

 Divers

— Modification de
traitement

— Prescripteurs multiples

— Médicament prescrit +
MNSP
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Sources d’'information

e Quelle information chercher?

— Mécanisme
— Importance clinique / sévérité
— Documentation
I Systematic reviews
and Metz-analyses
R andomised T

controfed double
blind trials

Pharmaceutical Journal 15 June 2002

13



Sources d’information

« Publication d'interactions qui n’existent pas, qui
ne sont pas confirmées ou qui sont contestées
— Rapport de cas

— Et ensuite, dans certaines situations:
« Pas d’études a plus grandes échelles
- Etudes de bonne qualité qui ne confirment pas
ultérieurement le phénomeéne observé sur un individu.
— = étre « critique » quand l'information se base
uniguement sur un ou quelques rapports de cas
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Sources d’information

« Ou chercher?

— Connaissances personnelle et mémoire: essentiel
mais insuffisant

— |déalement, si on veut faire une recherche
approfondie, il faut utiliser plusieurs sources...

« EX: étude sur la recherche d’interactions entre
chimiothérapies et autres medicaments pris par le patient
(A Mouzon, certificat pharmacie clinique)
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Ou trouver de lI'information?

* Notice scientifique: oui mais...
— « Lisibilité » pas toujours évidente

— Contenu parfois insuffisant:

* 16% des interactions cliniquement significatives dans les
bases de données sont absentes des RCP.

« Pour 3 interactions /4, I'interaction est présente dans le RCP
d’'un des médicaments mais pas dans l'autre

« Descriptions généralement moins précises et moins
completes dans le RCP que dans les bases de données.

» (Bergk et al., Eur J Clin Pharmacol 2005;61:327-35)
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Sporanox gélules 100mg — e-Compendium

EFFET DE L'ITRACONAZOLE SUR LE METABOLISME D'AUTRES MEDICAMENTS.
L'itraconazole peut inhiber le métabolisme des médicaments métabolisés par des enzymes de la famille CYP3A. Cela peut
donner lieu a un renforcement et/ou une prolongation de leur action ainsi que de leurs effets secondaires. Aprés l'arrét du
traitement, les taux plasmatiques d'itraconazole diminuent progressivement, en fonction de la posologie et de la durée du
traitement (voir rubrique “Propriétés pharmacologiques - Données pharmacocinétiques”). On doit donc tenir compte des
autres médicaments utilisés sur lesquels l'itraconazole exerce un effet inhibiteur.

Des exemples sont:

Médicaments qui ne peuvent pas étre utilisés pendant un traitement par l'itraconazole.

Terfénadine, mizolastine, cisapride, triazolam, midazolam oral, dofétilide, quinidine, pimozide, inhibiteurs de la HMG-CoA-
réductase métabolisés par le CYP3A4, comme la simvastatine, I'atorvastatine et la lovastatine (voir rubrique "Contre-
indications"). La prudence est de mise lorsque l'itraconazole est administré en méme temps que des antagonistes calciques.
Outre des éventuelles interactions pharmacocinétiques impliquant I'enzyme CYP3A4 qui métabolise le médicament, les
antagonistes calciques peuvent avoir des effets inotropes négatifs qui peuvent s'additionner a ceux de l'itraconazole.
Médicaments dont les taux plasmatiques, I'action et les effets secondaires doivent étre contrélés. La posologie de ces
médicaments doit éventuellement étre réduite lorsqu'ils sont administrés en méme temps que l'itraconazole: —
Anticoagulants oraux. — Inhibiteurs de la protéase du VIH, tels que le ritonavir, I'indinavir et le saquinavir. — Certains
médicaments antitumoraux tels que les alcaloides de la pervenche, le busulfan, le docétaxel et le trimétrexate. —
Antagonistes du calcium métabolisés par le CYP3A4, comme les dihydropyridines et le vérapamil. — Certains
immunosuppresseurs: cyclosporine, tacrolimus et rapamycine (connue aussi sous le nom de sirolimus). — Autres: digoxine,
carbamazépine, buspirone, alfentanil, alprazolam, brotizolam, midazolam administré par voie 1V, rifabutine,
méthylprednisolone, ébastine, réboxétine.

Aucune interaction n'a été constatée avec I'AZT (zidovudine) ni avec la fluvastatine.

On n'a observé aucun effet inducteur de l'itraconazole sur le métabolisme de I'éthinylestradiol et de la noréthistérone.

Des études in vitro ont démontré qu'il n'y avait pas d'interaction au niveau de la liaison aux protéines plasmatiques entre
I'itraconazole et I'imipramine, le propranolol, le diazépam, l'indométhacine, le tolbutamide et la sulfaméthazine.

La terfénadine, la mizolastine, le cisapride, le dofétilide, la quinidine, le pimozide, les inhibiteurs de la HMG-CoA-réductase
métabolisés par le CYP 3A4 tels que la simvastatine, I'atorvastatine et la lovastatine, le triazolam et le midazolam par voie
orale sont contre-indiqués avec Sporanox.



Ou trouver de lI'information?

« Systemes d’alerte informatises

— Pour
« Permet de diminuer le nb de patients exposés a des
interactions avec conséquences cliniques potentiellement
séveres
« Simultané a 'encodage de la prescription, automatique
— Contre

 Nombre excessif d’alertes inappropriées - risque que toutes
les alertes soient ignorees

* Interactions importantes non détectées
« Mises a jour pas toujours fréequentes
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Frangais MNederlands

Home \ Spec.Belg. :DEI_L Speéc.Etr. Sub.Pharm. " Interactions " Recherche

Analyse d'interactions entre spécialités belges et/ou substances pharmaceutigues

Interaction entre Simvastatine Aktuapharma (c) 40mg et Sporanox (c) 100mg

Association contre-indiquée - conséquences graves vraisemblables

Effet pharmacologique
Augmentation du risque d'effets indésirables des statines - risque de myopathie et de blocage rénal

Type d'interaction Mécanisme

Interaction Pharmacocinétique (Probable / partiellement expliquée) Inhibition du catabolisme des
statines

Mesures a prendre :

s La lovastatine, |'atorvastatine et la simvastatine ne doivent =i possible pas étre administrées au
cours d'un traitement comportant un des antimycosiques azoligues concernés.

Une interruption temporaire du traitement hypolipémiant peut &tre envisagée (=zauf en cas de
syndrome coronaire aigu).

* [Dans tous les cas, le patient doit &tre averti du risque de myopathie et en connaitre les
symptdmes (voir ci-dessus).

+ I| faut ='attendre & une myopathie lorsque |'activité de la créatine-kinase augmente plus de 10
foig, c.a d. plus d'environ 700 U/

* Si on soupconne une myopathie, 'administration de la statine doit &tre immediatement
interrompue.

+ La fluvastatine et, sous réserve, la pravastatine, peuvent &tre des alternatives pour les statines.
* Le fluconazole peut, sous condition, constituer une alternative pour les antimycosigues etant
donné le fait que celui-ci n'inhibe que faiblement le CYP3A4. Cependant, il interaait avec la
fluvastatine (voir monographie " Statines - Fluconazole").

DELPHICARE

Commentaires :

* La myopathie est un effet secondaire rare des statines (fréguence de moins de 1 % en
monothérapie].

s Cependant, la fréquence de cet effet secondaire ='éléve lorsque les statines sont associées au
gemfibrozil (5 %) ou & la ciclosporine (jusqu'a 30 %).

* Etant donné que cette interaction e=t dose-dépendante, elle n'apparait pas en cas d'application
dermigue de l'antimycosigue. Par contre, aprés application buccale de miconazole, on a mesuré
des concentrations plasmatiques actives du point de vue de l'inhibition enzymatique. Il faut aussi
tenir compte de cette interaction en cas d'application vaginale de miconazole.

Bibliocgraphie :

+ Cooper K.J. et al., Eur. 1. Clin. Pharmacol. 58, 527.531 (2002)--Cooper K.J. et al., Clin.



Thesaurus des

Interactions
médicamenteuses

Mise a jour : juun 2009

Agence francorse
de sécurité sanitaine

des prodkufts de Sorid L
afssaps k
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Quatre niveaux de contrainte sont définis :

Contre-indication
Elle revét un caractére absolu et ne doit pas étre transgressée
Association déconseillée

Elle doit &tre le plus souvent évitée, sauf aprés examen approfondi du rapport bénéfice/risque, et impose une
surveillance étroite du patient.

Précaution d'emploi

C'est le cas le plus fréquent. L'association est possible dés lors que sont respectées, notamment en début de
traitement, les recommandations simples permettant d'éviter la survenue de l'interaction (adaptation
posologigue, renforcement de la surveillance clinique, bioclogique, ECG, etc.).

A prendre en compte

Le risque d'interaction meédicamenteuse existe, et correspond le plus souvent 3 une addition d'effets
indésirables ; aucune recommandation pratigue ne peut &tre proposée. Il revient au médecin d'évaluer
l'opportunite de I'association.

ITRACONAZOLE

Vaoir aussi - antifongiques azolés - inhibiteurs puissants du CYP3A4

+ SIMVASTATINE
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[ CONTRE-INDICATION

T

la simvastatine). T
_ Niveau de contrainte T
Nature du risque

- Risque majore d'effets indésirables (concentration-dépendants) a
type de rhabdomyolyse (diminution du métabolisme hépatique de

Conduite a tenir
(Pas de bibliographie)

En pratique clinique, la seule mention du niveau de contrainte par le

pharmacien est insuffisante pour savoir comment réagir, et si nécessaire
parvenir a faire modifier la prescription




Guide Prescrire

* Approche par pathologie

« Structure au sein d’'une pathologie

— Interactions meédicament-maladie (« des
médicaments augmentent le risque »)

— Médicaments utilisés dans cette pathologie
« Rappels métabolisme et effets secondaires

* Interactions PD (« addition d’effets indésirables »,...)
* Interactions PK

* Fiches pour resumer diverses informations
importantes
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Guide Prescrire

° S O u rce S : Découvrez la table des matiéres
— La Revue Prescrire — Martindale — Stockley
— Pas de bibliographie précise pour chaque interaction
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Guide Prescrire
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Patients ayant une hyperlipidémie

Des médicaments entrainent une hyperlipidémie
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Prafil daffets indésirables des statines prenire en compte
Addition d'effels indésirables musculaires

Des médicaments diminuent 'élimination des stafines

Les statines augmentent les effets d'aulres médicaments
Inducteurs enzymatiques : effets des statines diminuds

o Patients sous fibrate

i 1 Eiéments du métabolisme des fibrates & prendre en mpte

| 2-6-3-2 Proiil d'effets indésirables des fibrates “
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2-6-4-5 Addition de risque de constipation et fléus
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2-6-5 Patients sous ézétimibe
2.6-6 Patients sous acides gras oméga-3 polyinsaturés
267 Patients sous acide nicotinioue

Découvrez |a table des matiéres

1 . '
POINTS-CLES

Mesure a prendre. Si |'associa-
™ tion de simvasfaline ou d'ator-
w5 yastatine avec un médicament
inhibiteur de I'isoenzyme CYP 3A4 est

envisagée, mieux vautinformer le patient |

et choisir une alternative, ou bien choisir

| une statine qui N'est pas métabolisée par

cetteisoenzyme. Sinon, Fassociation doit
&tre faite & dose lentement augmentée,
avec une surveillance clinique et biolo-
gique de l'activité CPK sérique et de la
créatinine plasmatique.

N Patients ayant
une hyperlipidémie

. Leé cestroprogestatifs, les andro-
génes, les corticoides, etc. entrainent
des dyslipidémies.

+ Les patients ayant une hyperlipi-
demie traités par l'association slati-
ne + fibrate sont exposés a un risque
accru de rhabdomyolyse.

* Chez les patients traités par fibra-
te. linsuffisancerénale favoriselasur-
venue d’atteintes musculaires dose-
dépendantes.

* La pravastatine estia statine & pri-
vilegier chez les patients traités par
un inducteur ou un inhibiteur enzy-
matique - (patients epileptiques,
patients infectés par le HIV, etc.).

* Pourrester dénns la fourchette thé-

| rerevad ibimines sedirmalas loas sediviitasmsd, |



Stockley’s drug interactions

o Structure

— Index médicaments

— Pour chaque interaction
¢ Summary
 Clinical evidence
* Mechanism

* Importance and management
« References

 Mise a jour tous les 2 a 4 ans

Stockley’s Drug
Interactions

Eighth edition
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&nd aspirin for about & year withaut problems developed pais in his feet
and thes in his armms and neek, within 3 wecks of starting itraconazole
200 g daily. Hes urine bamed brovwn, bis muscles wers tander, and abnor-
mal serurn creatine kirsse and ather enzyme levels were found. A diagno-
sds of hebdomyolysiz was made.'* A T0pear-old with a kidney tramsplart
wits taking, amoag many other drgs, ciclasporin and sivvaskatin 40 g
daily. Despite the high dase of simvastalin, even in conjunction wity
clesporin (see slso “Stating + Clelospesin, p, 1087), be bad experienced
1o problanss, Within 2 weeks of starting itraconmele 100 g wice daily
he developed malaise snd general musche weaknoss with sievansd crestin
kimase levels, whish was dingoosed as thabdomvolysi SETum sim.
astaiin levels were found to be raised. A later subject also had an increase
m simvastatio serem levels, from 0.5 to 6.5 nanogeammL. withie o day of
sarting itraconazele 200 mg daily. ™ Three farther similar cases have also
bean peparted with the combination of simwastatin, ciclospatin and ftes-
comnzole, ™" Cem fibrozil was also tien in oap of these cases ™ [ addi-
ticu, thaee similar cases have been raponted in patients taking Smvastatin,
which developed betwesn 10 days and 4 weeks after starting Ketecona-
20de 200 0w HHD mg daily. ™22 In a review of the FDA SPOMEATICONE reparts
of statin-associatd thabdomyolysis covermg the perind Mawernber 1987
1o barsh 2000, an azole antifungal was posentially implicatsd in 4 enses
of thabdemyaiysis imvalving slgvastatin®

ubjects found that fluce-
daily for 3 days) increased
flyvastatin by S4% and increaged its
pharmescokinetics of the Mikcomatole
itraconazele 10D mg daily for 4 days
o fluvagtatin, spart fram

althy subjects itracemazoie
for 4 dys with a singhe 40-mp oral
the peak plusimna concenlritkan amd
Towastanin wese increassd more thas 20-fold. The
oe of the active metabolite of kvastatio, Igvm

| 36oid (range 10 to 23-fokd) and Hs AU was
¢ kinase #ctivity of one subjes! ;r::m&od
eots it remaived uechangsd.” Ampdher
kiretic changes " Brief mention is aso

taking lovastntin B0 mE. ricediale
o bmla'lmuil 16} wears withoat problems,
in her anms, back and legs withln
ole 100 mp ravice daily. A few days

Mecharismy

Fluconazole and miconazole inhibit the cyfochrorme P50 isoenzymes
CYP2CY and CYPEAL, wheress irasorszale and kstoeonaznle are potent
mhibitors of CYP3Ad, Consaquently their interaction profiles differ
aimangsd e various stding depernding on which isoerzymes are invelved
in the metabolism of the stating in question: this has been shown in several
stedies, V57 Frem hese shdes it appears that the effect of itrscanamole is
greatest om lovaststin and simvaststm, with o marked effect on gtorvssia-
tin, a modest effest on pravasteiin or rosuvastatin and no effect on fuvas-
latin, Fluconmzole has & macked effect on fluvastatia, but o effect oo
pravastatin. See “Lipid regularing drugs’, (p.1086) for furtser dispussion
om the metsbolsm of the stating.

lovassatin, nico-
and she was treated with ubn:‘-dt
evalind geTum SETYMES T
lig:'lm levels almost doabled. She was
roblerns.?
stalin-nssoedated rhab-
s March 2000, an azck
Frhabdommyolysis mvake

Importance and management

An established imseraction of elisical importasee, which diffe s depending
of the drug pair used, The differing risks and management of the various
druag pairs are diseussad below, See also “muscle tosbcity”, (p. 108G, for
further puidence on monitorieg, and sk fctors for muscle toxicity,

suijects found thet Moo
For 3 days) b o g
o pharmacokisstics of 4 single -1l2|-_m$.dus= L

1. Lpssstatin or svreeastatin. The very marked increases in levels of bovasta-
tin and simvastatin that can ovcur comsiderably ineresse the sk of severe
muscle damage and (Berefore the use of these siatins with itraconazole or
ketoconarale should be aveided. 173 shor counse of an azole antifingal
is considered ecsentind, the eTE SUpEeal ¥ withdrawal
of the sitin. “ The menufacturers of voriconszobe predict that it will in-
teract with statins mstabolised by the cylochrome Fas0 irenzyme
CYPIAY, resubling in chevnted statin levels, and possibly rhabdomye bysis,
They suggest that 3 desape redustion of the staiin should be considersd
durng concurrent nse *7 The manufacturer of pasaconazole (also 3
CYPiad mhibitoe} sontraindientes its use with simveststin or lovastatin 3

{ pravastatin was increased by 71% ir
P::::je 200w duily for & days, 21

statlatics] significance," In a sirilar shudy, th

100 subjects found thaat Hracond
pravastatin pharmscolnetica,!

1 dave increased the AUC and max)
sllri?n {given an day 8) by 14% an{
peopertion of :i:mlsrlpﬁlaf

omce datly far |

£ Atorvasiarin. Although the increase in the kevels af atarvagtatls are nos as
gredt as those with lovastatin or simvastatin they ave still marked, and un-
less thee benefits owiweigh the risks the consbination of any ol anfifungal
with atorvastalin should, where possible, be avoided, As a geniral male,
any patient given atarvastatin with sn szale should be 1old 1o peport any
signs of myopathy apd passible rhabdamyolysis (ie. otheraigs ypey-
plained muscle pain, tendemess or weakness or derk coloarcd urine), IF
mwmh};dpﬁ oceur, the statin shoubd be stopped imanediassly. Mate chat -
ine kiimses{ 112 manufacturer of posacomazale contraindicates its zse wilk asorvasti-
ugine and an E'ﬂ”‘m“"'h"‘:;m?;‘“mjgnﬁ lin, ™ and the mul%of varicenaznle suppest considerng & dosage
b hydeatl reduction of the sprip 2627

subjects wers given raeld Fuasate The clinical relevance of the modest changes in (luvastatin
with a single £0-neg dose fevels with different azole astifungais s unclear, Note taat in o review of
e serum levels of total simvastativ ackd {sifbe FOW spoatanecas reporis of statm-nssocisted thabdomyolysis far the

e were incressed 17-fcld and Uperiod November 1997 1o March 2000, azole antifungals wers ot identi-
lactanc} rum levels and the AUC fied a3 o potentially intecacting drog in any of tse teports foe Mevastatin3
# 3-findd and 3-fold, However, fluconazoli and miconazole are inhibitors of CYPRCO by which
flovastatin is metbolised and so 2 degroe of caution seems. warsnied.,
Fherefore any patient given Auconazole {or misenazole in preparations

Itraconazole’? and ketocomazale
e Jevels of rosuvaEtatia.

whea Bisd Been taking multiple medications incledin
nily for 3 years was given flnconazole 400 mg dai
pimen against chemnotherapy-induced peuty

is symplats reselved,!

such as e oral gel, which is absorbed) with Suvasiatin should bt 1ol gy
repart dy signs of myopathy and possible thabdoemyalysis (i.c. otherwise
unexpleined muscle pain, tendemss o weakness or dark colpured uring).
I ryopashy doss oceus, the statie shoeld be stopped immadiately.

. Fravastatin The clinical retevance of e modest chasges in pravastasip
leviels with different amoke antifimgals scems Hlosly b be amall, and 2 cig-
weally significant imtcraction would ot be expeeted, Mate that in 4 Feview
of the FDA spostaneous reports of stalin-asiocinted rhebdarayalysis far
the period November 1997 to March 2000, azole anifimgals were gy
:iIIn'.'ﬂl'_I‘[IGd &5 4 patentially interaciing dnsg in any of B reports for provas.
Eatkn.
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Propranolal does not cause any efinically relevant changes to the
pharmueokinetics of fluvasiatin, lovaststin or pravastatin. In
elinical studles, the safety and cfficacy of statins were not

by the concurrent use of beta blockers us a clnss.

Clinleal evidence, mechanisim, importance and management

In 8 study in 24 healthy subjects the phanmacokinetics of a single 40-mg
dose of flavastatin was not affected by the cancurrent s of proprancl
40mg every |2 bours for 3 days.! Similarly, the mme dose of pre-
pranolel cassed less han an 18% reduction in the AUC of lovastatin
20 o ane its metabolites, and modestly reduced the ALIC of pravastatin
M mg and its messbodites by 16 10 23%.7 These changes are semail ard
unlikely s be clinically velevant

Retrospective analysis of clinical stady data fousd no evidenos that the
safkly or efficacy of fluvastatin was abered by the use of heta blockers




CBIP Répertoire

BCFI Commenteé des .
Médicaments Pages 8, 25 a 37

« Tableau des principales interactions

 Tableau substrats, inducteurs et inhibiteurs des
principales isolenzymes CYP
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Autres sources

* Sources pour aider a refléchir aux
interactions médiées par le cytochrome
P450

28



http://www.intermed-rx.ca/fr/p450.fwx?lang=fr

ACCUEIL | A PROPOS | PLAN DU SITE NFII TIONS D'UTI

- SERVICES PUBLIQUES
Tableau P-450

- SERVICE MEMBRES
BLOG InterMED-Rax
Interactions N-M
I=soenzymes

Notions théorigues Tableau P-450

- SERVICE VA Derniére mise a jour: 2009/08/21 16:22:00

Interactions 2-2

Pathologies Specifigues e Cliguez sur la pastille 3 gauche du substrat pour faire basculer le nom.

# Cliguez sur le substrat pour visioner les recherches actives et articles retenus.

- UTILITAIRES # MNote: ** indique que le produit est un pré-medicament

Mon profil

Partail thérapeutique

Changer |le mot de passe

Fermer |a session

CONTACTEZ-NOUS

B Basculer vers le nom générique
B Basculer vers le nom commercial

Cuisson sur

B Cinacalcet B Acétaminoph&ne SR
B Clozapine B Aminophylline :i;:n‘::ettg:
B Duloxetine B caféine B Mebendazole
eron alfa-2b B Flutamide B Clomipramine
0 1scnizszide B Mexilétine B Dacarbazine
B mat len B Olanzapine B Frovatriptan
W Rasagiline B Imipramine
B Tacrine B Oxtriphylline
B Trifluoperazine B pPentazocine
B warfarine B Primaguine
B Ropinirole
B Theophylline
B Tizanidine
B Zolmitriptan
H pelavirdine B Cyclophosphamide ™ Bupropion W Dexaméthasone
E orphénadrine B Ifosfamide B Flunarizine 8 Doxylamine
O Ticlopidine B Méthadone B Procarbazine B Névirapine
- e R S S e
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http://www.pharmacoclin.ch/activites_clinique/pharma_outils.html

-4

Hépitaux Univn;itaim de Genéve

Activites cliniques
Page d accueil h w

Pharmacologie clinique et /
pharmacovigilance
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http://www.pharmacoclin.ch/activites_clinique/pharma_outils.html

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ET CYTOCHROMES P450

acenocoumarol
acide méfénamique
acide valproigue
alfentanil
alprazolam
amiodarone
amitriptyline
amlodipine
amprénavir
aripiprazole
atorvastatine
bisoprolol
bortézomib
bosentan
bromocriptine
bupivacaine
buprénorphine
bupropion
buspirone
caféine
carbamazépine
carvedilol
célécoxib
chlorphéniramine
chlorpromazine
chlorzoxazone
ciclosporine
citalopram
clanthromycine
clobazam
clomipramine
clonazépam
clopidogrel
clozapine
cocaine

1A2
2B6
2C8
2C9
2C19
2D6
2E1
3A4/5

finastéride
flécainide
flunitrazépam
fluoxétine
flurbiproféne
flutamide
fluvastatine
fluvoxamine
galantamine
géfitinib
gestodéne
glibenclamide
gliclazide
glimépiride
glipizide
granisétron
halofantrine
halopéridol
halothane
hydrocodone
ibuproféne
ifosfamide
imatinib
imipramine
indinavir
indomeétacine
irbésartan
isradipine
itraconazole
kétoconazole
lansoprazale
|l&vomépromazine
lidocaine
lopinavir
loratadine

2C19
2E1
3A4/5

paclitaxel
pantoprazole
paracetamaol
paroxétine
phénocbarbital
phenprocoumone
phénylbutazone
phénytaine
pioglitazone
piroxicam
prednisolone
proguanil
proméethazine
propafénone
propofol
propranolol
quétiapine
quinidine
quinine
rabéprazole
réboxétine
répaglinide
rifabutine
rispéridone
ritonavir
rivaroxaban
rosiglitazone
saquinavir
sertraline
sildenafil
simvastatine
sirolimus
sufentanil
sulfaméthaoxazole
tacrolimus




Comment réagir?

Dire ou ne rien dire?

— Facteurs décisifs

« Conséquence clinique (pertinence - gravité)
Niveau d’'évidence (probabilité — bien démontre?
Facteurs de risque présents?
Changement de traitement vs tx chronique
(Prescripteurs différents)
Présence d’'une conséquence délétere

— Avant de pouvoir décider: poser des questions au
patient/réeférent

32



Avant d'appeler le MT

Avant de teléephoner
— Avoir obtenu suffisamment d’informations de la part du patient
— Avoir préparé: Faits, proposition, explication — proposition

alternative en cas de refus de la proposition initiale
Référence de « littérature » a mentionner

Au teléphone

De facon succinte, identifier le patient, le probleme, expliquer
recommandation

Parler du probleme du patient, et pas du probleme de
prescription

Poser des questions et montrer de lI'intérét pour le patient
Ecoute, compréhension — rester centré sur le probléme

Respecter les limites professionnelles
33



Comment prevenir?

 Vigilance

— Certaines associations (la plupart?) sont acceptables, a condition
de pouvoir organiser la gestion des conséquences cliniques

— Symptdéme avant-coureurs a
— Surveillance clinique —
— Surveillance biologique

Demander /
informer le patient

* Moadifications de traitement
— Changement de classe / molécule
— Changement de dose
— Changement d’horaire
— Suspension temporaire du médicament
— Changement de formulation / voie d’administration 34
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* Gisele prend de I'Elthyrone 50ug le matin a
jeln, ainsi que du Calcium Sandoz 500mg 1
sachet matin et soir

« L’association de ces 2 médicaments risque de:
Ralentir la vitesse d’absorption de I'Elthyrone
Diminuer la quantite d’Elthyrone absorbee

Modifier la distribution du calcium dans I'organisme
Acceélerer I'élimination de I'Elthyrone

s W N =
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1. Interactions lors de 'absorption

« 2 consequences possibles
— Modification de la vitesse d’absorption
— Modification de la quantité absorbée

Interaction

Quinolones
Tétracyclines
Levothyroxine

Kétoconazole

Cations Al, Mg,
Zn, Fe, Ca (yc
anti-acides) -
Strontium

Anti-acide, Anti-
H2, IPP

Conséquence

Echec tx
antibiotique

Mécanisme

Complexation /
chélation

| dissolution

Recommandati
on

- Séparation
prise (2-4h)

- Arrét
temporaire du
tx
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1. Interactions lors de 'absorption

« Ces recommandations semblent si simples et si
évidentes.

« Et pourtant...

— 30% des doses de lévofloxacine administréees par
voie orale le sont simultanément avec des produits
contenant des cations di- ou tri-valents

(Barton et al., Control Hosp Epidemiol. 2005;26:93-9).
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Marguerite, 72 ans, qui a de I'ostéoporose, doit
commencer un traitement a base d'alendronate
(70mg/semaine), et de carbonate calcique 1.25¢/j. Elle
a I'habitude de prendre tous ses medicaments le matin
(5 au total, 7 maintenant), ca lui permet de ne pas les
oublier.

Pas de souci. Vous lui expliquez les modalités
d’administration de I'alendronate

Elle doit absolument prendre son calcium le soir et pas le
matin

Elle peut continuer a prendre ses medicaments le matin, mais
elle ne doit pas prendre le calcium le jour ou elle prend
I'alendronate.
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Acenocoumarol + AINS: risque hémorragique
aggrave. Quel en est le mécanisme principal?

PK: les AINS inhibent le métabolisme de
'acénocoumarol

PK: il y a un déeplacement de la liaison aux
protéines, et donc + d’acénocoumarol actif (non lie)
dans la circulation

3. PD: effet additif des effets secondaires de chaque

molécule

40



2. Interactions lors de la distribution

Déplacement liaison proteique
* Forme libre vs forme liée

D’autres phénomenes compensent souvent
I'effet du déplacement de la liaison proteique

— Métabolisme / élimination
Pertinence clinique tres limitée!

41



3. Interactions lors du metabolisme

42



A propos du cytochrome P450, une seule

1.
2.

solution est vraie, laquelle?
Il métabolise un nombre limité de médicaments

Il a pour but de rendre les médicaments plus
lipophiles.

3. Les principales enzymes impliquées dans le

meétabolisme des médicaments sont les
isoenzymes 1A2, 2D6, 2C9, 3A4.

4. Chez I'homme, ces enzymes se retrouvent

exclusivement dans le foie.
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3. Interactions lors du méetabolisme

a) Schéma général du métabolisme des médicaments
Phase |

Rx-H T? Rx-OH

0, H,0 X-OH H,0

|Substrat IiEthiIe | A A | Produit hgdrosoluble |

Rx-0X

3

| I
Oxydation  Conjugaison
Hydrolyse
Réduction

I

Cytochrome
P450

Responsable de la majorité des réactions de
biotransformation des médicaments
FOIE + poumons, tractus GlI, cerveau, peau

Michaud V et Turgeon J. Les cytochromes P450 et leur role clinique. Le médecin du Québec 2002;8:73-84.
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Classification des principaux cytochromes P450 humains < Superfamille
intervenant dans le métabolisme des xénobiotiques
et leurs degrés de similitude respectifs

Familles:

> 40 % d’homologie

2

A B A B

| Sous-familles :| > 55 % d’homologie

C D

1,2 1 6, 7 6 8, 9/10, 18, 19 6

E
1

F A
1 3,4,5,7

FIGURE 1 :

Exemple de nomenclature du CYP 3A4

3 A

4

Sous-famille : 55% d'homologie protéique

Famille : 40% d'homologie proteique

Type d'iso-enzyme : gene spécifique

CYP: abréviation pour désigner une isoenzyme

Michaud V et Turgeon J. Les cytochromes P450 et leur role clinique. Le médecin du Québec 2002;8:73-84.
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Proportions relatives des médicaments
meétabolisés par les diverses iso-enzymes
du CYP450

10%

42%

I cypaD

CYP

3A4
2D6
2C9/19
1A2
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Comme si on jouait a Pac-man...

o o © O Ex: simvastatine
@ o ®
o
O
O o O O Ex: métoprolol
@ o @
O
@
O o © O Ex: acénocoumarol
@ o @
@
o .
o o O O Ex: théophylline
® ° o ®

Ex: Simvastatine + métoprolol - pas d’interaction médiée par le CYP450
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Comme si on jouait a Pac-man...

E o © @) ¢ ® O Ex: simvastatine
o ° o o
o O o ° ol o Ex: sildénafil
o o o (o]

2 substrats du méme isoenzyme - phénomene de
« competition »; le gagnant dépendra de l'affinité pour I'enzyme,
et des concentrations présentes (si affinité similaire) 48
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Médicaments et CYPs

« Quand polymédication nécessaire:

* Choix judicieux = eviter la coadministration
de substrats d'une méme isoenzyme.
 Par exemple, sélectionner
— Un antihypertenseur substrat du 1A2
— Un antiangoreux substrat du 3A4
— Un antipsychotique substrat du 2D6
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Cytochrome P450

Substrat

— Molécule sur laquelle 'enzyme exerce son activité catalytique (=
molécule qui a de l'affinité pour une enzyme et dont la structure
chimique sera modifiee par cette derniere)

— NB: Tous les substrats sont des inhibiteurs potentiels

Inhibiteur

— { l'activité d’'une isoenzyme

— NB: Tous les inhibiteurs ne sont pas nécessairement des
substrats

Inducteur
— T lactivité d’une isoenzyme par une T de la synthése et donc de
la quantité d’enzyme présente
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A propos des inhibiteurs du CYP450, une
seule solution est vraie, laquelle?

1. Les inhibiteurs diminuent I'efficacité d’'un
medicament donné en méme temps

2. L’inhibition met en général 2 a 3 semaines a se
développer

3. Lorsque I'on arréte l'inhibiteur, la situation « rentre
dans l'ordre » apres quelques jours

4. Les meédicaments suivants sont inhibiteurs:
valproate, ciprofloxacine, itraconazole
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Pac-man - inhibiteurs

fam .
o © o © O Ex: alprazolam
o o ®

& Ex: clarithromycine
= INHIBITEUR
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Inhibiteurs enzymatiques

« Mécanisme: inhibition par compétition (fixation
au site d'action) ou allostérique (fixation ailleurs
- modification de la conformation)

* |Inhibiteurs en géeneéral spéecifiques d’une
Isoenzyme
— Sont souvent également substrats de cette

ISOenzyme

* Quand stop inhibiteur: retour a la « normale »

(activité CYP) apres 4 demi-vies
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Inhibiteurs enzymatiques

* L'impact dépend de:
— Autres voies d’élimination possibles?
— Meétabolite(s) actif(s)?
— Concentrations d'inducteur
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Pac-man - inducteurs

® O Ex: alprazolam
mEFE . =
s = Ex: millepertuis

CEo A
E = = INDUCTEUR

55


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/06/Pac_Man.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/06/Pac_Man.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/06/Pac_Man.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/06/Pac_Man.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/06/Pac_Man.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/06/Pac_Man.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/06/Pac_Man.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/06/Pac_Man.svg

Inducteurs enzymatiques

Mecanisme: 1 nombre d’enzymes

Généralement pas specifiques d’'une isoenzyme
particuliere du CYP450

Conséquence: | efficacité medicament
— ' Risque de surdosage a l'arrét de I'inducteur

Délai de « mise en route » et d’ « arrét »
— 2 a 3 semaines

Medicaments — tabac (1A2) — alcool

Documentation moins bonne que pour les
Inhibiteurs
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Philippe prend du Tildiem depuis quelques
années pour de I'angor. Son medecin traitant
vient de lui prescrire du Zocor 20. Il vient
chercher la premiere boite a la pharmacie.
L’interaction entre les 2 médicaments risque de:
Provoquer de la tachycardie

Provoquer de |la bradycardie

Provoquer une rhabdomyolyse

Majorer I’'hypercholestéerolémie

s W N =

Y



- 1 Cp simvastatine

Inhibiteur
Diltiazem

- 1 efficacité

-+

+

/

substrat
simvastatine

toxicité
rhabdomyolyse

CYP3A4

Grave?
Documenté?
Nouveau?
Alternatives?

Oui
Oui (mais rare)
Oui
Oui
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E Le CYP3A4

« Meétabolise plus de 50% des medicaments

* Localisation
— Intestin gréle ('E1PH, faible biodisponibilite)
— Foie

« NB: CYP3A5
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Le CYP3A4

Inhibiteurs

Diltiazem, vérapamil
Amiodarone
Clarithro, érythro

ltraconazole,
kétoconazole

Jus de pamplemousse

Substrats

Antagonistes calciques
Alprazolam
Simva-Atorvastatine
Ciclosporine, tacrolimus
Amiodarone

Fentanyl

Donepezil

Montelukast
Oxybutinine

Inducteurs

Rifampicine
Millepertuis
Barbituriques

Carbamazépine,
phénytoine,
topiramate
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Le CYP2DG6

Meétabolise >20% des médicaments

Localisation

— Foie, cerveau

Polymorphisme génetique

— Métaboliseurs lents: 7% des Caucasiens
— Métaboliseurs rapides: 90%

— Métaboliseurs ultra-rapides: 1-7%
Métabolisme de

— Médicaments avec structure amine, amines
endogenes

61


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/06/Pac_Man.svg

Le CYP2DG6

Inhibiteurs

— Amiodarone
— Chloroquine
— Quinidine

— Terbinafine

Substrats

« ISRS

» Antidépr tricycliques
« Meétoprolol,...

« Codéine, tramadol

« Haloperidal,
risperidone,...

Inducteurs
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@ Le CYP2C9 et le CYP2C19

 Métabolisent 20% des médicaments
* Polymorphisme genétique
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CYP2C9

Inhibiteurs

— Amiodarone

— Fluconazole

— Fluvastatine

— Fluvoxamine
— Meétronidazole

Substrats

CYP2C19

Inhibiteurs

 Acenocoumarol

» Celecoxib
 Losartan, candésartan
» |buproféne, naproxéne
« Acide valproique

« Sulfamidés hypogl|

Substrats
» Clopidogrel
+ IPPs

Inducteurs

 Rifampicine
« Barbituriques

« Carbamazépine,
phénytoine

Inducteurs

« Rifampicine
« Barbituriques
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Le CYP1AZ2

 Localisation: foie

* Modulation par facteurs environnementaux (tabac,
aliments cuits sur charbon de bois, cruciferes)

i Cuizson sur
CAmines

E anastrazale Lha W Cinacalcet B Acétaminophéne || Ehgrl:u:un de
ais
B ciprofloxacine 1 wWarfarine M Clozapine M Arminophylline Ei;?ri?:tedf
B Fluvaxamine M puloxétine M caféine M Mébendazole
B 1nterféron alfa-zb M Flutarmide B Clomipramine
iazi M Mexilétine M Cacarbazine
M olanzapine M Frovatriptan
M Rasagiline M Imipramine
M Tacrine B oxtriphylline
M Trifluopérazine M Pentazocine

M Primagquine
M Ropinirole
B Théophylline
B Tizanidine
B Zaolmitriptan
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Difféerences au sein dune méme classe

o Statines
— Atorva- / simva-: substrats CYP3A4
— Fluvastatine: substrat CYP 2C9 (3a4)

— Prava- / rosuva: peu/pas métabolisé par CYP450
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Difféerences au sein dune méme classe

1 B-bloquants

— Carvedilol / Metoprolol / Nebivolol / Propanolol:
substrats CYP2D6

— Bisoprolol: substrats CYP3A4
— Propanolol: substrat CYP1A2
— Atenolol / Sotalol: élimination rénale (pas hépatique)
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Difféerences au sein dune méme classe

- [ECA

— IECA

« Essentiellement €liminés par voie rénale — pas de CYP

Sartans

— Candesartan/Losartan/Olmesartan: sont des
prodrogues
 Losartan transformé en métabolite actif par le CYP2C9

— Eprosartan/Irbesartan/Telmisartan/Valsartan: sont
actifs
* Irbesartan: substrat CYP2C9
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Différences au sein dune méme classe

e Azolés

L}éDIcAMEHTE.

W
2
2
v

Itraconazole

CYPLAZ | CYP2BG | CYP2CB | CYP2CO |CYF‘2{1‘:'| CYP2DG | CYP2A4

w
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Différences au sein dune méme classe

Macrolides

| X | MEDICAMENTS CYP1AZ | CYP2B6 | CYP2CE | CYP2CO | CYP2C19| CYP2DG | CYP3A4

¥ |Erythromycine
Iv¥ |Clarithromycine
¥ |Azithromycine

[+ |Talithromycine

o Quinolones | Spectres = et indications =

| MEDICAMENTS CYP1AZ | CYP2B6 | CYP2CE | CYP2C9 | CYP2C19| CYPZDG | CYP3A4

Ciprofloxacine

<] =

<l

Lévofloxacine

<l

Norfloxacine

<]

Moxifloxacine

<l

Ofloxacine
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Différences au sein dune méme classe

 Antidépresseurs

[ x | MEDICAMENTS | cyriaz | cypaes | cypacs | oveace [cvpacis| cvpane | cvpaas
¥ | Fluoxétine Q O Q -
I¥ |Parosxétine O
¥ |Sertraline u

¥ | Citalopram (V] (V]
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Jean-Michel, 56 ans, vient chercher des
medicaments pour son epouse. Il explique
gu’il est venu la semaine derniere pour lul,
pour chercher du Seroxat (nouveau
traitement) en plus de son Logimat habituel
(pour son hypertension). Il vous explique qu'il
ne se sent pas bien. Il a froid, et son moral
n'est vraiment pas meilleur. Il vous demande si
ca peut étre du au Seroxat.

Que faites-vous?
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Marie-Claire revient de I'hdpital, ou elle a été soignée pour un
infarctus du myocarde. Elle vous présente I'ordonnance faite par
son cardiologue: Plavix 1x/j, Bisoprolol EG 5mg 1x/j, Coversyl
omg 1x/j, Omeprazole 20mg 1x/j, Movicol 1x/j, Xanax 0.5mg 2x/|
(avant son hospitalisation elle ne prenait que de I'aspirine et de
I'amlodipine)

Du point de vue des interactions médicamenteuses (PK), vous
pensez:

Qu’il n'y a aucune interaction

QUu'il y a une interaction, et que le risque d’effets secondaires
du Plavix sera augmente

Qu'il y a une interaction, et que l'efficacité du Plavix risque
d’étre diminuée

73



Le métabolite actif...

Codeéine CYP 2D6 . | Morphine
M*—OCH;, M+ —QOH
Inactive Active via ago-u

Si inhibiteur CYP2D6 - la substance active n'est pas
synthétisée

Exemple: Francoise, qui prend du Prozac pour la
dépression, et du Dafalgan codéine pour des douleurs
chroniques, se plaint de ne quasi pas étre soulagée par le

Dafalgan codéine.
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Le métabolite actif...

« Clopidogrel
— Prodrogue

— Métabolisé en partie par CYP2C19 avant d’étre
biologiquement actif

— En association avec IPP (substrat CYP2C19)
~ Plavix devient inefficace

Une belle opportunité pour rationaliser l'utilisation des IPPs!
75



Interaction possible entre le clopidogrel et les inhibiteurs de la pompe a protons

Suite a un communiqué de la Food and Drug Administration (FDA) américaine, les Folia de février 2009 attiraient déja I'attention
sur le fait que certains médicaments, tels que les inhibiteurs de la pompe a protons, peuvent diminuer I'efficacité du clopidogrel
(Plavix®. L’Agence européenne des médicaments (EMEA) a publié récemment un avertissement concernant une interaction
possible entre le clopidogrel et les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP’s) [via
www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Plavix/32895609en.pdf , et repris sur le site de 'Agence Fédérale des
Médicaments et des Produits de Santé via www.fagg-afmps.be/fr].

Deux études de cohorte rétrospectives suggérent en effet que le clopidogrel pourrait étre moins efficace chez les patients recevant
un IPP.

- La premiére étude [JAMA 2009;301:937-44] ayant inclus 8.205 patients traités par du clopidogrel a la suite d’'un syndrome
coronarien aigu, a montré un risque accru de décés ou de réhospitalisation en raison d’'un syndrome coronarien aigu (critére
d’évaluation primaire combiné) chez les patients traités par le clopidogrel et un IPP (dans la plupart des cas 'oméprazole) par
rapport aux patients traités uniquement par le clopidogrel (29,8% versus 20,8%). Il n’y avait par contre pas de différence entre les
deux groupes en ce qui concerne la mortalité totale (critére d’évaluation secondaire).

- Les résultats de I'étude Clopidogrel Medco Outcomes [annoncés récemment mais pas encore publiés] suggérent également la
possibilité d’'une interaction entre les IPP’s et le clopidogrel. Dans cette étude ayant inclus 16.690 patients traités par le clopidogrel
suite a la mise en place d’un stent, le risque d’événements cardio-vasculaires était également plus élevé dans le groupe sous IPP
que dans le groupe sans IPP (25,1% versus 17,9%), et ce sans qu'il n’y ait de différence significative entre les différents IPP’s.
Cette diminution d’efficacité du clopidogrel pourrait peut-étre s’expliquer entre autres par une interaction pharmacocinétique entre
le clopidogrel et I'lPP au niveau du CYP2C19, principale enzyme responsable du métabolisme du clopidogrel sous sa forme active.

Jusqu’a présent, il n’est pas prouvé que d’autres médicaments diminuant I'acidité gastrique (tels que les antihistaminiques H2 et
les antacides) influencent I'effet antiagrégant du clopidogrel.

Bien que les résultats d’études rétrospectives ne permettent pas de tirer des conclusions définitives, la prescription d’'un IPP chez
un patient sous clopidogrel ne semble pas étre une bonne association. Dans I'attente de nouvelles données, le Comité des
médicaments a usage humain (CHMP) de 'EMEA et son groupe de travail Pharmacovigilance (PhVWP) recommandent d’éviter
autant que possible l'utilisation concomitante d’un IPP et de clopidogrel. La notice du Plavix® sera adaptée dans ce sens. En
présence de symptédmes gastriques chez des patients sous clopidogrel, il est probablement préférable d’administrer un
antihistaminique H2 ou un antacide.

Cbip, bon a savoir 05.06.09 76


http://www.cbip.be/Folia/2009/F36F02B.cfm
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Plavix/32895609en.pdf
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Plavix/32895609en.pdf
http://www.fagg-afmps.be/fr
http://www.fagg-afmps.be/fr
http://www.fagg-afmps.be/fr

Paul a trop de tension et prend du Vasexten

Henri est bien régulier dans la prise de son
Zocor

Victor vient discretement renouveler une boite
de Viagra

Ces 3 hommes se présentent avec une
prescription de Sporanox.

Quel est le risque? Est-ce documente? Faut-il
reagir? Comment?
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* Barnidipine — itraconazole
— Risque? OMI, hypotension
— Documenté? Oui
— Facteurs de risque?

— Patient seul peut étre prévenu (risques + marche a
suivre)

e Sildénafil — itraconazole

— Risque? Hypotension, érection douloureuse et
prolongée (! Priapisme)

— Documenté? Information limitée

— > expliquer au patient, dire qu'une diminution de la

dose avant la prochaine prise peut résoudre,
proposer d’en parler a son medecin.

~

op




« Simvastatine — itraconazole
— Risque? Rhabdomyolyse!
— Documenté? Oui!

— Différences déemontrées dans plusieurs etudes

— ltraconazole: lova — simva > atorva > prava — rosuva
> fluva

— Interruption temporaire de la statine possible?
* Oui/non fonction de l'indication!
— Si arrét contre-indiqué: switch pravastatine, ou 4 dose

— Le patient doit savoir: signes de myopathie, stop +

medecin si apparition
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4. Interactions lors de I'éelimination

Modification pH urinaire

Modification excrétion tubulaire (rein)
Modifications flux sanguin rénal
Modifications excreétion biliaire

Relativement peu de pertinence clinique
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La « PgP » C'est...

1. La « plus grande parodie », rien a voir avec les
interactions!

2. Une pompe qui extrait les médicaments hors des
cellules intestinales

3. Un transporteur qui achemine les medicaments
dans la circulation sanguine

4. Un systeme enzymatique proche du cytochrome
P450

5. Un nouveau pac-man...
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5. Les pompes — la PgP

* PgP: P-glycoprotéine

Absorption par

— Protéine de la diffusion ]J’lSSi‘»E' n
superfamille ABC e =
. ot eTeey s
— Géne MDR-1 m”n”m 1]

« MDR: multidrug resistance

» Résistance croisée a A g . g
plusieurs anticanceéreux Substrat Métabolite

* Protéine de transport
* Roéle: pompe d’efflux

— Expulse les médicaments hors
de la cellule
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P-glycoproteine

» Cellules épithéeliales du TGl (jejunum, ileum,
cblon)
— | absorption intestinale

* Tubules rénaux
— T élimination rénale

* Voles biliaires, BHE, placenta,...

- Fonction de « détoxification » des xenobiotiques
de I'organisme
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P-glycoproteine

Inhibiteurs Substrats Inducteurs

— Diltiazem, vérapamil, e Anti-cancéreux — Rifampicine
nicard,... 3 |mmunosuppr — Millepertuis

— Amlode’lrone, quinidine, . Lopéramide _ R.itonaVi.r’
propafénone . tripanavir

— Atorvastatine * Colchicine _

— Dipyridamole * Saquinavir

— Clarithromycine « Digoxine

— Itraconazole, kétoconazole .

— Ciclosporine

NB: Similitude avec CYP3A4 (substrats, inhibiteurs, distribution tissulaireg)4
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Eliane, 80 ans, que vous connaissez bien, se presente
avec la prescription suivante

Lisinopril 10mg, Aldactone 50mg, Glurenorm
Delphi vous donne l'alerte suivante:

Risque d’hyperkaliemie — suivi du patient ou
adaptation(s) exiges

Il s’agit d’'une interaction

Pharmacocinetique

Pharmacodynamique

Pharmacocinétique et pharmacodynamique

Ni I'un ni l'autre 85
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Il s’agit d’'une association formellement contre-
indiquée car le risque est majeur

Le risque est variable, et dans la situation présente il y
a plusieurs facteurs qui augmentent le risque
d’hyperkaliémie

Le risque est variable, et dans la situation presente il
N’y a pas de facteur particulier qui fait penser que le
risque est d’hyperkalieémie est important
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La premiere chose que vous faites:

Vous délivrez les 2 médicaments

Vous contactez le medecin pour signaler l'interaction
et demander s’il souhaite modifier sa prescription

Vous demandez des informations complémentaires en
rapport avec l'historique du traitement et la réalisation
d'une prise de sang

Vous délivrez le medicament, expliquez brievement et
proposez a la patiente d’en parler a son médecin lors
de la prochaine visite

Vous expliquez a la patiente les symptomes associés
a I'hyperkaliemie o
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1. Hyperkaliemie et interactions

« Grave? Oui si hyperkaliémie severe
« Démontré?  Oui tres bien
* Divers

— Facteurs de risque: age, diabéte, insuffisance rénale,
doses elevees

—>Dans linsuffisance cardiaque, la dose journaliére ne
devrait pas dépasser 25mg/j

- Un suivi de la kaliémie doit étre fait apres
I'instauration du traitement
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IECA + spironolactone et risque d’hyperkaliémie

'.E 14+ Online release
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Figure 2. Rate of Hospital Admission for Hyperkalemia among Patients Recently Hospitalized for Heart Failure Who
Were Receiving ACE Inhibitors.

Each bar shows the rate of hospital admission for hyperkalemia per 1000 patients during one four-month interval. The
line beginning in the second interval of 1999 shows projected admission rates for hyperkalemia derived from interven-
tional ARIMA models, with I bars representing the 95 percent confidence intervals.
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1. Hyperkaliémie et interactions

K* > 5mmol/l

Consequences
— Troubles du rythme, arrét cardiaque
— Faiblesses musculaires, paralysie

Svmptdémes d’ « alerte » pour le pharmacien?

Medicaments provoquant une hyperkaliemie

— IECA [/ sartans

— Diurétiques d’épargne potassique

— Sels de potassium

— AINS

— Trimeéthoprime

— Ciclosporine, tacrolimus, héparines, Epos, aliskiréne
drospiréenone
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1. Hyperkaliémie et interactions

 Mesures a prendre
— S’assurer qu’un suivi biologique est effectué

— Surtout si présence de facteurs de risque
« Diabete
* Insuffisance rénale

 (acidose, traumatisme, brulure, saignemetn Gl,
rhabdomyolyse,...)
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2. Hemorragie et interactions

« Symptémes d’ « alerte » pour le pharmacien?
— Selles noires (en I'absence de prise de fer)

— Perte de poids, nausées, vomissements, douleur
épigastrique, (hématomes)

— Une hémorragie Gl peut survenir sans symptome
d’'alerte préalable
* Facteurs de risque
— Antecedent ulcere / hemorragie
— Age avancé
— (alcool, tabac)
— Medicaments
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2. Hemorragie et interactions

« Associations: AINS/antiplaquettaires/anticoag +
— Un 2¢ AINS/antiplaquettaire/anticoagulant
— ISRS
— Glucocorticoides
— Phytothérapie: les 3 G
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2. Hemorragie et interactions

 Mesures a prendre
— Si possible minimiser la dose et la durée de tx
— Eviter piroxicam

— Si pas d’autre facteur de risque
 Informer le patient des symptdmes d’alerte

— Si autres facteurs de risque (+ symptome d’alerte)
« Contact médecin traitant

— Antidépresseur non « sérotonine »

— Proposer un comprime enrobé ne sert pas a grand-
chose...
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2. Hemorragie et interactions

* Lucie, 83 ans, se presente a la pharmacie avec
I'ordonnance suivante: Sipralexa 1x/j, Asaflow 80 1x/j

* Delphi donne une alerte et recommande « suivi du
patient par prudence »

 Que faites-vous?

Grave? Oui
Documenté? Oui
Divers — facteurs de risque? "

age « seul » = informer symptéme d’alerte
age + symptdme d’alerte = contact MT / explication patiente
age + antécédent hémorragie - contact MT / explication patiente

NB: avant contact MT: savoir si possible indication Asaflow/Sipralexa (+ durée¥f



Anticoagulants, antiplaquettaires et
phytothérapie
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3. Antagonismes pharmacologiques

1 B-bloquant + -agoniste

« Cholinomimetique et anticholinergique

* Agoniste + antagoniste dopaminergique
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3. Antagonismes pharmacologiques

* Antihypertenseurs +
— Comprimeés effervescents
— AINS, y compris les coxibs
— Corticoides
— Ampheétaminiques: sibutramine, bupropion,
methylphénidate
— Venlafaxine, duloxétine
— Sympathomimeétiques, vasoconstricteurs nasaux
— Triptans
- IMAO
— Epo

99



D>
2 ]
3 ]
i ]
9
2
7]
Q
9
"B

Pierre, 82 ans, prend depuis 3 jours de 'Augmentin et
Nortussine Mono pour une infection respiratoire. Son
traitement chronique comprend: Citalopram,
Lormetazepam, Fosavance, Pantomed, Cardioaspirine.

Depuis hier son epouse s’inquiete car il tremble, devient plus
agite, et a de nouveau de la temperature

Qu’est-ce que le pharmacien d'officine aurait pu faire pour
eviter cette situation?

Proposer au médecin traitant un autre antibiotique

Ne pas délivrer le sirop Nortussine

Proposer au patient d’arréter temporairement la Cardioaspirine

Proposer au patient d’arréter temporairement le Pantomed 00
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ATTENTION

Pre-requis pour une bonne évaluation
des interactions medicamenteuses:
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4. Syndrome serotoninergique

o Deéfinition
Excés de sérotonine au niveau
cérébral

« Tableau clinique

- Rigidité musculaire

- Agitation

- Myoclonies, hyperréfléxie
- Troubles du comportement
- Hyperthermie

« Complications
- CIvD

- Convulsions

- Coma

- Choc

Mydriasis 1\
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\ AR
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. ) 7
Vi I 2

—
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C . ’ e
o _"'"L . i k 3 - ) 6’1
. a2 ntreased bowel SN Pl - 2
Hyperreflexia : o = s:;:und_s: ma - “i -&"H‘- =
i Nt .. : have diarrhea - — R
(greater in lower v N e T

extremities)
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e
_'_.__'_.r s

Clonus

=

{greater in lower Tachycardia
Tremor extremities) —_—
[greater in lower ~
extremities) Autonomic instability;

often hypertensive

Figure 2. Findings in a Patient with Moderately Severe Serotonin Syndrome.

Hyperkinetic neuromuscular findings of tremaor or clonus and hyperreflexia should lead the clinician to consider the
diagnosis of the serotonin syndrome.

102

Boyer et al. The serotonin syndrome. New England Journal of medicine 2005; 352:1112-20.




4. Syndrome sérotoninergique

Drugs associated with the serotonin syndrome

Selective serotonin-reuptake inhibitors: sertraline, fluoxetine, fluvoxamine,
paroxetine, and citalopram

Antidepressant drugs: trazodone, nefazodone, buspirone, clomipramine,
and venlafaxine

Monoamine oxidase inhibitors: phenelzine, moclobemide, clorgiline,
and isocarboxazid

Anticonvulsants: valproate

Analgesics: meperidine, fentanyl, tramadol, and pentazocine

Antiemetic agents: ondansetron, granisetron, and metoclopramide

Antimigraine drugs: sumatriptan

Bariatric medications: sibutramine

Antibiotics: linezolide (a monoamine oxidase inhibitor) and ritonavir
(through inhibition of cytochrome P-450 enzyme isoform 3A4)

Over-the-counter cough and cold remedies: dextromethorphan

Drugs of abuse: methylenedioxymethamphetamine (MDMA, or “ecstasy”),
lysergic acid diethylamide (LSD), 5-methoxydiisopropyltryptamine (“foxy
methoxy”), Syrian rue (contains harmine and harmaline, both
monoamine oxidase inhibitors)

Dietary supplements and herbal products: tryptophan, Hypericum perforatum
(St. John's wort), Panax ginseng (ginseng)

Other: lithium

Pour plus d’'informations: Folia Pharmacotherapeutica février 2008 103



4. Syndrome serotoninergique

« Comment reagir?
— En présence de symptomes

« Urgence medicale! - contact MT + envoi patient
* NB: diagnostic difficile a faire - référer en cas de
suspicion
— 2 médicaments prescrits, pas de symptome
* Rien?
— MNSP

« Eviter la délivrance chez un patient prenant un
medicament prescrit qui augmente le risque
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5. Intervalle QT

« Définition:
Prolongement de l'intervalle QT

= Arythmies ventriculaires graves:

- torsades de pointe
- fibrillations ventriculaires

— Syncope / Mort subite

L]

e o
E X
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o % i = i
% I L O
- g
PR S'l_'
‘ QT
P e . e
0 0.2 0.4 0.6 0.8
Time {(sec)
P wave (0.08 - 0.10 s) QRS (0.06 - 0.10 s)

P-Rinterval {0.12 - 0.20 s) Q-T. interval (= 0.44 s)”

g = 3 R = § 5
- # "JRR



Intervalle QT: facteurs de risque

Bradycardie (ralentit la repolarisation)
Sexe
— Femmes >>> hommes

Troubles électrolytiques

— HypoK

— HypoMg

Interactions médicamenteuses

Mutations génetiques: syndrome congenital
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Intervalle QT: médicaments

Médicaments allongeant I'intervalle OT:

« Antihistaminiques : Terfénadine, Astémizole

« Antiarythmiques: Amiodarone, Sotalol, Quinidine, Procainamide...
« Antibiotiques : Erythromycine , Clarithromycine, moxifloxacine,...

« Antifongiques : Kétoconazole, ltraconazole...

« Antiémétiques : Cisapride, Domperidone...

« Antipsychotiques : Haloperidol, Thioridazine, Risperidone, Pimozide,
Clozapine, Olanzapine , Quétiapine...

« Antidépresseurs: venlafaxine, citalopram,...
« Antipaludéens: Chloroquine...
« Autres: Méthadone, Sildénafil ...

Pour plus d’informations: http://www.atdrugs.org

 Listes des médicaments induisant un allongement de l'intervalle QT remise
a jour regulierement.

« Classification : Risque certain, possible, conditionnel



http://www.qtdrugs.org/

Intervalle QT: comment réagir

« Facteurs a prendre en compte
— Information sur I'interaction (documentation)
— Présence de facteurs de risque

* Questions a poser au patient

— Un ECG a-t-il été réalisé (mesure de l'intervalle QT et
recherche de bradycardie)? Prise de sang (K-Mq)?

— Si non - proposer
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Exercices

3 etapes

1. Refléchir

1. Interactions PK
2. Interactions PD

2. Consulter les sources d’information
3. Reagir
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