


»Décider au mieux dans

» Faire face a la complexité des mécanismes
» Mieux comprendre la globalité de la situation

=> permettre de prévoir une large majorité
d’effets indésirables par interactions

médicamenteuses -~
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roubles et  choix
(médicaments de référence, cf. balance
bénéfices-risques favorable, bénéfices
démontrés sur des critéres cliniques, etc.)

_IMécanismes qui sous-tendent les interactions

lQuelques principes simples
| oune




_lInteraction \teractior
pharmacodynamique pharmacocinétique

_|Addition d’effets _IPerturbation du devenir
convergents ou du medicament dans
antagonisme d’effets l’organisme

_IConnaitre le profil _IConnaitre les eléments-
d’effets indésirables clés du métabolisme
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thérapeutiques ou des effets indésirz *‘ | —
analogues ou antagonistes vis-a-vis d’un méme systeme
physiologique

"I Addition d’effets convergents ou antagonisme d’effets

I ><auxinteractions pharmacocinétiques : les concentrations
plasmatiques des médicaments concernés ne pas modifiées

' | Tendance a sous-estimer ces interactions
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méd. cholinergiques

eX. : anticholinestérasiques:
donépézil, galantamine, rivastigmine

] inhibent les cholinestérases qui
dégradent ’acétylcholine

A,

Antagonisme
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Acétylcholine 1
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_Ipsychotropes + traitement c

—> abaissent le seuil de convulsion => | de [leffet
antiépileptique, avec réapparition ou augmentation de la
fréquence des crises d’épilepsie

_Ineuroleptiques + lévodopa ou agonistes dopaminergiques

—> propriétés antidopaminergiques => | de [leffet
dopaminergique recherché p.ex. chez patients
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I IMAO, duloxétine, milnacipran, ve
activité noradrénergique) + médicament sympathomlmethue
(amphétaminiques, décongestionnants vasoconstricteurs ORL,
etc.) : addition d’effet vasoconstricteur alpha adrénergique

=> risque de crises hypertensives

" lantidépresseurs (y compris millepertuis) + médicaments tels que
tramadol, dextrométhorphane, triptan : addition d’effet

sérotoninergique
=>risque de syndrome sérotoninergique
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Effets indésirables des atropi .,
I périphériques : mydriase, sécheresses de la bouche, nausées,

constipations, difficultés a uriner, | transpiration, parfois
crises glaucome aigu (par fermeture totale de I’angle
iridocornéen), etc.

‘lcentraux : confusions, désorientations, hallucinations
visuelles, agitations, irritabilités, troubles mnésiques, etc.

Association de plusieurs médicaments atropiniques => addition

d’effets indésirables => conséquences cliniques parfois graves
(ex. : rétentions urinaires, pseudodémences avec confusion, désorientation,
troubles de la mémoire et troubles du comportement)
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| atropine, scopolamin !

"I Certains antiparkinsoniens
(bipéridéne, trihexyphénidyle,
etc.) I Antiémétiques neuroleptiques ou

I Antispasmodiques utilisés dans anti-H1

diverses douleurs (tiémonium,

clidinium), dans les

| Anti-H1 dits sédatifs

| De nombreux neuroleptiques,

incontinences urinaires par notamment les phénothiazines, la

impériosité (oxybutynine, clozapine, la loxapine, le pimozide

flavoxate, solifénacine, etc.) (>< halopéridol : effet atropinique
I Bronchodilatateurs faible)

(ipratropium, tiotropium)
"I Antitussifs anti-H1 :

alimémazine, chlorphénamine,
oxomémazine, etc.

| La mémantine




_IGare aux patients a risque:

> Patients agés : + sensibles aux E.l. atropiniques
centraux

»Patients ayant une prédisposition a la rétention
urinaire, des troubles du transit intestinal, un
angle iridocornéen étroit, un reflux gastro-
cesophagien : risque d’aggravation de leur
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v" Absorption
v’ Distribution
v’ Métabolisation
v’ Elimination

DISTRIBUTION

EFFET Récepteurs

ELIMINATION




~ Franchir la barriére 0
dans la circulation sanguine

- Ou?
- Estomac : peu adapté (faible vascularisation, pH bas)

- Intestin gréle : principal site d’absorption digestive
(grande surface d’absorption, villosités fortement
vascularisées, pH entre 5 et 8) [0

- Fonction de |la forme pharmaceutique
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—> susceptibles de conduire a une modification
de la biodisponibilité (F) d’'un médicament,
soit par modification de la vitesse
d’absorption, soit par modification de Ia
quantité totale absorbée




»Médicaments qui entrainent des modifications
du transit (ex. laxatifs, méd. stimulant la
motricité digestive, orlistat)

»Médicaments qui entrainent des fixations de
substances et formations de complexes (ex.
colestyramine, antiacides)

»Médicaments qui entrainent des modifications
de la muqueuse digestive (ex. cytotoxiques

anticancéreux)




" Le médicamen
formes:

_Jlune formé liée aux protéines plasmatiques
(albumine, etc.), inactive

lune forme libre, dissoute dans le plasma, active

Interactions liées aux modifications de la liaison
aux protéines plasmatiques avec effet clinique
tangible sont tres peu nombreuses




en un ou plusieurs métabolite(s) inactif(s),
actif(s), parfois toxique(s) cf. paracétamol

_IConduit a
hydrosolu
(urines, bi

a formation de substances
bles plus facilement éliminées ensuite

e)
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_IPrincipal site de métabolisation:le
intestins, poumons

_lcytochrome P 450 : systeme complexe
d’isoenzymes

14 isoenzymes sont impliquées dans le métabolisme
d’environ 90 % des médicaments couramment
utilisés (médicaments « substrats »)

‘ CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 3A4




_lls accélerent le métabolisme C
médicaments et donc diminuent leurs effets

_IMédicament fortement métabolisé + inducteur
enzymatique => métabolisme accéléré => effets
diminués

_llls ne sont genéralement pas spécifiques d’'une

isoenzyme donnée




_Il’induction enzymatique peut n es
pour se développer totalement; et elle persiste
pendant le méme laps de temps quand I'inducteur
enzymatique est arréte

=> |es conséquences cliniques des interactions
medicamenteuses par induction enzymatique
surviennent parfois a distance de la modification de
traitement, a I'instauration et a I’arrét de I'inducteur




Ajout de I'inducteur au
médicament

2 a 3 semaines 2 a 3 semaines
Effets du médicament diminués Effets du médicament augmentés
En I’absence
d’adaptation
posologique
1 posologie du médicament Risque de surdose en

médicament

FMeconine

équilibre trouvé
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Notamment :

I Antiépileptiques : . . ,
carbamazépine, Mais aussi tabac et I’alcool
fosphénytoine, en prise chronique

phénobarbital, phénytoine,
primidone, rufinamide

"I rifabutine, rifampicine
I Antirétroviraux

_I millepertuis

I bosentan




_llls freinent le métabolisme d’a
médicaments et donc augmentent leurs effets

_IMédicament fortement métabolisé + inhibiteur
enzymatique => métabolisme diminué => effets
augmentes

_llls sont geénéralement spécifiques d’une

isoenzyme donnée




Notamment :
| | Méd. cardiovasculaires :

: . Mai i :
amiodarone, dronédarone, als auss
diltiazem, vérapamil, etc. le jus de pamplemousse
"I Macrolides sauf
spiramycine

I Antifongiques azolés
| antirétroviraux
| cimétidine
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ecurseurs 'S,
metabolisation, conduisent a un me
valaciclovir => aciclovir ; codéine => morphine)
=> Situation inversée:

' IEn cas d’association avec un inducteur enzymatique :
effets augmentes

' IEn cas d’association avec un inhibiteur enzymatique:
effets diminués

Medicament ayant un métabolite toxique ; en cas
d’association avec un ind. enzymatique: toxicité 1




“/Beaucoup de médica \
voie rénale, par 2 mécanismes: o

_lla filtration glomérulaire
[ IPexcrétion tubulaire (via des transporteurs actifs)

_lEn cas d’insuffisance rénale, les médicaments
éliminés par voie rénale s’accumulent avec une
augmentation de leurs effets indésirables




_IMédicaments causent des ins
fonctionnelles : diurétiques, AINS, IEC, sartans,
aliskirene

_IMédicaments causent des insuffisances rénales
organiques : des anti-infectieux, des
cytotoxiques, des immunodeépresseurs, le

lithium, etc.
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_|Avant de prescrire C
rénale => évaluer la fonction rénale

_IQuand utilisation de médicaments qui causent une
insuffisance rénale => surveiller la fonction rénale,
éviter toute autre cause d’insuffisance rénale

[lEviter  d’associer  plusieurs = médicaments
néphrotoxiques

_IPrudence en particulier chez les patients déja
insuffisants rénaux et les patients agés




dans les intestins, la barriere hémato-méningée, les
voies biliaires, les tubules rénaux, etc.

IPompe presente dans les membranes de certaines
cellules, qui expulse hors de la cellule toutes sortes
de substrats, dont des médicaments

_IL’équipement en glycoprotéine P varie d’un individu

\(i\- &
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_ISouvent des substra
(colchicine, lopéramide, etc.)

lLa glycoprotéine P diminue [I’absorption
intestinale de ces médicaments substrats, et
augmente leur élimination rénale et hépatique.
Elle s’oppose a leur diffusion dans le cerveau.




I Inhibiteurs => 1 Cplasm

des méd. substrats par meéd. sub
augmentation de de I’absorption intestinale
I’absorption intestinale ou ou d’une augmentation de
diminution de I’élimination I’élimination rénale ou
rénale ou hépatique hépatique

"I Ex. inhibiteurs calciques, I Ex. rifampicine, rifabutine,
atorvastatine, macrolides; millepertuis, carbamazépine,
antifongiques azolés, etc. etc.







Les conséquences cliniques
médicamenteuse sont en rapport avec les effets cliniques
des médicaments impliqués, que le mécanisme soit d’ordre
pharmacocinétique ou pharmacodynamique

» exces des effets thérapeutiques ou des effets indésirables

» perte d’efficacité

L .
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Les conséquences cliniques d’une interact
non seulement lors de I'ajout d’'un médicament, mais aussi
lors de son arrét (ou d’un changement de dose)

Exemple : arrét d’un méd. inducteur (inhibiteur) enzymatique
qui était a [lPorigine d’une interaction d’ordre
pharmacocinétique, alors que équilibre trouvé => s’attendre
a devoir trouver un nouvel équilibre pour le méd. restant =>
diminution (augmentation) de la dose




Pour prévenir les conséqg
mieux vaut éviter les associations a risqu

Et choisir:
v_un traitement non médicamenteux

v un autre médicament a moindres risques d’interactions et
ayant une activité thérapeutique proche (= choix d’une
alternative : compromis entre med. les mieux évalués dans
une classe et les risques d’interactions)

Ex. tamoxifene + IRS tel que paroxétine = non ! => choisir un antidépresseur
qui n’inhibe pas I'isoenzyme CYP 2D6 du cytochrome P450 ou remplacer le

tamoxifene par ’anastrozole
W
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I Certaines associations a risques sont acce
de pouvoir organiser la gestion des conséquences cliniques

I Acceptables dans 2 conditions :
"] siassociation est pertinente sur le plan thérapeutique

"I si conséquences sont maitrisables (symptdémes avant-coureur et/
ou surveillance clinique ou biologique)




] Certains patients sont plus a risques que d’
patients ne supportent pas de la méme facon une méme
interaction

| Pathologies associées, patients agés, polymédiqués, capacités
du patient et de son entourage a prendre en charge un éventuel
effet indésirable, etc.

Ex. : apparition d’une somnolence est acceptable si patient informé
du risque et si pas d’activités nécessitant une bonne vigilance




I La durée de la période a risques n’est p

I Dépend du mécanisme de l'interaction et de la demi-vie
d’élimination plasmatique du médicament (équilibre des
concentrations plasmatiques d’un médicament
nouvellement pris étant de ’'ordre de 5 demi-vies)




"I Leur information et leur vigilance sont une garantie de
prévention : détection des signes d’alerte, vis-a-vis
d’autres prescripteurs et de I'automédication (! aussi :
compléments alimentaires, phytothérapie)
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Exemple

Patients psychotiques sous
neuroleptique
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Médicaments cardiovasculaires (béta-bloquants, etc.)

_|Fluoroquinolones

_|Opioides, AINS

vareénicline

_|levétiracétam, carbamazépine, zonisamide
_|Agonistes dopaminergiques, [évodopa, sélégiline
_|Anticholinestérasiques, mémantine




_ISympathomimétiques : déecongestionnants
vasoconstricteurs ORL, adrénaline et noradrénaline,
amphétaminiques tels que le méthylphénidate, la
bupropione, etc.

_JAtropiniques




Avoir a I’esprit :
" Ile mécanisme d’action des neuroleptiques et leur profil

d’effets indésirables => appréhender les interactions
pharmacodynamiques

_Iquelques éléments du métabolisme des neuroleptiques
(métabolisation hépatique ?, quelles isoenzymes
impliquées 2, élimination rénale ?, etc.) => appréhender
les interactions pharmacocinétiques




_INeuroleptiques classique

_IMécanisme  d’action : blocage des récepteurs
dopaminergiques D2 (+ ? actions sur divers
neurotransmetteurs pour les « atypiques »)

|| Effets indésirables sédatifs, atropiniques, extrapyramidaux,
endocriniens, cardiaques plus ou moins marqués

=> E.l. dose-dépendant le plus préoccupant est la survenue de

torsades de pointes =




Interactions médicamente

d’ordre pharmacodynamique chez les patients
sous neuroleptique




| Effets sédatifs + autre

=> Risques liés a I’altération de la vigilance , chutes pers
cognitifs

|| Effets extrapyramidaux + autre(s) méd.(s) tels que neuroleptique
"caché", IRS, buspirone, anticholinestérasiques, acide valproique

"I Allongements de I'intervalle QT dose-dépendant + autre médicament
tels que antiarythmiques, macrolides, anti-H1, venlafaxine, citalopram,
imipraminiques, lithium

—risques de torsades de pointes, surtout en cas de bradycardie et/ou
d’hypokaliémie

—> recherche autres facteurs de torsades de pointes et surveillance rythme

cardiaque, ECG, kaliémie
"
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“IConvulsions + qui ak
(surtout des psychotropes)

IHyperglycémies et risque de diabete (surtout ceux
« atypiques » et phénothiazines) + autre(s) méd.(s) qui
augmente(nt) la glycémie tels que corticoides, inhibiteurs de Ia
protéase du HIV, béta-2 stimulants, Iévothyroxine,
estroprogestatifs, progestatifs, etc.

I Symptdmes atropiniques (surtout phénothiazines et la clozapine)
+ autre(s) méd.(s) ayant effet atropinique

! pour les patients a risques (patients agés, rétention urinaire, troubles du transit, etc.) :
mieux de choisir un neuroleptique ayant un effet atropinique faible tel que halopéridol




v"Gare aux neuroleptiques « ca ,
de la migraine (flunarizine), des vomisseme alizapride,
dompéridone, métoclopramide), etc. : méme mécanisme
d’action ; méme profil d’effets indésirables que les
neuroleptiques a visée psychiatrique

—exposent a une addition d’effets indésirables

v Intérét de la DCl et des segments-clés :
- suffixe —péridone : rispéridone, palipéridone , dompéridone
- suffixe —pride : amisulpride, sultopride, alizapride, ex-véralipride




cf. neuroleptiques : antagonistes dop

—> antagonisme réciproque

_IAntidiabétiques
—> risque de diminuer I’effet des antidiabétiques
—> surveiller la glycémie, surtout si le neuroleptique a induit

une prise de poids
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Métabolisme des neuroleptique ~ ;
connu (par manque d’études in vitro relatlons med avec
isoenzymes cytochrome P450)

Certains neuroleptiques sont métabolisés par les isoenzymes
CYP 3A4 et CYP 2D6 du cytochrome P450 (halopéridol,
aripiprazole, sertindole, pimozide, quétiapine, etc.)

=> avec des inhibiteurs enzymatiques : accumulation du
neuroleptique et augmentation des effets indésirables dose-
dépendants

=> avec des inducteurs enzymatiques : effets du neuroleptique

diminués
§ S ¥
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rispéridone => palipéridone (= principal métabolite actif de la
rispéridone) : éliminée ensuite en grande partie par voie
rénale

—> inhibiteurs de l'isoenzyme CYP 2D6 : diminuent la
formation de palipéridone

— en cas d’insuffisance rénale, d’association avec des
medicaments néphrotoxiques : accumulation de
palipéridone et risque d’effets indésirables dose-

dépendants




Les interactions médicamenteuses sont largen
préevisibles a partir:

d

u profil d’effets indésirables des médicaments

de certaines particularités du patient

des principaux elements de leur métabolisme

owce'




53



