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Mes liens d'intérét (ou conflits)

e Aucun conflit d’intérét

* La SSPF est un institut de formation post-
universitaire indépendant et non sponsorisé

 Merci a Barbara Sneyers, Pharmacien, PhD

Avertissement : il n’est pas possible de survoler la pharmacologie et
I’ensemble des interactions médicamenteuses en une formation.

Mon but est de vous présenter les plus courantes et de vous donner des
sources afin d’effectuer vous-mémes les recherches le cas échéants et pour

les exercices pratiques .
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Les interactions médicamenteuses en
pratiques

1. Types d’interactions — généralités
2. Outils de détection- d’aide

3. Interactions pharmacocinétiques
1. Absorption
2. Distribution
3. Métabolisation (inhibiteurs, inducteurs)
4. Excrétion

4. Interactions pharmacodynamiques

1.Hémorragies

2.Syndrome anticholinergique
3. Allongement QT
4.Hyperkaliémie

5. Conclusions
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Deux grands types d'interactions

Interactions
meédicamenteuses

Absorption Synergie,

N Antagonisme
potentialisation &




Types dinteractions médicamenteuses

1 effet

Interaction
pharmacocinétique

Veffet

Absorption

Médicament A | Distribution

- Métabolisme
médicament B Excrétion

| Aeffet

\

Interaction
pharmacodynamique

Récepteurs
Canaux ioniques
Enzymes



Groupes pharmacothérapeutiques o
risque

* Antiarythmiques * Triptans
* Anticoagulants, e AINS
antiplaquettaires * Hypolipémiants
* Antiépileptiques * Antifongiques azolés
e Antirétroviraux * Immunosuppresseurs
* Antiacides, IPP

* Antidépresseurs
_ e Opioides
* Antitumoraux

* B-bloquants

 Digitaliques

* Sulfamidés
hypoglycémiants,

insuline et glinides



Facteurs de risque

= Polymédication

= Meédicaments
- |T étroit
- Inhibiteurs/inducteurs des CYP ou substrats des CYP
- Effet de premier passage hépatique
- Dose et durée de traitement
= Patients :
 Age (!! patients agés)
* IR/IH (processus modifié ?)/IC - comorbidités
* Profil génétique (polymorphisme des
transporteurs/enzymes/... )

= Modification de traitement
= Prescripteurs multiples

= Meédicaments non soumis a prescription + médicaments prescrits



Médicaments d marge thérapeutique

etroite

aminoglycosides

digoxine et métildigoxine

antiarythmiques (amiodarone,
disopyramide, flécainide, lidocaine,
propafénone, sotalol)

immunosuppresseurs (azathioprine,
ciclosporine, évérolimus,
mycophénolate, sirolimus et
tacrolimus)

antiépileptiques (carbamazépine,
phénobarbital, phénytoine,
oxcarbazépine, primidone, acide
valproique, lamotrigine,
|évétiracétam, topiramate)

|évothyroxine

clozapine

lithium

cochicine

théophylline

antagonistes de la vitamine K
(acénocoumarol, phenprocoumone,
warfarine)

https:

WAAVAE

anticoagulants oraux directs (AOD)

-afmps.be — Prescription DCI



https://www.fagg-afmps.be/

Attitude face a une interaction

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

symptomes avant-coureurs
surveillance clinique
surveillance biologique

L%informer le patient -l

Prudence en particulier lorsqu’il s’agit de médicaments dont la marge
thérapeutiqgue-toxique est étroite

Il Balance bénéfice —risque

Souvent préférable d’opter pour un médicament alternatif ou d’arréter
(temporairement) un médicament moins nécessaire.

v'changement de classe / molécule
v'changement de dose

v'changement du moment de prise
v'suspension temporaire du médicament
v'changement de formulation / voie

MSWC; d’administration 10
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n\ Register Log In

Medscape

NEWS & PERSPECTIVE DRUGS & DISEASES CME & EDUCATION ACADEMY VIDEO DECISION POINT

@ Drug Interaction Checker

« Gratuit
Enter a drug, OTC or herbal supplement: ﬁ Print
= » . »
* Liste de médicaments
Patient Regimen Clear All Q (et paS Unlquement 2)
- Serious - Use Alternative e ves ,
omeprazole X = rap|d|te d analyse

omeprazole + itraconazole
itraconazole
omeprazole will decrease the level or

effect of itraconazole by increasing ° M écan |Sme (paS
gastric pH. Applies only to oral form of .

both agents. Avoid or Use Alternate tO UJOU s I )

Drug.

« Attitude a adopter.
 Description tres breve
de l'interaction

Back to top
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http://reference.medscape.com/drug-interactionchecker
http://reference.medscape.com/drug-interactionchecker

CBIP

PHARMACOTHERAPEUTIQUE

REPERTOIRE COMMENTE DES  [8 =
MEDICAMENTS Nous rappelons la regle des 5 B indispensables a ladministration d'un médicament: le Bon patient, Le Bon médicament, a la Bonne dose, par la Bonne voie, a Z
AVRIL Bon moment, selon la prescription médicale. g

(= Introduction

1 Flaboration et objectif du Répertoire 61 Ajustement posol_ogiq ue v
[+ 2 Guide d'utilisation et fondement scienti-
fique du Répertoire

-
' C B l I n Recherche par nom, principe actif, ... Actualités Publications Formations Contact A propos de nous NL ﬂ v
CENTRE BELGE D'INFORMATION

Mo e 6.2. Effets indésirables "
3 Médicaments génériques, biosimilaires et
prescription en DCI
+La prescription 6.3. Interactions des médicaments e
5. Modalités de remboursement et notions
“prescrire bon marché” et “délivrance dune . e A
spécialité appartenant au groupe des mé- 6.4. Médicaments pendant la grossesse ¢
dicaments ‘les moins chers™
g clionliisageldesimedicaments 5. Médicaments pendant lallaitement «
«1. Ajustement posologique
& Effets indésirables i < =
e 7. INTOXICATIONS MEDICAMENTEUSES ET URGENCES MEDICALES e

& recherche par principe actif

Q

Il © recherche par Nom de spécialité

Pour certains groupes de médicaments tres spécialisés présentant une tres
forte probabilité d'interactions, il existe des sites Web utiles et libres d’acces:
concernant les médicaments contre le VIH , concernant les médicaments
contre 'hépatite B et C, concernant les antitumoraux , concernant les
meédicaments utilisés dans la COVID-19

W ssriG
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https://www.cbip.be/fr/

CBIP

CENTRE BELGE D'INFORMATION
PHARMACOTHERAPEUTIQUE

-
" C B l I Recherche par nom, princi Actualités Publications Formations Contact A propos de nous NL n v

2 La prescription Les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs avec lesquels on s'attend a des interactions cliniques particuliérement importantes sont indiqués en gras. Bie

- Modalités de remboursement et notions évidemment, cela ne signifie pas que les interactions avec les médicaments qui ne sont pas mis en gras soient dénuées de risques. Pour plus d'informations, L
“prescrire bon marché” et “délivrance dune voir Intro.6.3. Interactions des médicaments « =
spécialité appartenant au groupe des mé-
dicaments ‘les moins chers™ Substrats Inhibiteurs (t concentration Inducteurs (|

(-} & Bon usage des médicaments plasmatique du substrat) concentration
1. Ajustement posologigue plasmatique du substrat)

2. Effets indesirables

— — CYP1A2 s Agomélatine, amitriptyline, anagrélide, asénapine, bendamustine, * Aciclovir, ciprofloxacine, e Acalabrutinib,
¢z Interactions des médicaments . X K _ L ) L . o A .
- binimétinib, clomipramine, clozapine, caféine, dacarbazine, déférasirox, caféine, déférasirox, estrogenes binimétinib,
¢+ Médicaments pendant la grossesse - A . . - . . . . .
. . duloxétine, flécainide, flutamide, frovatriptan, imipramine, léflunomide, et estroprogestatifs, carbamazépine,
1 ¢s. Médicaments pendant l'allaitement lidocaine, mélatonine, olanzapine, ondansétron, pirfénidone, éthinylestradiol, fluvoxamine, fumée de cigarettes,
b7 Intoxmangg; mledlcamenteuses etur- pomalidomide, rasagiline, riluzole, ropinirole, ropivacaine, givosiran, méthoxsaléne, phénobarbital,
gfances me‘ lcales . théophylline, tizanidine, warfarine, zolmitriptan propafénone, stiripentol, phénytoine,
1 Systéme cardio-vasculaire . - . . . .
ticlopidine, vemurafenib niraparib, primidone,
(=} 2. Sang et coagulation rifampicine,

o . :
o4 Antithramhatianes tériflunomide

& recherche par principe actif
CYP2B6

Bupropione, cyclophosphamide, éfavirenz, eskétamine, ifosfamide, Clopidogrel, ticlopidine, Carbamazépine,

I @ recherche par Nom de spécialité méthadone, névirapine, propofol, thiotépa, tramadol (prodrogue) voriconazole cénobamate,
efavirenz,
isavuconazole,
rifampicine, ritonavir,
télotristat

CYP2C8 * Amiodarone, carbamazépine, clonazépam, dabrafénib, enzalutamide, Abirateron, clopidogrel, co- e Rifampicine

fluvastatine, ibuproféne, imatinib, lopéramide, montélukast, ozanimod, trimoxazole, déférasirox,

W ssriG
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Interactions et médicaments contre le
cancer

G absorption médicament — Reche: X ‘ % CBIP|Bon usage des médicamer X Cancer Drug Interactions from R X + e — X

<« C @ cancer-druginteractions.org/checker 2w * O !

M Gmail @ YouTube ‘? Maps s#? sspf.contraste-digit...

Log In

' Cancer Radboudumc % [IVERPOOL

Drug Interactions Interaction Checker —»

This website was last updated on 1st June 2022 and interactions and content may have changed.

Having_trouble viewing_ the interactions? Click here for the Interaction Checker Lite.

Drugs Co-medications Drug Interactions

Search drugs... Q Search co-medications... Q Drug Interactions will
be displayed here

Indication Trade Class
Selected Drugs will be displayed Selected Co-medications will be
here. displayed here
My Favourites My Favourites
4 Y Create an Account
Save favourite Drugs and Co-medications
or to save favourites or to save favourites

Cookies help us deliver our services. By using our services, you agree to our use of cookies. m Learn more

Full Lisung rui Lisung

H L Taper ici pour
N Ssriag
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https://www.cancer-druginteractions.org/

Interactions et medicaments HIV
www.hiv-druginteractions.org

G absorption médicament - Reche: X % CBIP|Bon usage des médicamer X e Liverpool HIV Interactions X Cancer Drug Interactions from R: X ‘ +

« 2> C & hiv-druginteractions.org

™ Gmail @ YouTube @ Maps =2 sspfcontraste-digit...

. ,::, univERsITY o Interaction Checker —
HIV Drug Interactions v LIVERPOOL s

About Us Interaction Checkers Prescribing Resources Videos Site News Contact Us Support Us

Interaction Checker

Access our free, comprehensive and user-friendly drug interaction charts

English
=

Traducciones proporcionadas por Fundacion Huésped Tradugées fornecidas pela Fundacdo Huésped
: ibi Twitter
Educational Prescribing W '

Videos Resources yf @hivinteractions

: . Interaction tables, treatment Foll Twitter f
A series of mini-lectures on R ollow us on Twitter for

e ) selectors, clinical prescribin i i
topics IﬂC|Udlhg pharmaCO|Ogy! racniircas and nh:!‘jm:rnlmnngrir .-th_ei.rfgﬂqn.ﬂ'fvfierﬂfer g;eto

Va

Cookies help us deliver our services. By using our services, you agree to our use of cookies. m Learn more

https://www.hiv-druginteractions.org/prescribing_resources

H L Taper ici pour

\J
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http://www.hiv-druginteractions.org/

Interactions et médicaments Hépatites

G absorption médicament — Reche: X ‘ % CBIP|Bon usage des médicamer X Liverpool HEP Interactions X @ Liverpool HIV Interactions X ‘ B Cancer Drug Interactions from R- X | + v - X
&« C @& hep-druginteractions.org/checker 2 R 0§

™ Gmail @ YouTube @ Maps =2 sspfcontraste-digit...

Interaction Checker —
Cad

-
4

594 HEP Drug Interactions

About Us Interaction Checkers Prescribing Resources Videos Site News Contact Us Support Us

Click here to join our mailing list and receive news and updates from Hepatology Drug Interactions

Looking for interactions with COVID-19 therapies, including Paxlovid? Click here for covid19-druginteractions.org

If a drug is not listed below it cannot automatically be assumed it is safe to coadminister

HEP Drugs Co-medications Drug Interactions

Check HEP/HEP drug interactions

Search HEP drugs... Q Search co-medications. Q
Drug Interactions will
be displayed here
0O Az Indication Trade 0O Az Class
Selected HEP Drugs will be Selected Co-medications will be
displayed here. displayed here.
Adefovir Abacavir

BU  Cookies help us deliver our services. By using our services, you agree to our use of cookies. u Learn more

H L Taper ici pour

N SsriG
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http://www.hep-druginteractions.org/

Interactions et medicaments COVID 19
https.//www.covid19-druginteractions.org/

G absorption médicament - Reche: X | § (CBIP | Bon usage des médicamer X Liverpool COVID-19 Interactions X + e - X

€< > C @ covid19-druginteractions.org/checker G 2 % *» 0O . H

M Gmail @B YouTube 9 Maps s sspfcontraste-digit...

L4 NIVERSITY OF

—*— COVID-19 Drug Interactions " l1J,[\-°"l"-‘RPO(:)[,

About Us Interaction Checkers Prescribing Resources Site News Contact Us

If a drug is not listed below it cannot automatically be assumed it is safe to coadminister.

COVID Drugs Co-medications Drug Interactions
Check COVID/COVID drug interactions

Search drugs... Q Search co-medications... Q
Drug Interactions will
be displayed here
0O Az Class Trade O Az Class
Selected Drugs will be displayed Selected Co-medications will be |
here. displayed here

Anakinra Abacavir

Bamlanivimab/ Abemaciclib

Etesevimab

Abiraterone
Baricitinib -

ﬂ R Taper ici pour A~ dg B W T d) FRA i

/ SSHG
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https://www.covid19-druginteractions.org/ 

Interactions médicamenteuses, cytochromes P450 et P-glycoprotéine (Pgp)

Substrats des cytoc

\

~
(=1
ES-R<x: Inhibiteurs des cytochromes P450 et de la Pgp M inhibiteur puissant Inhibiteur modéré 3
acénocoumaral ] I - - . .
acide méfénamique =) = = = o o =
e e 85858828 85888838 285888828 | &
Zﬁ‘éf.'tf;ﬁﬁ'"e n acide fusidique [ B B edotinib . natéglinide [T g
alprazolam acide valproique erythromycine néfazodone | || 3
amiodarone amiodarone | ] | | ésoméprazole | | nelfinavir | |
amitriptyline atazanavir éthinylestradiol I nifédipine
amlodipine baceprevir étravirine | nilotinib | [ ]
apixaban i bupropion everolimus |7 nitrendipine
:ila—:Lé:n;EZf m cannabidiol felbamate norfloxacine H |
atazanavir célécoxib || flécainide oméprazole H
atomoxéting chardon marie B fuconazole | axcarbazéoine -
atorvastatine (silibining) | . .
bisoprolal chloroguine Inducteurs des cytochromes P450 et de la Pgp M inducteur puissant Inducteur modéré
boceprevir [ ] chllorpmmazlne - - -
bortézomib ciclosporine =) 2 = Qo -® o
bosan | cimétiine ¥888088358 ¥88808838 ¥88808838
buprénaiotins ciprofioxacine | hosentan [ ] l isoniazide || phénabarbital
bupropion N citalopram carbamazépine | [ 1 lansoprazole [ ] phénytoine
caféine ; clarithromycine cyclophosphamide légumes (chou, brocoli) primidone
cannabidiol clobazam | qoraméthasone [ méprobamate rifabutine
carbamazépine L | | clo_njlyam% efavirenz ] métamizole rifampicine
gglnélsg;l‘liﬂb‘ i E!)Db[;!sig’[%rte elvitégravir I millepertuis ritonavir |
nlinalal } éthanol modafinil tabac (goudrons)
Surcuma_ stravirine névirapine [ vinblastine [ 1]
aclatasvir felb - |
darunavir felbamate omeprazole ||
dasabuvir ifosfamide oxcarbazépine [
dasatinib
delavirdine Tedipasvir B sulfaméthoxazale |
désogestrel ﬁ} lévomépromazine || terbinafine
diltiazem lopinavir T tiprenavir ‘ | l_n
dinhénhvdramine lnsartan || laver ritnnavirl
/ SSriG
/ 7 19
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https://www.hug.ch/sites/interhug/files/structures/pharmacologie_et_toxicologie_cliniques/a5_cytochromes_6_2.pdf
https://www.hug.ch/sites/interhug/files/structures/pharmacologie_et_toxicologie_cliniques/a5_cytochromes_6_2.pdf
https://www.hug.ch/sites/interhug/files/structures/pharmacologie_et_toxicologie_cliniques/a5_cytochromes_6_2.pdf

QUI SOMMES NOUS ?

Bienvenue sur la banque de données sur les médicaments Thériaque

L'information par les professionnels pour les professionnels
Thériaque est une banque de données sur tous les médicaments disponibles en France, destinée aux professionnels de santé.

O/'IC-O
thériaque

Base de données de référence en Oncologie

Thériaque et la SFPO wvous présentent OncoThériaque,
base de donnée francaise de référence en Oncologie issue
de Dossier du Cnhim sur les anticancéreux.

Pour de plus amples informations, consultez la rubrique
"nos offres”.

L
HEDRINE

Interactions plantes-médicaments

Accéder a HEDRINE via notre nouveau module de recherche - la
RECHERCHE PHYTO

HEDRINE recense les études cliniques et cas rapportés (case
reports) d'interactions entre des plantes médicinales et des
médicaments.

INFORMATIONS UTILES ACTUALITES

thériaﬁq/u]e o

Lettre d'information médicale et
pharmaceutique

Retrouvez les derniéres actualités pharmaceutiques et
médicales sur notre newsletter Thériaque info.

thériaque

Base complémentaire sur les produits diététiques | et notamment
les aliments diététiques destinés & des fins médicales spéciales.

Son contenu est disponible au travers des logiciels intégrants la
base diététique, ainsi que sur les extranets Thériaque.

Pour plus d'informations, consultez la rubrigue "nos offres”.

NOS OFFRES

SUIVEZ-NOUS SUT

Linked ¥

/ SSHG
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theriaque

S'INSCRIRE EST GRATUIT ET FACILE!
L'enregistrement fournit un accés instantané & la banque de données Thériaque
sur tous les médicaments disponibles en France.
Le formulaire suivant vous permet de vous identifier.Nous vous garantissons la confidentialité
des informations fournies.Elles sont utilisées & des seules fins statistiques.
Merci d'y répondre.Le systéme vous permet de choisir un identifiant et un code d'accés,
merci de bien les noter pour vos interrogations futures |

“Nom : Chaspierre
*Prénom : alain
"E-mail :

“Adresse

professionnelle :

*Code postal :
*Ville :
“Pays : | choisissez un pays v

*Mon identifiant :
a-z A-Z et 0-9

*Mon code d'accés :

*Confirmation
de mon code d'accés :

profession Pharmacien v

O PHARMACIEN HOSPITALIER

O PHARMACIEN D'OFFICINE (VILLE}



https://www.theriaque.org/apps/contenu/accueil.php
https://www.theriaque.org/apps/contenu/accueil.php

Quatre niveaux de contrainte

« Contre-indication :

La contre-indication revét un caractere absolu.

Elle ne doit pas étre transgressée
« Association déconseillée :

L'association déconseillée doit étre le plus souvent évitée, sauf apres examen approfondi
du rapport bénéfice/risque.

Elle 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 posologique, renforcement de la surveillance clinique, biologique, ECG,
etc...).

« A prendre en compte :

Le risque d'interaction médicamenteuse existe.

Il correspond le plus souvent a une addition d'effets indésirables.
Aucune recommandation pratique ne peut étre proposée.

Il revient au médecin d'évaluer I'opportunité de 'association.

N/ ssriGg
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‘raste-digit...

fL | RECHERCHER . LISTES PRATIQUES | RECOMMANDATIONS | ANALYSE | INFORMATIONS UTILES | ACTUALITES | NOS OFFRES | QUI SOMMES-NOUS

=
theriaque

ANALYSE INTERACTION  (IN)COMPATIBILITE

Détecter les interactions médicamenteuses
cliniquement significatives et analysg " __

en fonction du terrain physiopatholog A PRENDRE EN COMPTE

NB: vous n'étes pas obligé de rentr
patient

vous pouvez directement saisir |a spé|

seuls les critéres avec une * sont

O Afficher les spécialités supprim:

Profilpaentactve © O A PRENDRE EN COMPTE N°1
pp—— % B et 1 o e et ot et e e i e

. ASSOCIATION(S) DECONSEILLEE(S) v

Allergie | Pathologie

Spé

Dos
d'al ASSOCIATION DECONSETLLEE N°1

G ratu It m aIS Sec Premier terme INHIBITEURS PUISSANTS DU CYP3A4
nécessité de spe | | specia erte(s) patent(s)

yn . 0 HYPERSENSIBILITE
s inscrire @ | | dadmi @ | cau |1 CONTRE-INDICATION

® %]

Liste de médicaments ser | | Seconc s lige(s) au profil patient :
. SUJET AGE
(et pas uniquement 2) .
e FELDENE 20MG GELULE ITET

= rapidité d’analyse rer |
avec dosages ! it SUJET AGE

SUJET AGE DE PLUS DE 80 ANS
AN Sens d

Mécanisme o

. . +1T Mécani 0 CONTRE-INDICATION
N Iveau de (0{0) ntra| nte i Analser | st en GARDE, PRECAUTION D'EMPLOIL
- Y - dirr Redondance(s)
Conduite a tenir
-~ AUGMENTATION DE TOXICITE DU 2nd TERME
ap

Réf. officielle(s)
-G Thesaurus : référentiel national interactions médicamenteuses ansm n°30 du
auc 20/10/2020

./ SS“?CI 1. Thesaurus : référentiel national des interactions medicamenteuses ansm

Société Royale



STOPP and Start

https://www.louvainmedical.be/sites/default/files/content-site/tap-
dalleur-startstopp-v03-mn.pdf

TIRE A PART

Revue du Secteur des Sciences de la Santé de I'Université catholique de Louvain jouren
2015

Mise a

STOPP/START, VERSION.2

UN OUTIL A JOUR POUR LA QUALITE DE LA PRESCRIPTION MEDICAMENTEUSE
CHEZ LES PATIENTS AGES DE 65 ANS ET PLUS

0. Dalleur "2, A. Mouton ', S. Marien %, B. Boland **

\'"7
\75&*76,’
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https://www.louvainmedical.be/sites/default/files/content-site/tap-dalleur-startstopp-v03-mn.pdf
https://www.louvainmedical.be/sites/default/files/content-site/tap-dalleur-startstopp-v03-mn.pdf

GheOP3$

—
I
UNIVERSITEIT O WETENSCHAPEN
GENT

OPLEIDINGEN  ONDERZOEK  DIENSTEN  OVER DE FACULTEIT ~ CONTACT  INFO VOOR v

Home > Onderzoek > Bioanalyse > Eenheid voor Farmaceutische Zorg > Farmaceutische zorg tools voor de officina-apotheker =

Ghent Older People's Prescriptions community Pharmacy Screening tool (Ghe0P3s tool)

Ghent Older People's Prescriptions community
Pharmacy Screening tool (GheOP3S tool)

- Nederlandstalige versie

ersion francaise

- English version

Y SSsriG
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https://www.ugent.be/fw/nl/onderzoek/bioanalyse/farmzorg/tools/gheop3s-tool-versie-2/gheop3s-tool_update_fr/view
https://www.ugent.be/fw/nl/onderzoek/bioanalyse/farmzorg/tools/gheop3s-tool-versie-2/gheop3s-tool_update_fr/view

Prescrire

R Frescrire

% [Presonine

ALAIN CHASPIERRE

Guide Prescrire &3

Accueil

Dans l'actualité

Recherche

Numéros Prescrire
Interactions Médicamenteuses
Infos-Patients Prescrire
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Stockley’s Drug
Stockley’s Interactions Checker Interactions

Ninth edition

?

Stockley’s Interactions Checker is the definitive interactions
checking tool, providing quick and easy access to
interactions between drugs, foods and more

Sales and Upgrades Content Updates

By clicking “Accept All Cookies”, you agree to the storing of cookies on your device to enhance site navigation, analyse site usage, and assist . " -
X . Cookies Settings Accept All Cookies X
in our marketing efforts.

=l
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https://about.medicinescomplete.com/publication/stockleys-drug-interactions/
https://about.medicinescomplete.com/publication/stockleys-drug-interactions/

Information ICNK ou dénomination Produit™ Q FR/ NL
Library

CNK ou dénomination Produit Q

Interaction entre médicaments belges, substances pharmaceutiques et/ou aliments ou stimulants & Imprimer

Eléments sélectionnés: Interactions médicamenteuses
L EME L EGT Effacer sélection I Sévere @

DICLOFENAC EG RETARD COMP 30X100MG =  ESCITALOPRAM SANDOZ 5 MG COMP PELL

ESCITALOPRAM SANDOZ 5 MG COMP PELL 98 i (Dielorenge) 98 (Escitalopram)

ZOCOR TABL 84 X 20 MG i I Modérément sévére €@

TEGRETOL COMP 50 X 200 MG = ZOCOR TABL 84 X 20 MG (Simvastatine) +  TEGRETOL COMP 50 X 200 MG
(Carbamazépine)

DICLOFENAC EG RETARD COMP 30X100MG i

Listes ¥ Eontact = BISC almer - !rlvacy = 5 !opyrlg t !5!5 !ssouatlon E armaceutique !elge = RH rights reservea

/ SSHG
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3. Inferactions
oharmacocinetiques (PK)

Phn Alain Chaspierre — directeur Société Scientifique Pharmaciens
Francophones

Société Scientifique de Médecine Générale Asbl
Rue de Suisse 8 a 1060 Bruxelles | +32 2 533 09 80 | www.ssmg.be



3. Inferactions pharmacocinétiques

 En général, pas de généralisation possible au sein
d’une classe pharmacologique

= effet que peut jouer un médicament sur ’ADME
d’un autre médicament

modification de la concentration de ce dernier

effet potentiel (pas systématique) sur la
réponse clinique attendue




3.1. Interactions au niveau de 'absorption

* Modification de solubilisation, chélation et/ou absorption du
meédicament entrainant une variation de son absorption.

e Meécanismes:

v Modification de pH: IPP, anti-acides

v Absorption, adsorption: ex.colestyramine, kaolin
(Restofit®)

v Chélation, complexation: cations bivalents, trivalents

AN

Variations de motilité gastrique: procinétiques
v" Variations effet de premier passage (cfr inh, ind Cyp450)

Société Royale
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3.1. Médicaments avec interactions sur
I’absorption

X‘Vssrm’

Société Royale

Exemples courants

Cations bi ou trivalents (Ca++, Zn++, Fe++, Mg++,
Al+++... compléments, complexe vitaminés et anti-
acides) ET M = fluoroquinolones, tétracyclines, L-
Thyroxine, biphosphonates, levodopa, entacapone
e > M1 a2 heures avant ou au moins 4 heures apres

IPP, anti-acides ET antifongiques azolés (itraconazole,
voriconazole)

= |IPP + itraconazole - verre de coca

e — antiacides -2 intervalle de > 2h avant ou apres

I Chélateurs phosphates (sevelamer, lanthane), chélateurs du potassium
(ex polystyrene sulfonate Ca++ ou Na+), colestyramine, charbon activé,
kaolin

- 3 h avant ou apres

31



3.2. Interactions au niveau de |la distribution

 Déplacement des protéines plasmatiques
(albumine...) en fonction de I'affinité de chacun des
meédicaments > augmentation de la fraction libre
active (fu) pour le médicament avec le moins
d’affinité

* |nvitro

peu de pertinence clinique!




3.3. Inferactions au niveau de la
méetabolisation

Phase | Phase I
Rx-H 7? Rx-OH TV Rx-0X
X-OH H,0
Substrat lipophile Produit hydrosoluble
Hydrolyse Conjugaison
Cytochrome P450?2 Reéduction

e Oxydation

v Enzyme resp de la majorité des R° de biotransformation des médicaments
v Métabolisme oxydatif
v FOIE mais aussi: poumons, tube digestif, cerveau, peau, reins

Par ordre d'importance..
v CYP 3A4
v' CYP 2D6

v CYP 2C9/19
/ SSHIG v CYP1A2 .
Société Royale




3.3. Inferactions au niveau de |a
metabolisation

v Substrat

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

NB: Tous les substrats sont des inhibiteurs potentiels

v Inhibiteur

{ lactivité d’une isoenzyme

NB: Tous les inhibiteurs ne sont pas nécessairement des substrats

v" Inducteur

T lactivité d’une isoenzyme par une T dela synthese et donc de Ia
guantité d’enzyme présente

34



35

3.3.1 Interactions au niveau de la
meétabolisation : inhibiteurs

En général spécifigues d’une isoenzyme

Souvent également substrats de cette isoenzyme

Stop inhibiteur = retour a la « normale » (activité CYP) apres 4
demi-vies

L'impact dépend de:
o Autres voies d’élimination possibles?
o Métabolite(s) actif(s)?

o Concentrations de l'inhibiteur



Principaux médicaments inhibiteurs

enzymatiques

Amiodarone

Clarithromycine

Bupropione

Erythromycine

Clopidogrel

Mirabégron

Fluvoxamine

Terbinafine

Antifongiques azolés :
ltraconazole, miconazole,
voriconazole, fluconazole,
posaconazole

Inhibiteurs de protéase :
atazanavir, darunavir,
ritonavir, tipranavir

Fluoxétine

Ticlopidine

Paroxétine

Vérapamil




Exemples

Statine (simvastatine) et inhibiteurs CYP3A4 ( amiodarone par ex.)

Eléments sélectionnés: Interactions médicamenteuses

L INETYE E LI 1 Effacer sélection I Sévere @
ZOCOR TABL 84 X 20 MG (Simvastatine) +—  CORDARONE COMP 60 X 200 MG
ZOCOR TABL 84 X 20 MG & )
(Amiodarone)
CORDARONE COMP 60 X 200 MG i

|
L'amiodarone inhibe le CYP3A4, qui est responsable du catabolisme de la

simvastatine et de ['atorvastatine. L'amiodarone augmente les
concentrations plasmatiques des statines citées et de leurs métabolites.
L'augmentation des concentrations plasmatiques est en rapport avec la
myopathie.

Lors d'un traitement concomitant avec l'amiodarone, la dose maximale

recommandée de simvastatine est de 20 mg par jour

La pravastatine et la rosuvastatine ne sont que peu métabolisées par le
CYP3A4. De ce fait, ces statines n'interagissent probablement pas avec
l'amiodarone. ( )

N Ssriag -
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http://www.cbip.be/

Ex/ ritonavir = inh puissant 3A4
saquinavir = substrat fort 3A4

10.00

1 i3 iasal

1.00

i1 aual

0.10

iaeeil

Plasma Saquinavir or Ritonavir
Concentration {(ug/ml)

i L1

2 Saquinavir (with ritonawvir)
® Saquinavir alone

0.01 T TV T T YT YT YT Ty T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Hours

\ 7 !
SE8riG
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Délai
A larrét du traitement inhibiteur, 'activité du CYP

retourne progressivement a la normale (4 demi-
vies).

Exemples: I'amiodarone inhibe fortement 'activité du
CYP2C9; associée a 'acénocoumarol, substrat du
CYP2C9, elle en ralentira I'élimination, d’ou un risque
d’hémorragie justifiant une adaptation posologique et
un suivi INR rapproché. (T 2 =20a 100 !!!)

La fluoxétine inhibe fortement l'activité du CYP2D6;
associée a la codéine, elle peut en abolir I'efficacité (!
la codéine génere un métabolite actif, la morphine). (T
% fluoxétine =4 a 6 jours, métabolite actif =4 a 16

jours =2 5 a 6 semaines (wash-out)
NES%




Différences au sein d’'une méme classe

Certains médicaments, a l'intérieur d’'un méme groupe
thérapeutique, peuvent exposer a un risque différent d’effets
indésirables

— Le médicament a risque est remplacé par un autre

meédicament équivalent mais avec un risque moindre

— Cas d’étude :
e Clarithromycine : inhibiteur puissant 3A4 et P-gp
*  Erythromycine : inhibiteur puissant 3A4 et moins puissant P-gp
* Azithromycine : inhibiteur moins puissant de la P-gp
*  Roxithromycine : inhibiteur moins puissant du 3A4



Interactions au niveau de la métabolisation

INHIBITEUR SUBSTRAT
médicament actif > effet / toxicité

@q + S -:- (prodrogue . efficacite
’ meédicament et métabolites acliis et variable

INDUCTEUR SUBSTRAT

medicament actif - efficacité

G @ @ + e prodrogue M Effet / toxicite >
‘ medicament et métabolites acll riable

Y SSsriG
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Prodrogues

 Médicaments inactifs ou moins actifs que leur
métabolite

e Nécessite une biotransformation
e EX courants:

Clopidogrel (2C19 3A4 P-gp)
v codéine, 2D6

vt
Vot

\'"7
\755/‘7617'
Société Royale




3.3.2. Interactions au niveau de la
metabolisation : inducteurs

43

Généralement pas spécifigues d’'une isoenzyme particuliere du CYP450

= Millepertuis -
= Carbamazepine :
= Phénytoine |
= Rifampycine /rifabutine N
= Barbituriques
= Primidone

a)10B01Yya,p 2pad

Conséquence: | efficacité médicament ! Risque de surdosage a l'arrét de
I"inducteur

Délai de « mise en route » =2 a 3 semaines

Médicaments — tabac (1A2) — alcool

Documentation moins bonne que pour les inhibiteurs



Induction
 L'impact dépend de :
a) importance relative de la voie d’élimination induite
par rapport a la clairance totale ;
b) présence ou non de métabolites actifs
c) concentrations d’inducteur.
 Alarrét du traitement inducteur, I'activité du CYP
retourne progressivement a la normale (>2
semaines apres disparition de I'inducteur dans le

sang).

Exemple : Le millepertuis induit progressivement et
puissamment l'activité du CYP3A4. Il accélérera
fortement I'élimination de I'éthinylestradiol, substrat
majeur du CYP3A4, et I'effet contraceptif ne sera plus
N‘? assureé; il faudra donc prévoir un autre mode de

SSﬁé contraception.




3.4 Interactions au niveau de I'élimination

* Plusieurs mécanismes possibles:

v'Influence pH urinaire (AAS)
v'Influence excrétion tubulaire
v'Influence flux sanguin rénal (AINS)

* Existence d’interactions cliniqguement significatives

\'"7
\7351‘7617’
Société Royale
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Interactions au niveau de I’élimination :

Prudence face aux facteurs de risque :

v Personnes agées
v Hypovolémie fonctionnelle

v’ Altération de la fonction rénale préexistante, IR

v’ Insuffisance cardiaque
v’ Diabéte
V..

\'"7
\7351‘7617’
Société Royale
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Insuffisance rénale chronique

La présence pendant plus de trois mois de
marqueurs d’atteinte rénale (albuminurie)
ou d’une baisse du débit de filtration
glomérulaire = maladie rénale chronique

IR chronique = diminution de la fonction
rénale < 60 ml/min pendant plus de trois
mMois

Prévalence de I'IRC:
60-79 ans » 20%

>70 ans » 50 %



Stades Définitions DFG
MRC (ml/min/1,73 m?)

IRC et médicaments ,

2 Insuffisance rénale légeére \ 60-89

Pas d'insuffisance rénale * ‘ =90

3 Insuffisance rénale modérée 30-59

- Insuffisance rénale sévére ‘ 15-29

5 Insuffisance rénale terminale ‘ <15

MRC: maladie rénale chronique ; DFG: débit de filtration glomérulaire.

* Les médicaments principalement concernés sont ceux
éliminés par voie rénale, sous forme active ou sous
forme de métabolites actifs.

* Augmentation de la demi-vie d’élimination et de |a
concentration plasmatique, risque d'accumulation du
médicament et de surdosage =2 " des effets
indésirables doses-dépendants (!! Marge thérapeutique
étroite)

* Posologie usuelle (qui permet normalement d'obtenir le
meilleur rapport bénéfice/risque) n'est plus adaptée et
doit étre réévaluée.



Insuffisance rénale chronique

 DIABETE, HTA, IC, pathologies vasculaires ischémiques = causes les plus
fréquentes de la maladie rénale chronique = facteurs de risque

* Mais aussi obésité, hyperlipidémie, tabac, sédentarité, antécédent familial
maladie rénale

e Patients dgés et polymédication

IDEAL : Déterminer la fonction rénale chez tous les patients ayant une
polypharmacie (2 5 médicaments) ou si > 60 ans et facteurs de risque 2
dépistage et suivi!

* Sile DFG est supérieur a 60 ml/min, une adaptation posologique est trés
rarement nécessaire et porte alors seulement sur certains médicaments a
marge thérapeutique tres étroite

* Lorsque le DFG est < 15 ml/min l'avis d’un néphrologue est nécessaire avant
d’instaurer tout traitement

Y SSsriG
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Médicaments et fonction rénale

oW 00 DFG (m/min]

I Pas dadsptation posologiaue requise Nébiolsl 2.5mg 133 15N &5mg 1) [SYSTEME RESPIRATOIRE
Prusience efou adaptaion posslogiaue equise Fropranclal 1 T I I N N e enucomouss
I Contreindinus ou pas recommansé B — ;
7] Pas de données fespérience cinigue inexstante ou imitée] BURETIUES ‘“'"‘“‘“f‘”‘ 11 [ 1 1 mmhl
e e | |||
EME CARDIO-VASCULAIRE Hygnctoretzzize [ — — “"”
Indapamide Dextrometorphane. 10-2mg 3
ASISRSEESBU CALCIN Bumdtanide® Dibydrocodéine 10-20mg 34 1mg 3
tipie, Ditiszem, e
e I i
T Amioride Medicaments nhalés
Erm— I — Sondacans [} T25mg 1xi3 1 M 26mg 124 _ [B2-mimétiques.
foming 1N [ N N imperiat, ecton sévere. Sunre DFG. rotéeme, ke et paids. BN
rirnepecn 1 O I NN Motelukast 1 r [ | |
P HYPOLIPIDEMIANTS Thénpiyline I N N N —
laran: 1N N N — e ---_—_ sesical =
ne oratt . 0,125mg T} 0125mg 23] e
ide 50-100mgf; =7 [SYSTEME GASTRO-INTESTINAL
ténone .---—— E—— Smglafja TSN P AFFECTIONS INFLAMMATOIRES DE LINTESTIN
[ #0-140mg 1 dasomg | NCIETI st 310.20mg 1o e
e Mésalazine intrarectal
Etiléfri | | | Meéthotrexats
HYPERTENSEURS CENTRAUX . - —_— -
tine 02mgja 1 N Ldmgf SARTANS®
Gaptopril 1 n 125375m b antiscic
— o -
tranezamizue oral 15mgkg 12 =~ S iomg 1] ] o
FHROMBOTIOUES , Slmgidjats 25 mnsu 2 laton usage chroiquel
= ==t hme i peie) 35-1tmg 1] o
" Inhibiteurs de pompe:
e v St e l-----
rélor uinapril Imgls TN “'ﬂ:;“ Ranitidine
Iogre, Prasugret
Ramipril Copli) 1253 1 N3 25-5maf ::;":'”::"““““
Candésartan 4mg 1xfj 3 1 SN 38-32mg 1ufj Prabistiques
Egrosartan 1| I
rbésartan [ L
Lossrian (L 1T 1T 1 [ W
N izapride S0mg 1-3xfj
Dimésarian 10-20mg /) e ——
Telmisartan ] 2mgfja 5N 3 40.B0mg 1 — -
e . Hf'ludncrl.ude 10-15mg 1-3 10mg 1-3xfj
L 1 [ I N N B
LAXATIFS
aran pe TVRIPE* VEINOTROPES ET CAPILLIEOTROPES Bisacadl 1 [ 1 |
= Diosmine
s vl I N I I
MEB Macrogel
— [ BSTETRIQUE ET HORMONES SEXUELLES Phosphateoral.
saban s, VEIFE® AFFECTIONS VULVO-VAGINALES - TRATEMENTS TOPIGUES Btk Semand
| 1 | ‘Sorbitol lavement

xaban or AVCES™

SSriG
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Matronidazole

J DFG (ml/min)

SYSTEME HORMONAL ANTIMIGRAINEUX
o Sumatriptan
CORTICOSTEROIDES ORAL/LM/L ——
Bétaméthasone
Hyirocorisone ] ANTIEPILEPTIQUES
Méthylprednisolone [ 1NN I DN R Acide valproique
DBETE" Cartamaziine
. 100-;
p— Ganapentne 100-300mg 134 |£‘9 100mg 134
Canagiifine Lecosamide --- Smg 2/ 15N & 100-150mg 2
Lamotrigine 3TSNaZ-150mgi2ef  100mglxf3
—— Brvaracétam ----—
—— Lévétiracétam uf
. Oxcarbazégine --- 150mg 2xf & 1 SN 2 300-600mg 2
Metiarmine’ 25 ] mn
P Timg 13 1SN el Fimg 113 1SN
Prégabaline 75 g 2301 é?slh'l!ug e
Glibenclamide
Glcazids . prel. Topiramats . Tog WA TSN B Wm0 i o
sl ANTIPARKINSONIENS
[l Bromecriptine
e Lévodopa/Bensérazide [N NN NN I
uaglutite
23 TSN
Répaglinide e . 0,104-0,78mg 2
Exinatide Reginiule N N I [P G onns ot i hemadatysel |
ANTIPSYCHOTIQUES NEURDLEPTIQUES|*
Liraglutide
— [t —] s 251s0mg -2
Lixisénatide ---m
Aipiprazele I
Mogliptine 125mg 1xj Fipeio]
Lnapiptie ----_— oo | | | | | |
Saxagliptine 2.5mq 14 Halepéritol [ 1 1 | I
Sitagliptine - S0y 1 Zimg 1z Laomépromazine [ 1NN NN N I
Vildagliptine [ | SDmg T Olanzagine Smg 1 3 15N 2 7,5-20mg T
* HuAlc cite aindidlaliser ches s paients e 3 65 ns: Palipéridone oral 3mg 1x/2ja 1 5N & 3mg 1afj
[y e Jokic (78754 Prothipendt [ 1 1 | 4dmg 14
16353t i, el ottt 1 0503 Outisine 1 1 ]
T Rispéridone oral - | uzs-umhsuu:ng\m
ersnl ) - fews] — stmg 3} S5-800na 354
ten ramatsime Zuclagential ----——
e ekl
— SEDATIFS ET ANXIOLYTIQUES
Ortstat I N N B Moo
Valériane, Passiore
PATHOLOGIE DE LA THYROIDE i
n— Benaudiazegines,
Liveihyraine Tolpidem, Zopiciane
DEPENDANCE
SYSTEME NERVEUX Acamprosate
ANTIDEPRESSEURS i
= 10-25mg o s ¥ SN 3 10-S0mg 1-35. :“M‘“
cotive
Buprogions.

150mg 1

N O I 0.5mo Tdipendant s [
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https://www.ssmg.be/wp-content/uploads/Documents-utiles/PlaquetteIRC.pdf
https://www.ssmg.be/wp-content/uploads/Documents-utiles/PlaquetteIRC.pdf
https://www.medicinainterna.net.pe/sites/default/files/The_Renal_Drug_Handbook_The_Ultimate.pdf
https://www.medicinainterna.net.pe/sites/default/files/The_Renal_Drug_Handbook_The_Ultimate.pdf

CBIP

Le symbole " signifie que le RCP recommande une réduction de la dose ou une contre-

indication en cas d'insuffisance rénale sévére (définie par une clairance de créatinine de 15 a 30
ml/min).

Le symbole ®* signifie que le RCP recommande déja une réduction de la dose ou une contre-
indication a partir dune insuffisance rénale modérée (a partir dune clairance de créatinine éqgale
ou inférieure a 60 ml/min), ou en cas d'insuffisance rénale en général sans en préciser le degré
de sévérité.

W ssriG
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Insuffisance rénale aigue

* Fonctionnelle = pas liées a une atteinte du parenchyme rénal - elles régressent en
général des que les conditions d’apparition ne sont plus réunies

 Un des pieges dans l'utilisation des médicaments, plus particulierement chez la
personne agee

 Etre vigilant lors de la survenue d’un événement qui peut précipiter une IRA, tel
que :

un épisode aigu de déshydratation = hypovolémie (vomissements, diarrhée)
une période de canicule
Mais aussi une infection importante, un traumatisme, une décompensation cardiaque

 AINS, IEC, sartan, diurétiques, gliflozines

* Lors dépisodes aigus de deshydratation (diarrhée, vomissements, fiévre,...) qui
durent plus de 24 heures, il faut envisager une réduction de la dose ou l'arrét
temporaire du diurétiques, gliflozines, (IECA, sartan) pour éviter une atteinte
réenale aigué, en particulier chez les patients agés ou vulnérables. (CBIP)

Attention impact sur lélimination d’autres médicaments = par ex. metformine, Li

W ssriG
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3.4. Transporteurs membranaires et glycoprotéine P

*Roles:

= Pompes d’efflux
= Collaboration entre glycoprot P et CYP 3A4/3A5

*Polymorphisme génétique de MDR-1 (Glycoprotéine P)
Localisation glycoprotéine P:
V" intestin, foie, pancréas
rein
capillaires sanguins du cerveau (BHE)

N X X

cellules testicule/surrénales/placenta

Absorption par

diffusion passive H n
P-gp &
- o .

ﬁ}%‘*" U)

B TN R

DAY o S DA s 0 g S A
y M|chaud V, Turgeon J: L” importance clinique des interactions médicamenteuses reliées aux isoenzymes du cytochrome P450 : de la fiction a la réalité.
Société Royale
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Inhibition P-glycoprotéine

 L'impact dépend de l'affinité du substrat pour ce
transporteur, de la concentration et de la
puissance de |'inhibiteur. Comme pour les CYP,
I'activité de la Pgp retourne progressivement a la
normale a lI'arrét du traitement inhibiteur (4 demi-
vies).

v Exemple: la ciclosporine inhibe fortement I'activité de
la Pgp. Associée a I'indinavir, substrat de la Pgp, elle
entrainera une augmentation de sa biodisponibilité.

www.HUG.ch

\'"7
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Induction P-glycoprotéine

 L'impact dépend de l'affinité du substrat pour ce
transporteur,de la concentration et la puissance de
I"inducteur.

e Comme pour les CYP, 'activité de la Pgp retourne
progressivement a la normale a l'arrét du
traitement inducteur (>2 semaines apres
disparition de l'inducteur dans le sang).

V" Exemple: la rifampicine induit fortement I'activité de la

Pgp. Associée au rivaroxaban, substrat de la Pgp, elle
entrainera une diminution de sa biodisponibilité.

www.HUG.ch
\755‘76

55



Y ssric

Société Royale

4. Interactions
oharmacodynamigues

Phn Alain Chaspierre — directeur Société Scientifique Pharmaciens
Francophones

Société Scientifique de Médecine Générale Asbl
Rue de Suisse 8 a 1060 Bruxelles | +32 2 533 09 80 | www.ssmg.be



Intferactions pharmacodynamiques

* En général, généralisation possible au sein de la
classe

e Potentialisation ou inhibition

Compeétition au niveau d’un récepteur (un agoniste et
un antagoniste),

Action de plusieurs médicaments sur un méme organe
cible (p.ex. le cerveau, entrainant une sédation
excessive),

Meédicaments qui agissent a différents niveaux d’un
méme systeme (p.ex. en perturbant ’lhomeéostasie
cardio-vasculaire ou le processus normal de
coagulation).



Inferactions pharmacodynamigques

Hémorragies Ex.
Syndrome * L Dopa et métoclopramide

anticholinergique c 2 miméjciqlfe et.[3 bloquant
Syndrome non cardiosélectif

: : - e Oxybutinine +
serotonlnerglque holi -
Allongement de anticholinestérasique
'intervalle QT
Hyperkaliémie
Hyponatrémie
Chutes
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4.1 Les hémorragies

Phn Alain Chaspierre — directeur Société Scientifique Pharmaciens
Francophones

Société Scientifique de Médecine Générale Asbl
Rue de Suisse 8 a 1060 Bruxelles | +32 2 533 09 80 | www.ssmg.be



Hémorragies: signes et symptomes

Fatigue inhabituelle, maux de téte,
troubles de I'équilibre, de la vue ou de
la parole, confusion, difficulté a bouger
un bras ou une jambe

Saignements abondants
(ex: gencives, epistaxis, regles
anormalement abondantes,

hématurie)

Nausées, vomissements, douleurs
épigastriques, perte de poids,
sang dans les selles (selles noires)

Hématomes inhabituels
et inexpliqués

/ SSHG 60
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édicaments augmentant le risque de saignement

Aspirine

ACO (acenocoumarol,
warfarine)

AOD (rivaroxaban,
apixaban, edoxaban,
dabigatran)
Héparines, HBPM
Antiplaquettaires
(clopidogrel, prasugrel,
ticlopidine, ticagrelor,
dipyridamole)

AINS

ISRS (Tricycliques?)
B-lactames a hautes
doses
Glucocorticoides
Phytothérapie (ail,
ginseng, ginkgo biloba,
gingembre, saule...)
Omega-3, vitamine E
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4.2. Le syndrome
anticholinergique

Phn Alain Chaspierre — directeur Société Scientifique Pharmaciens
Francophones

Société Scientifique de Médecine Générale Asbl
Rue de Suisse 8 a 1060 Bruxelles | +32 2 533 09 80 | www.ssmg.be



Syndrome anticholinergigue

Confusion, désorientation, troubles
de la mémoire et cognitifs,

Mydriase, vision trouble
Sécheresse oculaire, —  HE e e s

Sécheresse ’
buccale

Tachycardie Constipation (iléus, v/
Arythmies — fécalome), reflux gastro-
oesophagien, nausées

4 Rétention urinaire
Chutes Hyperthermie .

Vertiges, Sédation

/ SSHG
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Syndrome anticholinergique: facteurs de
risque

Facteur de risque non modifiables

Démence, Alzheimer

v Patients + a risque de se voir voire administrer des
anticholinergiques, plus a risque de troubles cognitifs sur syndrome
anticholinergique, antagonisme pharmacologique avec les
inhibiteurs des cholinestérases

Age (> 65 ans)

Prédisposition a la rétention urinaire, hypertrophie
bénigne de la prostate

Reflux gastro cesophagien
Glaucome

\'"7
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Antidépresseurs

Antipsychotiques

Antiparkinsoniens

Autres
médicaments SNC

Antihistaminiques
H1

Instabilité vésicale

Divers

SSHG

Société Royale

Tricycliques: amitriptyline, clomipramine, imipramine, nortriptyline
ISRS: citalopram, fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine

Autres: dosulépine, mirtazapine, trazodone

clozapine, levomépromazine

halopéridol, olanzapine, pimozide, quétiapine, risperidone
bipéridene, procyclidine trihexyphénidyle

bromocriptine, entacapone

Antiépileptiques: carbamazépine, oxcarbamazépine

Benzodiazépines: alprazolam, clonazepam, clorazépate, diazepam, triazolam
Opiacés: codéine, fentanyl, méthadone, morphine, oxycodone, péthidine, tramadol

chlorphenamine, dimenhydrinate, diphenhydramine, hydroxyzine, meclozine
alimémazine, cétirizine, fexofenadine, loratadine

darifénacine, fésotérodine, oxybutynine, propivérine, solifénacine, toltérodine

ipratropium , atropine, butylhyoscine bromure, scopolamine, tizanidine, baclofene, colchicine,
dompéridone, métoclopramide, lopéramide, ranitidine, kétorolac, lithium, théophylline, digoxine,
disopyramide, furosémide

Médicaments a charge anticholinergique élevée en gras
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anticholinergique
(bronchodilatateur, antiH,,
antispasmodique,...)

!& démence,l:élirium,

prostatisme, glaucome a angle fermé
aux induits par un neuroleptique

> 2 en méme temps

Liste 2 : Médication potentiellement inappropriée chez la personne Sgée en fonction des comorbidités

Cette liste reprend les médications potentiellement inappropriées chez la personne dgée en fonction des comorbidités présentes (= contre-indications). Seules les comorbidités pouvant étre
déduites sans ambiguité des médicaments utilisés par le patient (ex. historique médicamenteux en pharmacie) ont été retenues, les pharmaciens d'officine belges n'ayant pas accés aux
indications (diagnostics) ou a d'autres informations cliniques (ex. résultats de laboratoire).

33 Médicament avec des propriétés anticholinergiques
(ex. antlhistaminique, antidépresseur,
antlpsychotiqua, spasmolytique - voir Tableau A)

Démence/  La combinalson de plusheurs

médicaments 1. Evaluer si indication est toujours présente. Sl non, améter le traitement.

Altérations ~ anticholinergiques peut altérer les fonctions 2. S/ un traftement est nécessalre : envisager une prise en charge non-pharmacologlque. Préférer e
cognitives  cognitives et comportamentales. Rtsque passage 3 une alternative plus stre avec 2 méme indication et pas ou peu d'effets

accry d'effets Indésirables au niveau du anticholinergiques (volr Tableau A).

systéme nerveus central. 3. Sl cen'est pas posslole  envisager la réduction de la dose et limiter [2 durée d'utilisation.

Y SSsriG
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Les effets anticholinergiques sont additifs : /!\ en cas de prise de
plusieurs médicaments a effets anticholinergiques

Le syndrome anticholinergique

Anticholinergic Burden Calculator MYACCOUNT  LOGOUT

PATIENTS CALCULATE SCALES APP

@ Ic

Patients Calculate Scales

http://www.anticholinergicscales.es/

/ SSHG
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http://www.anticholinergicscales.es/

Le syndrome anticholinergique

Home / Calculate

"Anticholinergic scales" are defined as medication lists that classify drugs according to their anticholinergic potential. A patient's burden is the sum of the score for each
drug included in the scale.

Atotal of 10 anticholinergic scales have been identified in the literature search*. They are as follows: Duran’s scale, Anticholinergic Cognitive Burden Scale (ACB),
Anticholinergic Drug Scale (ADS), Anticholinergic Risk Scale (ARS), Chew's scale, Clinician-Rated Anticholinergic Scale (CRAs), Anticholinergic Burden Classification (ABC),
Anticholinergic Load Scale (ALS), Anticholinergic Activity Scale (AAS) and Drug Burden Index (DBI)

Drud Burden Index is based on the calculation of a simple mathematical formula that takes into account the prescribed dose and the minimum effective dose of the
drug. Itis a scale developed to measure exposure to anticholinergic drugs and sedatives. The software calculate the total DBI. The delta values have been revised and
adapted to the Spanish product information.

To calculg= =~ ~—*-b-timmmriz o

. vou Pour calculer la charge anticholinergique :

. Ifit

* " Vous devez entrer les médicaments prescrits.
fyouwar gj| napparait pas dans la liste déroulante, il n’est inclus dans aucune échelle.
;?t:'”‘é')'('t Pour certains médicaments, vous devez entrer la dose quotidienne totale.

TOLTERODINE v - > Name Total daily dose (mg)

-

DISOPYRAMIDE 500

2 TOLTERODINE 4

=3
Y SSsriG
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Le syndrome anticholinergique

Resultats de la charge anticholinergique

Les résultats de risque anticholinergique (faible/moyensélevé) obtenus avec chaque échelle sont liés a la catégorisation du risque faite par les auteurs ou développeurs de chacune dentre elles

Ecaille Résultat Risque Balance
Médicament

ACB 4 ACB ARS Méacher ANNONCES AAS  SLA  Cras Duran ABC

DISOPYRAMIDE (500 mg) 0

B e . .
ARS 2 RISQUE i

Mécher 4 .
Reésultats de la DBI [Remarque : Cette échelle, contrairement & ce qui précéde. tient compte de la dose de médicament prescrite dans le calcul)

ANNONCES 5
Médicament DBI

AAS 0 SANS DISOPYRAMIDE (500 mg) _

TOLTERODINE (4 mg)

SLA 3

Cras 3
8

Duran 3
ABC 0 SANS 6

RISQUE

Y SSsriG
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» Eviter d’'ajouter un médicament ayant une activité anticholinergique
» Certaines prescriptions peuvent étre ré-évaluées:
* Anti-histaminiques
* Indications ? (ex: rhinite non allergique, insomnie)
* Alternatives + sQres (ex: bilastine, ébastine)
* Anti-dépresseurs (arrét aprés 1 an a envisager)
* Anti-psychotiques
* Indications ? (ex: traitement chronique de I'agitation d’un patient dément)

* Médicaments de l'instabilité vésicale
» Effet limité en cas d’HBP associée a une vessie hyperactive, mais ce uniquement en
deuxieme ligne, apres I'échec d’autres traitements

\w SSWCZ; 70
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4.3. Allongement de
'infervalle QT
Torsade de pointe

Phn Alain Chaspierre — directeur Société Scientifique Pharmaciens
Francophones

Société Scientifique de Médecine Générale Asbl
Rue de Suisse 8 a 1060 Bruxelles | +32 2 533 09 80 | www.ssmg.be



E Prescrire

Dans lactualité E2d Torsades de pointes médicamenteuses en bref
Recherche On appelle torsades de pointes un type particulier de tachycardie ventriculaire, aigiie, potentiellement mortelle, correspondant a un tracé
électrocardiographique caractéristique, et associée a un allongement de l'intervalle QT de |'électrocardiogramme préexistant.

Numéros Prescrire

. - Conséquences cliniques
Interactions Médicamenteuses q q

Les torsades de pointes sont souvent fugaces, mais elles peuvent persister suffisamment longtemps pour entrainer une lipothymie ou une
syncope. Elles évoluent parfois vers une fibrillation ventriculaire mortelle.

Le diagnostic de torsades de pointes est basé sur un enregistrement électrocardiographique au moment de |'épisode qui, souvent, n'est pas
disponible. De nombreux épisodes, y compris mortels, ne sont pas diagnostiqués. Aprés une syncope, I'enregistrement d'un allongement de
vt St e I'intervalle QT est un argument pour suspecter un épisode de torsades de pointes.

Infos-Patients Prescrire

Messages-clés Médicaments

Tableauscopies Facteurs de survenue

Sommaires thématiques Les torsades de pointes surviennent dans le contexte d'un allongement de l'intervalle QT de I'électrocardiogramme, qui peut étre congénital ou

acquis. Les médicaments sont une cause fréquente d'allongement acquis de l'intervalle QT de |'électrocardiogramme.

Certains troubles électrolytiques, en particulier I'hypokaliémie (quelle qu'en soit I'origine), et la bradycardie (quelle qu'en soit la cause) sont des
facteurs de survenue de torsades de pointes.

Un médicament expose d'autant plus 3 des torsades de pointes que d'autres causes de torsades de pointes sont déja présentes.

Assessing fisk of drugs that prolong
the QT interval and cause arrhythmias.

Test de Lecture mensuel

Mon Application

Aide

A Trusted Partner Providing
Reliable Information On Medicines

FOR EVERYONE FOR HEALTHCARE PROVIDERS

Crediblemeds > Home B Print « Share X\ RSS @ Donate

Search terms n OUR NEWS IS BELOW:

WELCOME, CHASPIERRE!
QUICK SEARCH for drugs (Free, registration required)

Log out®
Account Settings & m Quick Search QTdrugs List for a drug —
m Scan complete QTdrugs List

Group(s): Healthcare providers = o -
Membership type: REGULAR W Therapeutic Options not on the QTdrugs List

W ssriG
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https://crediblemeds.org/

édicaments allongeant l'intervalle QT

Antiarythmiques

e Antihistaminiques

* Antibiotiques (macrolides,
quinolones, métronidazole)

* Antifongiques azolés

* Antiémétiques

e Antipsychotiques

* Antidépresseurs

* Autres: Méthadone, Sildénafil

\'"7
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édicaments allongeant l'intervalle QT

CredibleMeds® = site + app mobile > classification des médicaments
allongeant l'intervalle QT en fonction du risque :

* liste 1 = risque évident de TdP

* liste 2 = risque potentiel de TdP

* liste 3 = risque conditionnel de TdP

e liste 4 = a éviter par les patients avec syndrome de QT congénital

QT/TdP Risk Categories for Drugs

Known Risk of TdP - These drugs prolong the QT interval AND are clearly associated with a known risk of TdP, even when taken as recommended.

Possible Risk of TdP - These drugs can cause QT prolongation BUT currently lack evidence for a risk of TdP when taken as recommended.

Conditional Risk of TdP - These drugs are associated with TdP BUT only under certain conditions of their use (e.g. excessive dose, in patients with conditions such as
hypokalemia, or when taken with interacting drugs) OR by creating conditions that facilitate or induce TdP (e.g. by inhibiting metabolism of a QT-prolenging drug or by causing
an electrolyte disturbance that induces TdF).

e
A
[

Drugs to Avoid in Congenital Long QT Syndrome (cLQTS) - These drugs pose a high risk of TdP for patients with cLQTS and include all thase in the above three
categories (KR, PR & CR) PLUS additional drugs that do not prolong the QT interval per se but which have a Special Risk (SR) because of their other actions.

®
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Blon cela
medication

\

Allongement de l'intervalle QT :

facteurs de risque

Facteur de risque non modifiables

* Syndrome du QT long congénital
« Age > 65 ans, sexe féminin

* Bradycardie ou BAV, maladies
cardiaques (ischémie,
|IC/hypertrophie du myocarde)

* Diabete, hypothyroidie

* Affections cérébro-vasculaires
séveres

Facteur de risque modifiables

 Médicaments
bradycardisants

(ex: B-bloguants, vérapamil,

diltiazem)
* Troubles électrolytiques
* Hypomagneésémie
* Hypocalcémie
* Hypokaliémie

e Médicaments
hypokaliémants
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4.4. Hyperkaliémie

Phn Alain Chaspierre — directeur Société Scientifique Pharmaciens
Francophones

Société Scientifique de Médecine Générale Asbl
Rue de Suisse 8 a 1060 Bruxelles | +32 2 533 09 80 | www.ssmg.be
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Sels de potassium
Diurétiques d’épargne
potassique (spironolactone,
éplérénone, canréonate)
IECAS, sartans

Sacubitril (Entresto®:
association avec valsartan)
Digoxine (si surdosage)
Immunodépresseurs
(ciclosporine, tacrolimus,...)

Héparines, HBPM, EPO

AINS

Triméthoprime

Phytothéraie (Préle, pissenlit,
luzerne, ortie)
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Hyperkaliémies: signes et symptomes

Troubles du rythme

Fatigue inhabituelle

Faiblesse musculaire,
paresthésies (péribucales et
extrémités), paralysie

\ 7
\755;161;
ociete Royale

Nausées, vomissements

Une hyperkaliémie
passe souvent inapercue!



GheQP3S

Liste 4 : Interactions médicamenteuses pertinentes chez la personne agée

Discloimer liste 4 : Cette liste reprend les interactions qui ont été considérées comme pertinentes (chez lo personne dgée) par le panel d'experts et ne remplace une analyse appropriée des
interactions médicamenteuses dons lo pratigue quotidienne. Des interactions gui ne figurent pas sur cette liste peuvent étre tout aussi importantes.

Alternative générale : “Consulter les directives nationales ou une banque de données d'interactions médicomenteuses pour des recommandations spécifigues”.

43 Inhibiteur du $RA44 + diurétique d'épargne potassique/supplément de 1 risque d'hyperkaliémie
potassumymédicament contenant du patassium

* Sévérité des symptdmes cliniques
* Patient agé plus a risque:
» Fonction rénale déclinante !!
» Comorbidités
* Sitraitement concomitant nécessaire (ex insuffisance
cardiaque sévere), contréler plus fréqguemment le
potassium sérique
* Automédication !!

Bilan de la
meédication

7 SSPEP




Hyperkaliemies: facteurs de risque

Facteur de risque non modifiables

* |nsuffisance rénale modérée ou sévere
* |nsuffisance surrénalienne

* Age >65 ans

* Diabete

* Antécédents d’arythmies

e Redistribution cellulaire

acidose, trauma, hémolyse, bralure, rhabdomyolyse,
lyse tumorale

\7
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Médicaments augmentant le
risque de chute

Phn Alain Chaspierre — directeur Société Scientifique Pharmaciens
Francophones




Tableau B : Médicaments augmentant le risque de chutes

Ce tableau reprend 14 classes de medicaments qui augmentent | risque de chutes (fall-risk increasing drugs of FRID's) d'aprés ke

European Screening Tool of Older Persons Prescriptions in older aduits with high fall risk (STOPPFall) [4].

a-bloguants utilizes pour le traitement de 'hypertrophie prostatique

a-bloquants utilizes pour le traitement de 'hypertenzion arterielle

AR

Artide

AS-totens

Artihiztaminques

Antihypertenzeurs 3 action centrale

Antipzychotiques

e

Medicaments apparentes aux benzodiazepines (Z-drugs)

Dioret

. ® ’ .

Ocicid

Vazodilatateurs utilizes pour le traitement d'affections cardiaques

/ SSHG
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Deux grandes
classes (sens
large)

- Psychotropes et
médicaments
qui ont des
effets
psychotropes

- Hypotenseurs


https://www.ugent.be/fw/nl/onderzoek/bioanalyse/farmzorg/tools/gheop3s-tool-versie-2
https://www.ugent.be/fw/nl/onderzoek/bioanalyse/farmzorg/tools/gheop3s-tool-versie-2
https://www.ugent.be/fw/nl/onderzoek/bioanalyse/farmzorg/tools/gheop3s-tool-versie-2
https://www.ugent.be/fw/nl/onderzoek/bioanalyse/farmzorg/tools/gheop3s-tool-versie-2

Facteurs de risques
generaux

« Age
> 65 ans: 1 (sur3) personne = 1 chute par année
> 75 ans : 1 (sur 2) personne = 1 chute par année
Le déterminant +++ du risque de chute chez les patients agé est I'état de
santé général
 Le poids
Maigreur et obésité
* Sexe
Femmes > hommes
* Récidive

Les patients de plus de 65 ans ayant un antécédent de chute sur I'année
précédente ont un risque de chuter a nouveau entre 2,3 et 2,8 fois plus

.
'mportant Ganz DA, Bao Y, Shekelle PG, Rubenstein LZ. Will my patient fall? JAMA. 3 janv 2007;297(1):7786.
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Facteurs de risques genéraux

*  Déficit et handicap
- Déclin cognitif = risque majoré
- Acuité visuelle / troubles de I’équilibre

- Polydéficiences dont incontinence urinaire
- Douleur aux pieds

u Institutionalisation/hospitalisation = x3
- Inactivité
- Augmentation nombre de médicaments

m Habitat inadapté

m Traitements médicamenteux dont psychotropes et alcool
- Polymédication = facteur de risque reconnu

- HAS 2013 : « Rechercher chez tout patient dgé un certain nombre de facteurs de
risque, dont une polymédication comportant des hypotenseurs ou psychotropes »

Y SSsriG
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Conclusions

* |dentifier les associations médicamenteuses a
risque.
e Les conséguences cliniqgues (pertinence — gravité)

Attitude

Suivi

Info du patient
 Le délai de survenue

* Le niveau de preuves (bien démontré?)

e La prise en charge en pratique (rien, surveillance,
substitution, adaptation de dose)

e Situation du patient (facteurs de risque ?)



Merci
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