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Conflits d’intérét

 Absence de conflits d’'intérét.



Epidemiologie

* Fréquence variable
— Entre 1-90% > ~ 40%

— Selon population, source,
définition 0%
° Caractére éVltable Important 2024 2529 3034 3539 4044 45‘9“::::9 $559 6064 6560 7074 7579 80

« Contexte ambulatoire, patients gériatriques
— 2-13% des IM > morbidité importante
— IM > 6% des admission aux urgences

Prescripteurs Age
multiples ? IR, IH
Automedication Profils génetiques
OTC

3
Goldberg, Am. J Em Med, 1996; Hanlon, 2001; Doucet, JAGGS 1996; Juurlink, JAMA 2003

med043 www.fotosearch.com



Facteurs de risque?

Polymédication

e Médicaments

Anticoagulants
Statines
Digitaliques
Anti-arythmiques
AINS
B-bloguants

Inhibiteurs protéine-
kinases

Antipsychotiques
Antiépileptiques
Antidépresseurs
Antibiotiques
Antirétroviraux
Azolés
Immunosupresseurs



Généralités

Interactions
meédicamenteuses

Pharmacocinétiques Pharmacodynamiques

Synergie,
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Antagonisme



Tacrolimus (Prograft®), ibuprofene (Nurofen®),
sulfamethoxazole + trimetoprime (Bactrim®)...
Mais qu’ont-ils donc en commun?

a) lls sont susceptibles de causer une hyperkaliémie
b) lls sont susceptibles d’allonger l'intervalle QT

c) lls sont tous métabolisés par le cytochrome 3A4



Interactions pharmacodynamiques
HYPERKALIEMIES
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secondaires
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[K*] > 5.0 mmol/L

Trinkley, Curr. Med. Res. Op, 2013



Les médicaments...
cause de 35-75% des hyperkaliémies

Sels de potassium 3-24%
B-bloquants 1-5%
Digoxine 2-15% g A
9 0 POLYMEDICATION
Diurétiques d’épargne: spironolactone, épléréenone  2-19% Risque x 3.3 par
AINS 10-46% médicament a
risque additionnel

IECA 10-38% J
Sartans 2-1% 4 N\
Sacubitril (Entresto®: sacubitril+valsartan) 12% DUREE
Trimethoprime 6-21% Risque x 4.9 si

. durée > 6 jours
Pentamidine 5-24% N N Jot y
Cyclosporine, Tacrolimus 11-53%
Mycophenolate mofetil 22%
Héparine, HBPM 8-17%
EPO 3-5%
Drospirénone 1-2%
Phytothérapie (préle, pissenlit, luzerne, ortie) n.a. 8

Perazzella, 2000



bon a savoir

Ex:

Medicaments et hyperkaliémies:
« Contre-indiqué:

Prudence si patient a risque:
Age

Clairance rénale <60 ml/min
Diabete

Transplantation: pulmonaire,
rénale...
Hypoaldostéronisme

Interactions PD
Interactions PK (substrats CYP
3A4 et/ou PgP?*)

digoxine*, eplérénone, drospirénone,
trimethoprime*, cyclosporine,
tacrolimus > Prudence si macrolides,
antifongiques azolés, inhibiteurs des
tyrosine kinases, amiodarone,
vérapamil/diltiazem, ticagrélor,
antiviraux HIV

- IECA+Sartans + diurétiques
d’épargne K*

- IECA+Sacubitril/VValsartan

(switch IECA = intervalle de 36h)

- Sels de K*

« A éviter:
- Doses spironolactone > 50 mg/j
pour IC

Dépistage actif Q

*[K*] > 6.0 mmol/L — arrét

*[K*] £ 5.5 mmol/L — | dose si
symptomes

Ex: IC: | dose 50% diurétiques
d’épargne, puis IECA/SARTANS

Eschmann, European J Clin. Pharmacol. 2014; Wrenger E, BMJ. 2003; Juurlink, N Engl J Med. 2004.



d)

Pour chacun des patients suivants,
pour la(les)quelle(s) doit-on étre particulierement prudent?

Femme de 65 ans (pas de comorbidités notoires). Recoit une
nouvelle R/ Escitalopram

Homme de 82 ans, insuffisant cardiaque (sous IECA et 3-bloguants).
Recoit une nouvelle R/ Escitalopram.

Femme de 65 ans, sous escitalopram. Recoit une nouvelle R/
d’Azithromycine 500 mg 1x/jour pendant 3 jours, pour gastro-entérite
(+dysenterie).

Femme de 25 ans -- pas de comorbidités notoires. Recoit une
nouvelle R/ d’escitalopram et de dompeéridone 10 mg 3x/jour (si
nausees les 1res sem semaines de traitement.



Interactions pharmacodynamiques
ALLONGEMENT de 'INTERVALLE QT
TORSADES DE POINTE
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o QT (Gms)
e = ARG
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potentialisation
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PEE— secondaires
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QTc normal 1 5-7% du risque de torsades de point
—_— - /0 que € 1orsades de pointe
< 450 msec (hommes) / 110 msec d'intervalle QT

< 460 msec (femmes) Trinkley, Curr. Med. Res. Op, 2013



Les médicaments qui allongent I’'intervalle QT

Pas tous égaux!

Credible meds

— Risque évident

— Risque potentiel

— Risque conditionnel

Lien entre allongement QT et
torsades de pointe pas
toujours evident

e

Risque evident

Amiodarone, Disopyramide,
Flecainide, Sotalol, Vernakalant

Domperidone, Ondansetron
Citalopram, Escitalopram
Dropéridol, Lévomeépromazine,

Pimozide, Sertindole, Sulpiride,
Halopéridol

Méthadone
Donepezil

Erythromycine, Azithromycine,
Clarithromycine, Ciprofloxacine,
Lévofloxacine, Moxifloxacine

Fluconazole
Hydroxychloroquine

Zeltzer, Medicine 2003
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Medicaments et allongement de I’intervalle QT:
bon a savoir

« Prudence si patient a risque:

] Syn,dr(,)me du ?T long congenital « Traiter les troubles électrolytiques
- Antécédents d’allongement QT ([K*], [Mg?*], [Ca2*])

- |(_3, HVG M o « Prévenir les interactions PD, PK
- Fibrillation auriculaire, et interactions via désordre

bradycart_llie, BAV | éléctrolytique (ex: diurétiques,
- Pathologies valvulaires lactulose...)

- Age > 65 ans, sexe féminin . ECG si nécéssaire
- Diabete, Hypothyroidie
- (affections cerébro-vasculaires

Séveres, sepsis)

« A éviter:

- Associations de plusieurs médicaments a risque élevé

- Association de plusieurs médicaments a risque (faible ou élevé) chez
les patients avec facteurs de risque

Zeltzer, Medicine 2003



Meéedicaments et allongement de I’intervalle QT:
bon a savoir

Corriger les troubles électrolytiques (K*, Mg?*), adapter la dose a I'lR/IH (dose la
+ faible possible), minimiser les interactions.

Plusieurs facteurs de risque?

non Médicament a risque élevé

ECG avant traitement

oui

oul et a I'état d’eéquilibre (~2-5 jours)

Signaux d’alerte QTc (msec) Prise en charge

(palpitations, pré-traitement < 450 R/
syncope, vertiges,
perte conscience)

post-traitement <480 Poursuivre R/

. > 480 Avis cardiologue
CredibleMeds®

(www.medsafetyscan.org) T>60 Arréter le R/
> 500 (Réduire la dose)



https://www.medsafetyscan.org/

Parmi les associations suivantes,
lesquelles augmentent le risque de saignement?

a) Aspirine (Asaflow®) 80 mg 1x/j +Escitalopram (Sipralexa®) 10 mg 1x/j
b) Clopidogrel (Plavix®) 75 mg 1x/j +Omeprazole (Logastric®) 40 mg 1x/j

c) Carbamazépine (Tegretol® CR) 200 mg 2x/j +Apixaban (Eliquis®) 5 mg 2x/]



Interactions pharmacodynamiques
SAIGNEMENTS
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Trinkley, Curr. Med. Res. Op, 2013



Les medicaments qui augmentent le risque de saignements

e Aspirine  AINS
« AVK: acenocoumarol, * ISRS (>autres
warfarine antidépresseurs)

Fluoxétine, sertraline, paroxétine >
citalopram, venlafaxine, amitriptyline
> mirtazapine, miansérine,

 DOAC: rivaroxaban, apixaban,
edoxaban, dabigatran

 HNF, HBPM trazodone, nortriptyline, bupropion
« Antiagréegants: clopidogrel, « Spironolactone
prasugrel, ticlopidine, e B-lactames a hautes doses
ticagrelor, dipyridamole * Glucocorticoides
 Omega-3, vit. E (>800 Ul/j)
o o0 « Phytothéerapie (ail, curcuma,
a:-_--, gingembre, ginkgo,ginseng,
A glucosamine, mélatonine,
g Q.%o girofle...)
. @ ~
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bon a savoir

Medicaments et saignements:

Prudence si patient a risque:
Faible poids

Age (> 65 ans)

IH/IR

INR instable, coagulopathies,
prédispositions au
saignement/antécédents
hémorragique (ex: AVC
hémorragique, ulcere
gastroduodénal)

HTA (TAS>160 mmHg) non
controlee

Facteurs de risque modifiables
(alcool, sports a risque,
chirurgie) et les signaux
d’'alerte connus

Prophylaxie anti-ulcéreuse?

e Contre-indiqué:

- AVK + Héparine/HBPM si INR
thérapeutique
- NACO + Héparine/[HBPM

« A éviter:

« Aspirine prév. 13 +NACO/AVK

« Aspirine prév. 238 +NACO/AVK:
si pas d’évenement aigu depuis >
1 an (sauf risque tres eleve)

« Aspirine + Antiagrégant +
NACO/AVK: la + courte possible

(ICP =1 mois, SCA = 6 mois, puis
12 mois d’ACO + clopidogrel ou
aspirine)

« Phytothéerapie, Omega-3, vit. E

* AINS

* |ISRS arisque eleve?

Br. Journ. Clin. Pharmacol., 2018; ESC 2016; ESC 2020



Mon patient est sous acenocoumarol et amiodarone.
L’amiodarone est arrétée aujourd’hui...

Je prévois un INR dans une semaine.
Je prévois un INR dans une semaine, puis plus fréqguemment
(au moins 1x/mois), durant les 6 prochains mois.

Je ne prévois pas de suivi particulier a I'arrét du médicament.



Généralités
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Pas de généralisation possible au sein d’'une méme classe.




Interactions avec les AVK (acénocoumarol, warfarine)
Un cas d’école: interactions au niveau de la métabolisation

Inhibiteurs puissants CYP2C9 Inhibiteurs modérés CYP2C9
Antifongiques azolés (fluconazole) AINS (celécoxib, diclofénac, ibuproféene,
Amiodarone naproxene, piroxicam)
Co-trimoxazole Sulfamidés (glibenclamide, gliclazide,
Métronidazole glimépiride, glipizide, gliquidone)
Efavirenz Sartans (irbésartan, losartan)
Fluoxétine Phénytoine
Torasémide
@ + Ve WG Toxicité du subsat
]
0 o0 ® oXicite du substra
* (sauf pro-drogue)

INHIBITEUR SUBSTRAT

« Acénocoumarol + Inhibiteurs = pas de réelle contre-indication
— Reéduction de dose de 20-50%

— Délai 5x la demi-vie des inhibiteurs apres introduction ou arrét (INR endéans 3-5
jours, + long pour 'amiodarone)
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Interactions avec les AVK (acénocoumarol, warfarine)
Un cas d’école: interactions au niveau de la métabolisation

Inducteurs CYP2C9

Aprépitant, fosaprépitant

Carbamazépine
Bosentan

Phénobarbital
Dabrafénib Phénytoine
Elvitégravir, Ritonavir Primidone,
Enzalutamide Millepertuis

Rifampicine

.o Inefficacité du substrat
e, - (sauf pro-drogue)

INDUCTEUR SUBSTRAT

Acénocoumarol + Inducteurs = pas de réelle contre-indication
— Augmentation de dose de 50% en genéral

Phénomene d’induction nécéssite une synthése protéique > met + sieurs
semaines a se stabiliser

— INR 2x/semaine 22



Lesqguelles de ces associations sont contre-indiquées?

a) Apixaban (Eliquis®) + Clopidogrel (Plavix®)
b) Edoxaban (Lixiana®) + Enoxaparine (Clexane®)
c) Dabigatran (Pradaxa®) + Itraconazole (Sporanox®)

d) Rivaroxaban (Xarelto®) + Co-trimoxazole (Bactrim®)



Généralités
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Pas de généralisation possible au sein d’'une méme classe.




Interactions avec les NACO
Gare aux transporteurs!

« Interactions possibles via transporteurs
— Glycoprotéine-P > collaboration avec CYP 3A4/A5

Absorption par .
diffusion passive l \ Re| N

| S——— - e Tractus Gl, foie

N A {J\Mm i BHE

Cellules tumorales

Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban
Métabolisme CYP3A4/5 Glucurono- CYP3A4/5 CYP3A4/5 (18 %)
(25 %) conjuguaison (<4 %)

(20 %, métab. actifs)

Transporteur P-gp P-gp P-gp P-gp
(dabigatran etexilate)




NACO: Gare aux transporteurs, surtout quand les facteurs de risque s’‘accumulent...

3A4 Pgp | AUC Rivaroxaban

Ritonavir

Kétoconazole

Amiodarone

Erythromycine

Erythromycin 500 mg TOS

Erythromycin 500 mg TDS + Mild RI
Erythromycin SO0 mg TDS + Moderate RI
Ketocenazole 200 mg OD

Ketoconazole 400 mg OD

Ritonavir 600 mg BD

Amicdacone Loading 200 mg TDS
Amsodarone Loading + Mild RI
Amiodarone Loading + Mild Ri (Elderly) 4
Amiodarone Loading + Moderate RI*

Amiodarone Loading + Moderate RI (Elderly)* 4

05 07 1 143 5
Observed and Simulated Rivaroxaban AUC Fold Changes**

JACC 2018:1395-9



NACO: Gare aux transporteurs, surtout quand les facteurs de risque s’accumulent...
3A4 Pgp Apixaban Rivaroxaban Dabigatran Edoxaban

Ciclosporine -

Tacrolimus - -

Saquinavir

Ritonavir

O Prudence si 2 75 ans, IR, <60 kg Fluconazole - /
ou interactions* ltraconazole

UNon recommandé, contre-indiqué || Kétoconazole

QA éviter (ou dosage)

Posaconazole -

e o . _ 0 .
Ex: rivaroxaban+ ciclosporine+ fluconazole = 786% Voriconazole /

Amiodarone -

Vérapamil -

Diltiazem - -

Azithromycine / -

Erythromycine - -

Clarithromycine

Phénobarbital +++ +

Phénytoine +Ht +

Carbamazépin +++ ++
e

. » . Rifampicine +++ +++
Checklist pour les suivi des patients AOD,

Anne-Laure Sennesael, CHU-Namur Millepertuis +4+ ++




Interactions au niveau de la distribution

* Interactions possibles via transporteurs
— Glycoprotéine-P > collaboration avec CYP 3A4/A5

Absorption par

diffusion passive l\ R e| n
T o e v SR 11 Tractus Gl, foie

LAY 0 KRy, ||| SO S BHE

Cellules tumorales

— OATP (OATP1B1, OATP1B3), OCT
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Interactions PK...
Pas (toujours) un effet de classe!

Au sein d'une méme classe, certains méedicaments sont +a risque
d’interactions médicamenteuses que d’autres:

«Statines: simvastatine, atorvastatine > pravastatine, rosuvastatine
*B-bloquants: carvedilol, métoprolol, nébivolol > bisoprolol > atenolol
eSartans: candesartan, losartan > valsartan, telmisartan, olmesartan
«Antiagregants: clopidogrel > prasugrel

«Antagonistes calciques: diltiazem et vérapamil > DHP

*FQ: ciprofloxacine > levofloxacine, moxifloxacine

*Macrolides: erythromycine, clarithromycine > azithromycine
*Antifongique: azolés > terbinafine

*Antidépresseurs: autres ISRS > escitalopram

*Opiacés: méthadone > oxycodone, tramadol, codeine > morphine

29



Généralités

Interactions
médicamenteuses

Pharmacocinétiques

= ——
Absorption Distribution Métabolisme

|  |PP, Anti-H2 | « Cations bi/trivalents AINS

« Chélateurs des PO, K* + metformine
% Acidification e Charbon activé +...
p(Coca~200ml) | f. colestyramine

20 - 25 Espacer les prises (2-6h)




2.

Stockley’s Drug
Interactions

Connaissance personnelles

+ La réference!
Source de dépistage

...a utiliser systématiquement

pour les populations a risque (transplantation, HIV, oncologie,
gériatrie)

lors de la prescription d'un médicament a risque

« Patient HIV: www.hiv-druginteractions.org

« Patient Hépatite C: www.hep-druginteractions.org

« Patient oncologique: www.cancer-druginteractions.org

« Allongement de l'intervalle QT: Crediblemeds.org

Systématiqguement pour les associations
contre-indiquees

A partir de quand Pour les autres, ca dépend...
doit-on modifier un ‘Presence de facteurs de risque
traitement? ‘Presence d’alternatives pharmacocinetiques

-Balance bénéfices-risques
31


http://www.hiv-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.cancer-druginteractions.org/

Interactions médicamenteuses:
comprendre et reagir
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Barbara Sneyers, Pharmacien hospitalier

32



