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CAS CLINIQUE

Patient de 65 ans
ATCD

HTA -> amlodipine/olmésartan

hypercholesterolémie

|

2013 découverte d’'une
HPN. Instauration de
ciclosporine,
posaconazole et
support transfusionnel

14/08/2013 au décours
d’une transfusion douleur
thoracique aigue ECG sus

décalage ST transfert en

cardiologie.
Thromboaspiration et
instauration de aspirine 75
mg, atorvastatine 80 mg,
bisoprolol 2,5 mg

entre le 20/08 et le 06/09, le patient est vu a 5 reprises
en consultation pour le suivi de sa pathologie hé-
matologique. Il est asymptomatique, il existe cependant
une dégradation progressive de la fonction rénale.
Le 06/09, les CPK sont a 3N, le bilan hépatique est
normal.
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DEFINITIONS :

e Modification par une substance des effets d’'un médicament
se traduisant par I'apparition ou la majoration d’effets
indésirables ou a une moindre efficacité de ce médicament

® Mécanismes possibles

* [nteraction pharmacodynamiques : variation directe de l'effet du
médicament

* |nteractions pharmacocinétiques : variation de la concentration en
forme active du médicament
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INTERACTIONS PHARMACODYNAMIQUES ‘

Adverse drug re Reduced therapeuti

@ ©

Pharmacodynamic antagonistic effects
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EFFETS ADDITIFS OU SYNERGIQUES EFFETS ADDITIFS ANTAGONISTES 5

e SNC: e Utilisation comme
* Sédatifs/hypnotiques/ . . .
opiaces antidote : flumazenil, naloxone.. |

®* Syndrome
sérotoninergique ...

e EffetsCV:

®* Bradycardie,
* Allongement du QT et TdP
* Saignements

e Effets métaboliques

* Hypo/hyper kaliémie,
natrémie, glycémie ...

® Autres ]
* Angiooedeme bradykinine

® Risque de perte
d’efficacité voire de
sevrage

* Methadone/Nalmefene
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INTERACTIONS PHARMACOCINETIQUES
e Modification d’'une ou

* Absoepéton and plusieurs étape de la PK du
distribution

2 medicament
o/ Variable d’un médicament a l'lautre au sein
.................. l d’'une méme classe thérapeutique
- |
Induction or inhibltion Metabolism and

drug-metabolizing enzymes or elimination

transpart proteins : E
'\ '

Co-administration
)
' Toxic concentration

N Minimum oectve
- ~_concentration

Drug concentration

Time after administration
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e |CH M12/ FDA Guidance -> Interactions
PK

® «victime »:

* identification des voies métaboliques in
vitro (CYP et non CYP).

* Investigations cliniques si une voie
métabolique contribue a + de 25% de
I’élimination du médicament

e études cliniques avec un inducteur
puissant

® « auteur »:

e estimation du risque d’inhibition (études
PBPK)

e Estimation du risque d’induction (essais
sur hépatocytes)

e études clinigues avec un substrat de(s)
I'enzyme(s) identifiée(s) comme a risque
d’inhibition/induction

RISQUES DES IAM : EN THEORIQUE

4.5  Interactions avee d"auires médicaments et auires formes d'in

Substamees Sctivies pouvannt s ter les concentrations st
Lies substances inhibant |"activité de Iisoenzyme CYPIAS du eyvtocheo
inhibiteurs de protéase tels qu'indimavir, lopisavie'ritonavir, ftonavir, s
nel finavir, bockprévir | antifongiques azolés els que kétoconazole, itrac
voriconazole ) cerfains macrolides tels quérythromyeine, clanthromye
pourmaient diminuer e métabolisme d imatinib et donc augmenter les o
I"imatinib. Une augmentation significative de 1'exposition systémigue d
diz la Cmax et de 1" ASC (Adne sous ka courbe) ont respectivement #té an
obaervide chez des volomtaires sains lors de | administration d une dose
inhibiteur du CYPIA4) La prudence est requise lorsque Glivee est adm
CYP3A4

Substances actives pouvant diminwer les concentrations plasmatigues ¢

Les substances sgissant comme inducteurs de Isctivibé du CYPIA4 (pa
phényioine, carbamazbpine, rifampicine, phénobarbital, fosphényvioine,
perforat (milleperius ) ) powrraient réduine significativement 1exposi
potenticllement augrenter le msgue d'éehe thérmpeutique. Un traits
rifampicine 4 doses multiples suivies dune dose wrigoe da 20
diminution de C o et de I'ASCip i d'an moins 7 ‘—\s \N
saiis traibenvenl par nfampu:um [his pbens™ \ a\e

gliomes malins traités par Glis e p‘

ﬁ'ﬂ:::-szp:ht S \je e d “ b\J ,mn:luclr:uu
A09 N| e"\J oN G“\d L du CYPIAS dev

29,
88 20

- aAd), respectiveinent 2 fois et 3,5 fois, indiguant ainss une i
Glives doit done e associd avee pradence & des substrats do CY
dtrait {par exemple : ciclosporine, pimozide, tacrolimus, sirolimo:
fentanyl, alfentanil, terfénadine, bortéromib, docdtane] et quinidig
augmenter la concentration plasmatigue d°autres mddicaments o
exemple tiazrolo-benrodiazépines, inhibiteurs calciques de type d
diz I"HMG-Cos réductase, ¢'est 4 dire les statines, ete.).

ofo WET®

unenite la vabeur moyenne de la Cmax et I"'ASC de |

En mison des risques connus d"angmentation des saignements ass
cxemple hémomragic), les patients pdeessitant un traitement astico
I'hdparine standard ou de bas poads moléculare au lien de dérivis
warfarine.

auration plasmatique peut dee modifide L oarese——————

Interactions médicamenteuses, cytoch

Substrats des cytochromes P450 et de la Pgp
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0 L] e
® 0,3-0,5% des ordonnances avec une association Cl
0 ] V4 N\
® En France 2% des El signalés a la PV
0 . ° [} V 4 V 4
® 1% des hospitalisations en général
0 ° [} \ ’ N ° N V 4
® 2-5% des admissions a I’'h6pital des personnes agées
. 4 . TABLE 4 | Cruigs most frequently found among severe cases, ATG fifth and third
e Rarement une cause de retrait du médicament =
Drugs n %)
ATC fiftin hewel
Fluindione BO5 (11)
Aspiin 600 {8
Warfarin 244 (3)
Table |. Examples of drugs withdrawn from the market because of interactions with other drugs Ciopidogrel 243 [3)
Drug Therapeutic use Date withdrawn Primary safety risk m ﬁ.‘é ["g:::
Mibefradil Angina and hypertension 1998 HMG-Cod reductase inhibitor (*statin’)-induced Amcxiclin® 168 2)
rhabdomyolysis Furosemide 158 [2)
QTc prolongation® and TdP Dabigatran 148 (2)
Escitalopram 125 (1)
Terfenadine Allargic rhinitis and urticaria 1998 QTe prolongation™ and TdP ATC third lewel
Astemizole Allergic rhinitis and urticaria 1989 QTc prolongation and TdP Antithrombotic agents 2~:" 1‘? 34
Cizapride Gastroesophageal reflux dizease 2000 QTe prolongation® and TdP mﬁf 2:—4 E:::
Levacetylmethadol Opiate dependence and severe pain 2001 QOTc prolongation® and TdP Immencsuppressants 271 (3
Cerivastatin Hypercholesterolaemia and mixed 2001 Statin-induced rhabdomyolysis o e e o
dyslipidaemia Antiirfiammatory and antirheumatic products, nonatercids (NSAIDE] 216 [3)
Dofatilide Atrial fibrillation and atrial flutter 2004 QTe prolongation and TdP Beta-lactam antibacterials, peniciling 207 (2)
a Evidence of greater risk in women. mﬁ;m :3 [[g:::

QTe=comectad QT interval;, TdP =torsades de pointes. A
TAdh or wilhoot clevidanic acid.
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9
CRITERES A PRIORI . CRITERES A POSTERIORI
¥§8308532
PY . . losartan . o e
«vicime» i e Cas cliniques bien
* a marge thérapeutique étroite o )
* Données in vitro : voie métabolique e ._. documenteés
un | q ue m?mytpredniscluna
ou trés majoritaire . i mEE
* +/- Organes cibles « a risque » o . .
P o
(CV, métabolique, SNC, hémato ...) ey 2 Etudes in vivo

e Auteur : force de
I'induction/inhibition

e Pourle IAM PD extrapolation a partir
d’autres médicaments de la classe
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EXEMPLES 10
MEDICAMENTS A MARGE THERAPEUTIQUE ETROITE (LISTE NON EXHAUSTIVE)

Cardiotropes :

* Antiarythmiques, béta-bloquants, digoxine
AVK

Lithium

Théophylline

Colchicine

Immunosuppresseurs

MTX

Sulfamides hypoglycémiants
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EXEMPLES 11

MEDICAMENTS A RISQUE POTENTIELLEMENT GRAVE ET DIFFICILEMENT
PREVISIBLE

Médicaments allongeant le QT

o
e Sérotoninergiques (IMAOQO)
e Statines

o

Vasoconstricteurs/ dihydroergotamine
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Table 3 Drugs and drug classes with a high risk of involvement in serious drug—drug interactions based on pharmacokinetic (PK) and pharmacody-
namic (PD) mechanisms

Classes Mechanism: PK, PD or PK and PD Individual drugs
Anti-arrhythmics PK and PD Amiodarone, digoxint

Anticoagulants PK and PD Warfarin, DOAC

Antibiotics PK Ciprofloxacin, erythromycin, rifampicin
Platelet inhibitors PD Clopidogrel, aspirin

Potassium agents PD Spironolactone, amiloride

Anti-seizure agents Pk and PD Barbiturates, carbamazepine, phenytoin
Azole anti-fungals PK Fluconazole, itraconazole, ketaconazole, voriconazole
Calcium channel blockers PK Diltiazem, verapamil

Cytotoxics PK and PD Azathioprine, methotrexate

Hypolipidaemics PK and PD Gemfibroazil

Immunosuppressants (calcineurin inhibitors) PK Cyclosporin, everolimus, sirolimus, tacrolimus
Macrolide antibiotics PK Clarithromycin, erythromycin

MAQ inhibitorst,§ FPD Phenelzine, tranylcypromine, moclobemide
Protease inhibitors PK Ritonavir

Psychotropics (SSRI, antipsychotics) PK and PD Fluoxetine, lithium, paroxetine

Others PK Allopurinol, 5t John's wort, colchicine, theophylline
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NIVEAUX DE CONTRAINTE 13
BALANCE BENEFICE/RISQUE

Présentation des 4 niveaux de recommandations présents sur les notices de médicament

Miveau de
recommandations

Définition

e Nature et gravité du risque

Ce niveau correspond a une interdiction. Les médicaments ne doivent pas

Contre-indication A ) N . N :
étre pris dans les conditions susceptibles de créer l'interaction.

® Intensité de I'effet inducteur/inhibiteur

CEETEETA L'association des medicaments doit étre évitée, sauf si le medecin estime
déconseillée que le bénéfice est plus important que le risque. Cela peut imposer une
® Possibilité de surveillance / prévention surveillance pendant le traitement.

L'association des médicaments est possible a condition gue certaines

® Nature de la patho|ogie traitée Précaution d'emploi  précautions soient prises : adaptation des doses. prises décalées,
surveillance particuliére, efc.

. ) . 7 . ' . - - 5 “np
o Existence d alternatlves thera peuthues % !.m?eractlﬂn Enrres[:m.nd generalemer?t a qne El.ddrltlﬂl'l des effets.
A prendre en indésirables des médicaments. Le medecin doit evaluer 13 situation et
compte donner les recommandations nécessaires g'il prescrit ensemble 2

meédicaments qui générent un cumul d'effets indésirables.
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CONTRE- INDICATION / DECONSEILLEE 14

e Ac fusidique/ statine
e Risque potentiellement * Mécanisme IAM : non élucidé
®* Risque rhabdomyolyse : vigibase
2016 82 cas dt 24% de déces
®* Monitorage possible -> DEC ) I\/Ionltorfa\ge impossible
* Alternatives ?

e Alternatives . .
) . . * Ac fusidique : non envisageable dans
theraPEUtIQUES/ absenthn certaines ostéite

® Possibles -> Cl e Statine : absention thérapeutique
généralement possible pour
qguelques mois

&

Contre-Indication

grave
* |Imprévisible -> Cl

* Non satisfaisantes -> DEC
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PRECAUTION D’EMPLOI/ A PRENDRE EN COMPTE 15

e Cas les plus frequents

e Surveillance ou prévention possible (adaptation de dose,
monitoring biologique...)
e Conduite a tenir a adapter au niveau individuel

file:///C:/Users/gouraudau/Downloads/20230915-thesaurus-interactions-medicamenteuses-septembre-2023%20(1).pdf
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CAS CLINIQUE 16

Patient de 65 ans

ATCD

HTA -> amlodipine/olmésartan
hypercholesterolémie

| |

14/08/2013 au décours
d’une transfusion douleur Du 20/08 au 06/09, le patient est vu a 5 reprises en
2013 découverte d’'une thoracique aigue ECG sus consultation pour le suivi de sa pathologie hé-
HPN. Instauration de décalage ST transfert en matologique. Il est asymptomatique, il existe cependant
ciclosporine, cardiologie. une dégradation progressive de la fonction rénale.
posaconazole et Thromboaspiration et Le 06/09, les CPK sont a 3N, le bilan hépatique est
support transfusionnel instauration de aspirine 75 normal.
mg, atorvastatine 80 mg,
bisoprolol 2,5 mg
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type de rhabdomyatyse (diminution du métabolisme hépatique de
I'imhibitewr de IHMG-CoA reductasa).

+ CICLOSPORINE

Rizgue majoré d'sffets indésirables (concentration-dépandants) a
type de rhabdomyolyse (diminution du métabaolisme de
I'hypocholestérolémiant).

Précaution d'emploi

Me pas dépasser |la posologie de 10mg/fjour I atorvastatine. Si l'objectif
thérapeutique n'est pas atteint & cette posologie, utiliser une awtre
siatine mon concemée par ce type d'interaction.

® Atorvastatine

* RCP: métabolisé par le CYP3A4, métabolites actifs sur
HMG-CoA

* HUG : voies métaboliques principales CYP3A4 et PgP

e |AM 1 :posaconazole
* inhibiteur puissant du CYP3A4 \
10/09 : le patient consulte pour myalgies Par la suite malgré hydratation, poursuite
de la dégradation rénale avec créat

el i . diffuses, majeures au niveau des
o IAM 2 ‘ CICIOSporI ne: pectoraux et jusqu’a 656umol/I, CPK jusqu’a 1500N

* Inhibition CYP3A4 et plus vraisemblablement | urinesfoncées.

tra nsporteu rs (OATP) créatininémie est a 125umol/L (DFG
51mL/min), les CPK a 60N, la myoglobine

°* étude VS: 2,5 mg/kg de ciclosporine -> AUC | a6747ug/L, ASAT 5N, ALAT 1.05N, le reste
atorvastatine x15 du bilan est normal.

Le Tahor est arrété, le patient est hydraté.
Néoral et Noxafil sont poursuivi.
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e Thésaurus Interaction (MAJ sept 2023)

file:///C:/Users/gouraudau/Downloads/20230915-thesaurus-interactions-medicamenteuses-septembre-2023%20(1).pdf

e Drug Interactions Flockhart Table

https://drug-interactions.medicine.iu.edu/MainTable.aspx

Inhibitors

Inhibitors compete with other drugs for a particular enzyme thus affecting the optimal level of metabolism of the substrate drug which in many cases affect the individual's
response to that particular medication, e.g. making it ineffective.

m A Strong inhibitor is one that causes a = 5-fold increase in the plasma AUC values or more than 80% decrease in clearance.

m A Moderate inhibitor is one that causes a 2-fold to < 5-fold increase in the plasma AUC values or 50-80% decrease in clearance.

m A Weak inhibitor is one that causes a = 1.25-fold but < 2-fold increase in the plasma AUC values or 20-50% decrease in clearance.

m In-Vitro Only In-Vitro Only evidence only.

m TBD Inhibitor strength level is under review.

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

amiodaronem clopidogrelm abirateronem amiodaronem armodafiniim abirateronem ] adagrasibm
cimetidinem thiotepam clopidogrelm capecitabinem chloramphenicolm amiodaronem diethyl-dithiocarbamate amlodipine (3a5)m
ciprofloxacinm ticlopidinem deferasiroxm ceritinibm cimetidinem bupropionm disulfiramm aprepitantm
citalopramm voriconazolem efavirenzm efavirenzm citalopramm celecoxibm quercetinm atomoxetinem
efavirenzm gemfibrozilm fenofibratem esomeprazolem chlorpromazinem boceprevirm
fluvoxaminem glitazonesm fluconazolem felbamatem cimetidinem ceritinibm

e Stockley’s Drug Interactions

https://www.pharmaceuticalpress.com/products/stockleys-drug-interactions/

18
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QUESTIONS ?




