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INTRODUCTION

“Réduire D’incidence des affections iatrogénes médicamenteuses” tel est le
programme régional de I’ Assurance Maladie (PRAM 2004/2007) [168]. Prolongeant celui de
2003, ce programme répond & une priorité de santé publique relative aux affections iatrogénes
définies en 2000 par la Conférence Nationale de Santé [153].

Dans cette optique, les Caisses Régionales et Nationales d’Assurance Maladie ont analysé
la présence d’associations médicamenteuses formellement contre-indiquées (AFCI) figurant
sur les ordonnances. Les résultats sont & la fois rassurants et inquiétants car, méme si le
pourcentage d’ordonnances contenant une AFCI est faible, il reste néanmoins élevé : de
nombreuses contre-indications ont été relevées dans les médicaments prescrits par le médecin
puis délivrés par le pharmacien.

La réduction du risque iatrogéne engendré par la prescription et la délivrance des
médicaments doit étre la préoccupation du médecin et du pharmacien. Si la responsabilité
collective des acteurs du systéme de soins est engagée, la responsabilité individuelle est
toujours présente d’autant que le risque médico-1égal ne doit jamais étre sous-estimé.

Détecter, analyser et gérer les interactions médicamenteuses représentent pour le
pharmacien d’officine un souci majeur. Cette démarche fait partie de la “tAche
pharmaceutique”.

A Theure actuelle, la généralisation des logiciels d’aide & la prescription et a la
dispensation devrait permetire de mieux détecter les interactions. Mais le meilleur moyen de
ne pas “passer a c6té” d’une contre-indication médicamenteuse, n’est- il pas encore de les
connaitre ? Outre 1’outil informatique, le support papier — nous en sommes convaincue — reste
un support efficace dans la formation ; en effet la mémorisation, permettant la détection de
ces interactions, passe par une meilleure compréhension des mécanismes et des risques
encourus. De plus le pharmacien doit &tre aussi en mesure de proposer une alternative au

prescripteur.

Quels documents peut-il consulter pour se formersur les interactions
médicamenteuses contre-indiquées ? Existe-t-il des ouvrages, des banques de données
pouvant répondre & ses exigences ? Si tel n’est pas le cas, sommes-nous en mesure de lui

proposer une aide, et sous quelle forme ?

L’objet de cette thése est de proposer au pharmacien un outil concret et complet, lui
permettant de se former afin de mieux détecter, analyser et gérer les associations

médicamenteuses contre-indiquées, et de contribuer ainsi a réduire le risque iatrogénique.




1.RAPPEL HISTORIQUE ET BIBLIOGRAPHIQUE

1.1. INTERACTION MEDICAMENTEUSE CONTRE- INDIQUEE : DEFINITION

Une interaction médicamenteuse (IAM) est définie par la survenue in vivo d’une
modification des effets attendus d’un médicament en cas de pré- ou co-administration avec un
autre médicament [127]. Si certaines interactions peuvent étre bénéfiques ou recherchées,
d’autres peuvent s’avérer néfastes.

Les interactions médicamenteuses sont officiellement répertoriées par “I’Agence du
Meédicament” au vu des résultats des travaux de pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance. Pour étre retenue, une interaction doit avoir une traduction clinique
significative, décrite ou potentiellement grave, c'est-a-dire susceptible de provoquer ou de
majorer des effets indésirables, ou d'entrainer, par réduction de leur activité, une moindre
efficacité des traitements.

Le risque d’interaction a été hiérarchisé en fonction de la gravité des conséquences
cliniques. Il existe, selon 1’AFSSaPS [137], quatre niveaux d’interaction correspondant
chacun a une conduite & tenir différente:

- Contre-indication : I’association constitue une contre indication absolue, elle ne doit
pas €tre transgressée.

- Association déconseillée : 1’association constitue une contre-indication relative,
devant é&tre de préférence évitée, sauf aprés examen approfondi du rapport
bénéfice/risque, et impose une surveillance étroite du patient.

- Précaution d’emploi: I’association est possible dés lors que sont respectées les
recommandations simples permettant d’éviter la survenue de ’interaction.

- A prendre en compte : ce libellé est desting 4 attirer I’attention sur le risque de

I’'TAM. Il correspond le plus souvent & une addition d’effets indésirables.

La “précaution d’emploi” et le niveau “a prendre en compte” peuvent &tre gérés a
I’officine par des conseils appropriés (optimisation thérapeutique).
La “contre-indication” et “I’association déconseillée”, potentiellement dangereuses,

nécessitent une intervention auprés du médecin.

Attention, il ne faut pas confondre les IAM contre-indiquées (IAM CI), avec les

contre-indications (CI) d’un médicament par rapport a I’état physiopathologique du patient.




Plusieurs situations peuvent justifier le classement d’un couple de médicaments dans

le niveau de gravité le plus élevé :

risque potentiel grave ou imprévisible

alternative possible

place du médicament dans I’indication

association inutile voire dangereuse selon 1’indication

1.2. LA TACHE PHARMACEUTIQUE

Le r6le du pharmacien n’est pas limit¢ & la délivrance des médicaments. La
dispensation - nom donné a la tAche pharmaceutique- est fondée sur le devoir d’analyser et le

pouvoir de décider.
1.2.1. Le devoir d’analyser :

Sous le terme “ analyse pharmaceutique ” ’article R.4235-48 du Code de la Santé
Publique [170] demande au pharmacien de se livrer a I’analyse du contenu de I’ordonnance:

- analyse réglementaire

- analyse pharmacologique, dont 1'un des buts est la détection d’éventuelles

interactions médicamenteuses

- analyse économique.

Mais dans “I’intérét ” du patient mentionné dans 1’article R4235-61 le pharmacien se doit
aussi, dans la mesure du possible, d’analyser le contexte de 1’ordonnance. En effet,
concrétement, 1’intérét du patient ne peut &tre déduit que [67] :

- de I’appréciation du contexte physiopathologique ;

- de D’analyse du contexte médicamenteux qui recouvre la détection des risques

d’interactions avec d’autres traitements, chroniques ou pas, prescrits ou non ;

- de I’appréciation du contexte psychologique de la demande.

> Ces analyses ont pour objet de participer a la protection de la santé publique qui est au

ceeur de la mission de la pharmacie d’officine.
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1.2.2. La validation de Pordonnance :

Une méthode de validation de I’ordonnance a été établie par Monsieur COLOP,
pharmacien au CHU de Grenoble [129].
Avant de s’intéresser aux médicaments, il convient de s’intéresser au patient et plus
précisément & son dge, a ses antécédents et a son état physiopathologique.
Aprés D’observation du patient, le pharmacien s’intéresse aux médicaments de
Pordonnance et fait le lien entre les médicaments prescrits et 1’état physiopathologique du

patient.

Tout d’abord, il est important de hiérarchiser les médicaments en fonction des objectifs
thérapeutiques principaux et secondaires. La présence de médicaments & marge thérapeutique
étroite doit étre rapidement repérée, des la premiére lecture de 1’ordonnance.
Ensuite, il faut analyser les trois points critiques de 1’ordonnance, c'est-a-dire :
- les CI par rapport a 1’état physiopathologique du patient ou & ses antécédents ;
- les posologies ;
- les TAM CI ou déconseillées (détection, analyse et gestion).

Pour finir, il reste encore toute une série de vérifications qui vont permettre d’optimiser le

traitement et pour finir, il faut expliquer I’ordonnance au patient.

» Ainsi, la détection, ’analyse et la gestion des IAM CI ont une part non négligeable

dans la validation de I’ordonnance.

1.2.3. Le pouvoir de décider :

A la suite de ces analyses, le Code de Santé Publique institue un véritable pouvoir de
décision au pharmacien. Plusieurs possibilités s’offrent a lui :

- la délivrance : elle suppose que les analyses évoquées sont concluantes, et que les
doutes éventuels ont été levés.

- le sursis a délivrer : suspension du processus dans 1’attente d’une information
déterminante.

- la modification concertée: proposition au prescripteur d’une alternative
médicamenteuse

- la modification d’office : elle est motivée par 1’'intérét de la santé du patient,

Purgence et I’impossibilité de contacter le prescripteur. (Article 1..5125-23) [170]

11



- le refus de délivrance : face & la délivrance « dangereuse », ¢’est I’expression
radicale des devoirs du pharmacien & 1’égard tant du patient que du prescripteur. (Article
R.4235-61).

> Ainsi, toute dispensation ne se conclut pas par une délivrance. Une fois sa décision

prise, le pharmacien accomplit le reste de ses devoirs.

1.3. DETECTION DES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES A L’OFFICINE

Depuis 1999, les Caisses Régionales et Nationales d’Assurance Maladie ont conduit
différentes études dont I’objectif était d’évaluer I’importance du risque évitable d’iatrogénie

médicamenteuse liée a certaines Associations Formellement Contre-Indiquées (AFCI).

1.3.1. Etudes menées par les URCAM au niveau régional :

Le tableau ci-dessous résume le nombre d’AFCI délivré au cours des différentes
études. Les critéres utilisés sont variables d’une étude & 1’autre (durée de 1’étude, nombre
d’ordonnances analysées, type d’ AFCI prises en compte,...).

Toutefois le but de ce tableau n’est pas de faire une comparaison entre les études mais de
montrer que finalement la détection des AFCI a I’ officine n’atteint pas les 100 % car en effet,

de nombreuses ordonnances échappent a cette détection.

Tableau 1. Nombre d’ordonnances, contenant une AFCI et délivrées par le pharmacien

d officine ; synthése des résultats de plusieurs études.

URCAM Période Nombre de délivrance | Référence de 1’étude
d’AFCI
Rhéne Alpes mai 1998-avril 1999 1350 [167]
Nord Pas-de Calais | 1% trimestre 1999 3145 [165]
Limousin février et juin 2000 3604 [164]
Bretagne novembre 2001 505 [163]
Auvergne 2001 2216 [162]
Alsace février-mars 2004 547 [161]

Ces études ne prennent pas en compte les interactions occasionnées par les
coprescriptions de plusieurs médecins dans la méme période et les risques liés a
I’automédication. Mais elles ont le mérite de souligner que la délivrance d’une ordonnance

contenant une AFCI n’est pas exceptionnelle.
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1.3.2. Etude menée par la CNAMTS au niveau national

Cette étude [143], menée en France au cours de 1’année 2000, a porté sur onze AFCI et
a analysé prés de 300 millions de délivrances.

La fréquence des délivrances comportant au moins 1’une des onze AFCI est faible : 1,9
délivrance pour 10 000 ; toutefois elle correspond, en valeur absolue, & 38 402 patients qui ont
recu 58 823 fois une AFCI au cours de 1’année 2000.

Une délivrance de 1’une des onze AFCI a été identifiée pour plus de 70 % des pharmacies

d’officine.

1.4. CONSEQUENCES DU NON-RESPECT DES CONTRE-INDICATIONS
1.4.1. L’iatrogénie médicamenteuse :

On appelle “iatrogénie médicamenteuse™ [157], tous les effets indésirables provoqués
par les médicaments.

Cette iatrogénie est dite inévitable, lorsque les effets indésirables sont liés de maniére
inéluctable & un médicament ou lorsqu’un incident ou accident complétement inattendu est
imputé a I’administration d’un médicament.

La iatrogénie médicamenteuse est au contraire évitable, lorsqu’elle découle du non-respect
des régles de bon usage du médicament, et notamment des recommandations formulées sous
la responsabilité de I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(AFSSaPS).

Le non-respect d’une contre indication absolue entre deux médicaments peut conduire & un
accident thérapeutique médicamenteux évitable. Dans ce cas la responsabilité du pharmacien
d’officine est engagée car il se doit, lors de 1’analyse de 1’ordonnance, de détecter ce type

d’erreur de prescription.
» La réduction du risque iatrogéne engendré par la prescription et la délivrance des

médicaments doit donc étre une préoccupation constante du médecin et du

pharmacien.
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Il existe, au niveau national et régional un service de pharmacovigilance. Celui-ci
repose notamment sur la notification des effets indésirables graves par les professionnels de
santé.

Dans deux études menées par le réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance, le
taux de prévalence des effets indésirables médicamenteux chez les malades hospitalisés a été
estimé & 10,3 % [47] et le taux d’incidence des hospitalisations pour accident iatrogénique
grave a 3,2 % [84].

La projection des données recueillies, compte tenu des 4 000 000 d'admissions
annuelles dans les services de spécialités médicales en France métropolitaine, permet
d'estimer le nombre des hospitalisations motivées par un effet indésirable médicamenteux a

environ 128 000 par an en France. [152]

Actuellement nous ne possédons que peu de données sur 1’iatrogénie médicamenteuse
induite par la délivrance d’une ordonnance comportant une interaction médicamenteuse.

Une enquéte réalisée en Poitou-Charentes [166] par le Centre Régional de
Pharmacovigilance et 1’ Assurance Maladie montre que 12,5 % des patients de plus de 70 ans,
admis dans les services d’accueil des urgences des hopitaux publics de la région, avaient
présenté un effet indésirable médicamenteux grave. Dans 20 % de ces cas, le motif de
I’hospitalisation pouvait étre imputé directement & une prise médicamenteuse comportant une
contre indication ou une association déconseillée.

Une auvtre étude [31] a anélysé pendant une année les prises médicamenteuses des malades
admis pour une pathologie aigué dans le service de gériatrie d’un hopital universitaire : sur les
894 malades (89,4 %) qui prenaient au moins deux médicaments, 538 (60,2 %) étaient
exposés & 1087 interactions potentielles (1 a 10 interactions par malade). Des effets cliniques
ou biologiques avaient été observés chez 130 patients (14,5 % des patients prenant deux
médicaments ou plus).

Une autre étude frangaise [30] prospective, effectuée a partir de 2814 admissions de sujets
Agés de 70 ans et plus, retrouve 500 effets indésirables liés aux médicaments présents &

l'admission. Une interaction médicamenteuse était impliquée dans 60,6% des accidents.

Dans les différentes études menées par les Caisses d’ Assurances Maladie, 1’iatrogénie
potentielle des contre-indications absolues rencontrées n’a pas été explorée. On peut se
demander si les risques définis dans les libellés des contre-indications absolues se sont

q

manifestés et, si ¢’est le cas, quels en ont ét¢ les retentissements en termes de Santé Publique.
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1.4.2. Les risques médico-légaux

Sur le plan juridique, le pharmacien est réputé I'auteur des actes réalisés dans
Pofficine, au titre du devoir d’exercice personnel : la délivrance d’une ordonnance comportant
une AFCI peut engager a la fois sa responsabilité civile, pénale et disciplinaire [131]. De ce

fait, il encourt des sanctions.

Responsabilité civile ;

La responsabilité civile régit les rapports de ’auteur d’un acte avec une autre personne a
laquelle cet acte a causé un dommage : ’auteur de I’acte est tenu civilement de réparer le

préjudice causé généralement sous forme de dommages et intéréts.

‘Responsabilité pénale :

La responsabilité pénale régit les rapports de I’individu avec la société. Le fait générateur
de responsabilité est une infraction a un texte répressif. Elle peut étre mise en jeu en ’absence
de tout dommage. B

Parmi les textes [171] pouvant servir de fondement a des poursuites pénales a I’encontre
d’un pharmacien d’officine, on notera ceux relatifs au délit d’homicide involontaire (art.221-
6) et a latteinte a 'intégrité de la personne (art.222-19). Ainsi « le fait de causer, par
maladresse, imprudence, inattention, négligence ou manquement a une obligation de sécurité

ou de prudence, ..., la mort d’autrui » (art.221-6, alinéa 1% ou « une incapacité totale de

travail pendant plus de trois mois » (art.222-19, alinéa 1) est réprimé.

Responsabilité disciplinaire :

Le pharmacien engage par ses actes professionnels une responsabilité de type disciplinaire,
c'est-a-dire la violation d’une régle de déontologie pharmaceutique (art R.4235-1 4 R 4235-77
du code de la Santé Publique) [170]. Parmi ces régles, on trouve 1’article R.4235-61, au terme
duquel « lorsque I’intérét de la santé du patient lui parait I’exiger, le pharmacien doit refuser

de dispenser un médicament »

Sanctions civiles :

Le plus souvent le dommage sera qualifié de matériel. Il s’agira, d’une part de réparer les

pertes subies et d’autre part les gains.

Sanctions pénales :

L’auteur de I’acte répréhensible sera frappé d’une peine qui peut correspondre a une privation

de biens (amende), a une privation de liberté (emprisonnement) ou & une privation de droits.
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Sanctions disciplinaires :

Il peut s’agir de sanctions morales, telles que 1’avertissement et le bldme, ou de sanctions
frappant le pharmacien dans son exercice: interdiction temporaire ou définitive de

fournitures, interdiction temporaire ou définitive d’exercer la pharmacie.

» La prescription ou la délivrance de deux médicaments dont I’association est contre-
indiquée peut donc avoir des conséquences médico-1égales auxquelles il parait bien

difficile d’échapper.

1.5. OUVRAGES TRAITANT DES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

- DOROZ : Guide pratiques des interactions médicamenteuses [118] :

La derni¢re édition date de 1995. Les médicaments sont regroupés en huit chapitres
correspondant aux grands secteurs de la pathologie. A 'intérieur de chaque chapitre, les
dénominations communes internationales (DCI) ou les classes pharmacothérapeutiques sont
classées par ordre alphabétique.
Pour chaque DCI ou classe pharmacothérapeutique, on retrouve :

- le nom des molécules concernées avec les spécialités,

- les médicaments interagissants,

- le niveau de gravité (4 niveaux),

- lerisque et le mécanisme succinct quand il est connu.

- Incompatex : guide des interactions médicamenteuses et des contre- indications [115] :

L’“Incompatex” un ouvrage d'alerte et de formation continue dans le domaine des
interactions entre les médicaments et dans le domaine des contre-indications des médicaments
avec 27 états physiopathologiques (insuffisance cardiaque, rénale, hépatique, etc.).

Les médicaments sont regroupés en 341 classes. Chaque interaction est présente deux fois.
Pour chaque classe, sont fournis les renseignements suivants :
- nom, code, définition de la classe et liste des médicaments de la classe,
- contre-indications et précautions d’emploi physiopathologiques (4 niveaux de gravité),
- interactions médicamenteuses classées selon 4 niveaux de gravité.
Pour chaque interaction, sont donnés une analyse ainsi que des conseils au prescripteur et

au dispensateur.
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L’*Incompatex” mentionne aussi les diverses présentations d'un méme produit. Il permet
la vérification immédiate et slire de la possibilité de délivrer, & un patient donné, un
médicament, et de la cohérence, en termes d'association médicamenteuse, d'une prescription.

A noter que la dixiéme édition est proposée avec un logiciel Windows qui permet la
recherche et la détection des interactions et des contre-indications de tous les médicaments
référencés,

Mais la derniére version de cet ouvrage date de 2003.

- Fascicule des interactions médicamenteuses du dictionnaire des spécialités VIDAL [126]

Jusqu'en 2003, le dictionnaire VIDAL était livré avec un fascicule consacré aux
interactions a risques entre médicaments, dont la mise & jour était assurée par un groupe de
travail spécifique de I’ Agence francaise du médicament. Il s’agissait de I’information la plus
fiable qui existait en France sur les interactions médicamenteuses.

Seules étaient retenues les interactions pertinentes pour lesquelles avait été observé un

retentissement clinique a partir d'un nombre suffisant de cas documentés. Dans ce livret, les

interactions sont regroupées par classe pharmacothérapeutique et, pour chaque couple, sont

précisés les symptémes observés, le mécanisme d'action, s'il est connu, et le niveau de
» » .

contrainte : “contre-indication”, “association déconseillée”, “précaution d'emploi”, “a prendre

en compte”.
- Référentiel national des interactions médicamenteuses émanant de PAFSSaPS [137]

Sur son site web, I’AFSSaPS met a4 la disposition des professionnels de santé (accés
gratuit) 'ensemble des interactions médicamenteuses identifiées par le Groupe de Travail ad
hoc et regroupées dans un “Thésaurus”: il remplace le fascicule “Interactions
médicamenteuses du VIDAL”

L'objet de ce “Thésaurus” est d'apporter aux professionnels de santé une information de
référence, 4 la fois fiable et pragmatique, avec des libellés volontairement simples utilisant
des mots-clés. Il peut étre utilisé comme un guide pharmaco-thérapeutique d'aide a la
prescription.

Le libellé d’une interaction se décline de la facon suivante :

- nature du risque et mécanisme d’interaction succinct, lorsqu’il est connu,

- niveau de contrainte (4 niveaux de gravité),

- conduite 2 tenir (celle-ci se résume au seul niveau de contrainte dans le cas d’une

contre-indication).
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L’interaction est définie par un couple de protagonistes « a+ b » qui peuvent étre une
substance active, désignée par sa DCI, ou une classe thérapeutique elle-méme faisant 1’objet
d’interaction de classe.

Lorsque linteraction concerne une classe thérapeutique, les diverses substances qui
composent cette classe sont citées.

Lorsque I’interaction concerne une seule substance, les diverses classes thérapeutiques
incluant cette substance et faisant, par ailleurs, I’objet d’interaction de classe sont citées.

Ces couples apparaissent « en miroir », chaque interaction étant mentionnée deux fois.
Toutes les substances ou classes thérapeutiques figurant dans le “ Thésaurus” apparaissent

par ordre alphabétique.
- Interaction médicamenteuse — comprendre et décider de la revue Prescrire [86]

Depuis 2005, la revue “Prescrire” publie son supplément annuel “ Inferactions
médicamenteuses . comprendre et décider” un nouveau dispositif documentaire, pour une
prévention réfléchie des effets indésirables liés & des interactions médicamenteuses.

La liste des interactions médicamenteuses retenues dans ce Supplément a été
volontairement limitée aux interactions qui ont un impact clinique tangible, avéré ou
vraisemblable, compte tenu des données disponibles et des incertitudes qui les entourent. Les
diverses interactions médicamenteuses a conséquence purement pharmacocinétique, sans
impact clinique prévisible, n’ont pas été retenues.

Ce petit guide commence par 2 brefs chapitres présentant les concepts et les principes de
base pour une bonne pratique face aux risques d’interactions médicamenteuses.
Suivent ensuite les chapitres principaux, abordant les interactions par type de patients atteints
par telle ou telle affection. Chacun de ces chapitres est structuré de la méme fagon, pour
faciliter la démarche.

L’introduction de chaque chapitre présente schématiquement les problémes qui se posent :
le type de patients concernés, le retentissement de I’affection, les médicaments habituellement
utilisés dans le traitement. Sont ensuite expos€s les médicaments qui interagissent avec
P’affection elle-méme, et influencent le traitement, méme en 1’absence d’interaction avec un

autre médicament.
Remarque : nous n’avons cité ici que les références de langue frangaise mais il ne faut pas en

oublier les références de langue anglaise - telles que le Stockley, Drug Interaction Facts ou le

PDR Guide to drug interactions- également consultables en officine.
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1.6. PRINCIPES GENERAUX DES MECANISMES D’INTERACTION [12]

1.6.1. Les interactions pharmacocinétiques
Définition :
La pharmacocinétique est la science qui étudie le devenir d’un médicament dans

I’organisme. Elle comprend quatre étapes principales:

’absorption,

la distribution,

les biotransformations (ou métabolisme),

I’élimination.

Les interactions pharmacocinétiques se produisent lorsqu’un médicament altere la

pharmacocinétique d’un autre médicament.

Classification :

L’interaction peut se situer a toutes les étapes du devenir du médicament dans 1’ organisme.

On les classera donc en fonction de 1’étape ol survient la modification :
- modification de 1’absorption
- modification de la distribution
- modification de la métabolisation

- modification de 1’élimination
Les interactions portent rarement sur un seul paramétre pharmacocinétique. Un certains
nombre de sites d’interactions pharmacocinétiques peuvent étre décrits pour un méme

principe actif.

Conséquences :

Les conséquences des interactions pharmacocinétiques sont d’autant plus importantes :
- que le médicament a une marge thérapeutique étroite,

- que sa biodisponibilité est faible.

Principes actifs concernés:

Ces interactions sont peu prévisibles (méme si elles peuvent étre suggérées par la
connaissance de la pharmacocinétique des médicaments) et peu extrapolables d’une molécule

a ’autre a I’intérieur d’une méme classe pharmacologique.
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1.6.1.1. Modification de I’absorption :

Définition :
L’absorption est le processus par lequel le médicament passe de son site d’administration &

la circulation générale.

Mécanisme d’interaction :

Parmi les mécanismes d’interaction conduisant & une modification de 1’absorption, un seul
est a I’origine d’une interaction médicamenteuse contre indiquée. Il s’agit d’une interaction
. par modification du pH digestif.

En effet, 1a résorption stomacale ou duodénale est sous la dépendance des caractéristiques du
principe actif, notamment ses propriétés physico-chimiques et en particulier son pKa. La
forme non ionisée d’un médicament est absorbée plus facilement.

L’absorption peut donc étre influencée par le pH digestif, lui-méme pouvant varier sous

I’action de certains médicaments.

Conséguences :

En cas de diminution de I’absorption du médicament, on observe une diminution des

concentrations plasmatiques du principe actif.

Principes actifs concernés:

Les inhibiteurs de la sécrétion gastrique acide favorisent ’ionisation des médicaments acides

faibles et de ce fait peuvent diminuer leur résorption digestive.

1.6.1.2. Modification de la distribution :

Définition :
La distribution est le déplacement du médicament dans 1’organisme et sa répartition dans

les différents tissus incluant les organes cibles.
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Mécanisme de I’interaction :

L’interaction la plus habituelle, se situant a ce niveau, s’explique par un déplacement de la
liaison aux protéines plasmatiques.

Dans la circulation générale, le médicament peut se lier aux protéines plasmatiques,
présentes en grande quantité, pour former des complexes. Il s'agit le plus souvent d'une

liaison, réversible et en équilibre, schématisée ainsi :

Meédicament libre -+ Protéine libre < Complexe médicament-protéine

Seul le médicament libre est actif.
En cas d’association de deux médicaments, par compétition, celui qui a la plus forte
affinité se fixe prioritairement, d’oll une augmentation des concentrations plasmatiques de la

forme libre du médicament a la plus faible affinité.

Conséquences :

L’importance clinique de ce type d’interaction a été longtemps surestimée. L’augmentation
des concentrations plasmatiques, quand elle existe, n’est souvent que transitoire et méne
rarement a des conséquences cliniques significatives.

En effet, il existe un équilibre entre le plasma, les tissus et les voies d'élimination. Ceci
s’explique par le fait que l’augmentation transitoire est ensuite autolimitée par des
mécanismes compensatoires :

- redistribution tissulaire,

- accélération du métabolisme hépatique et de la filtration glomérulaire de la

substance défixée.

Principes actifs concernés:

La probabilité de ce type d’interaction n’est 4 considérer que si le médicament présente les
caractéristiques suivantes :

- fraction liée aux protéines plasmatiques supérieure & 90%

- faible marge (ou index) thérapeutique

- coefficient d’extraction hépatique élevé

- faible volume de distribution

En pratique, les médicaments pour lesquels une modification de la liaison aux protéines

plasmatiques entraine un effet clinique tangible sont peu nombreux. Parmi les médicaments
« défixateurs » on trouve :

- la phénylbutazone

- les salicylés

- les sulfamides antibactériens
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1.6.1.3. Modification de la métabolisation [69-70] :

Définition :

Le terme de métabolisme fait référence a la transformation, par une réaction enzymatique,
d’un médicament en un ou plusieurs composés actifs ou inactifs au plan pharmacologique. De
nombreux tissus peuvent réaliser cette transformation (peau, poumons, reins, intestins...).
Néanmoins le principal site de biotransformation est situé¢ au niveau hépatique.

Le métabolisme a deux buts essentiels :

- rendre le médicament le plus hydrosoluble possible et favoriser ainsi sa filtration
par les reins et son élimination dans 1’urine.
- rendre le médicament moins toxique (détoxication).

De nombreuses interactions pharmacocinétiques existent a ce stade..

Mécanisme :

Role du cytochrome P450 :

En pratique, ce sont les enzymes qui réalisent la plupart des réactions de
biotransformation. Il s’agit de protéines de 1’organisme qui catalysent de maniére spécifique
une réaction chimique. Le foie joue un rdle primordial car il posséde une concentration
importante d’enzymes.

Diverses études ont permis d’identifier dans le foie un pigment rouge capable de
métaboliser les substances qui se rendent a cet organe. Ce pigment contient une protéine
semblable a certaines protéines retrouvées dans les mitochondries appelées “cytochromes”.
De plus, en présence de monoxyde de carbone ce pigment absorbe la lumiére & une longueur
d’onde de 450 nanomeétres : il est donc appelé “cytochrome pigment 450” ou plus simplement
“cytochrome P450”.

Au cours des derni¢res années, ce cytochrome P450 s’est révélé €tre une superfamille
d’enzymes comprenant une variété de sous-unités appelées “isoenzymes”.

En fonction de la structure de la protéine, la superfamille des cytochromes P450 est
divisée (figure 1) ; on distingue :

- 4 familles numérotées de 1 a 4,

- 6 sous-familles indexées de A & F,

- 20 groupes numérotés de 1 a 20.
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Figure n°l1 : Classification des cytochromes

CYP 3 A 4
fr I i i
P450 famille sous famille groupe

Famille : 40% homologie acides aminés
Sous famille : 55% homologie acides aminés

Les principaux cytochromes sont les suivants :
- CYP 1A2,
~  CYP2C2, CYP2C19, CYP 2D6, CYP 2E],
- CYP 3A4, CYP 3AS.
Plus de 90% des médicaments sont métabolisés par ces sept isoformes du cytochrome

P450.

C’est le CYP 3A4 qui est, chez ’homme, quantitativement le plus important. Il représente
en moyenne 30% (avec une variabilité¢ individuelle importante) du contenu hépatique en

cytochromes et est également présent au niveau intestinal. (Figure 2)
Figure n°2 : Proportion relative des isoenzymes du cytochrome P450 hépatique

Autres CYPIA

CYP3A CYP2D

Le CYP 3A4 est impliqué dans le métabolisme de plus de 50% des médicaments

commercialisés, de fagon plus ou moins importante. (Figure 3)
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Figure n°3 : Proportions relatives des médicaments utilisés en clinique et métabolisés par
chacune des principales isoenzymes P450.

Autres. . CYP1A
\ > CYP2C

CYP3A (

La plupart des médicaments sont métabolis€s par plusieurs CYP. D’autres sont métabolisés
par un seul CYP ; c’est dans ces circonstances que le risque d’observer des interactions

médicamenteuses cliniquement significatives est le plus élevé.

L’induction et ’inhibition enzymatique :

On distingue :
- les interactions par induction enzymatique : augmentation de I’activité de I’enzyme
par des substances inductrices
- les interactions par inhibition enzymatique : diminution de ’activité de I’enzyme

par des substances inhibitrices

Conséquences :

L’activit¢ des CYP peut étre modifiée sous ’action de substances exogenes et
notamment de médicaments. Toute variation de 1’activit¢ des CYP peut conduire a une

modification des concentrations, et donc des effets, d’un médicament (substance-mere).

Ainsi une diminution de I’activité d’un ou des CYP aboutit & une augmentation des
concentrations plasmatiques de la substance-mere, par ralentissement de son métabolisme,
ainsi qu’a une diminution de la concentration de son (ses) métabolite(s).

A T’inverse, une augmentation de 1’activité d’un ou des CYP conduira & une diminution
des concentrations plasmatiques de la substance-meére et a une augmentation de son (ses)
métabolite(s).

Dans les deux cas, 1’expression clinique de 1’interaction sera variable en fonction de la
nature de la substance-mere active ou inactive (pro-médicament) et celle(s) du (des)
meétabolite(s): actif(s) ou inactif(s), toxique(s) ou non.

La figure 4 présente les différents scénarios possibles.
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Figure n® 4 : Schéma représentant les conséquences des interactions médicamenteuses sur
Deffet pharmacologique suite a [’administration concomitante de médicaments pouvant
affecter [’activité catalytique de la méme isoenzyme.

+ —_— Activité catalytique ——
Inducteur Tétabolite aotf %
Subsirat produit mive sctif g Effet
+ —_— Activité catalytique | L -
Inducteur méisbolite actif % § Effet
Substrat faible affiné wodimiroactt_ ¥ Bfet
" e Activité catalytique DR —— -
Inductewr haute affiné : métsbolita it 4 § Effet

Les conséquences cliniques sont variables en fonction de la marge thérapeutique de la

substance-mére et de I’efficacité, ou non, du métabolisme formé.

Principes actifs concernés:

Beaucoup de principes actifs peuvent provoquer I’induction ou la répression de ces
enzymes, et étre a I’origine de nombreuses interactions médicamenteuses.
Selon les caractéristiques, un médicament peut se comporter comme un substrat, un

inducteur ou un inhibiteur enzymatique.

1.6.1.3.1 Modification par induction enzymatique :

Mécanisme :

Certain médicaments ont la propriété d’activer considérablement certaines voies
métaboliques hépatiques par induction enzymatique : ils déclenchent un accroissement de la
synthése d’un ou plusieurs sous-types de cytochromes. Les inducteurs enzymatiques

augmentent donc 1’activité catalytique d’une enzyme en favorisant sa synthése.
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Caractéristiques de ’induction :

L’induction n’est pas spécifique d’un seul CYP, mais elle concerne principalement les

CYP 2A et 3A.
Puisqu’elle nécessite une synthése de protéines, 1’induction est progressive et atteint son
maximum aprés 6 a 10 jours de traitement. De la méme fagon, cet effet disparait

progressivement a I’arrét de 1’inducteur.

Conséquences :

En accélérant le métabolisme de certains médicaments, les inducteurs peuvent,par
diminution de leur concentration plasmatique, entrainer une réduction notable d’efficacité aux
conséquences graves ou inattendues dans le cas des AFCI.

Si I’inducteur est arrété brutalement, on peut observer en quelques jours un surdosage du

médicament qui lui était associé.

1.6.1.3.2. Modification par inhibition enzymatique :

M¢écanisme :
L’inhibition enzymatique se produit lorsqu’une substance inhibitrice empéche le
substrat d’accéder a son site catalytique pour y étre métabolisé.
L’inhibition des enzymes du cytochrome P450 (CYP) répond schématiquement a deux
mécanismes :
- une réelle inactivation du CYP par I’inhibiteur : inhibition non compétitive
- une compétition au niveau du méme CYP entre deux médicaments administrés
simultanément et métabolisés par le méme CYP.
Ce deuxieme mécanisme, plus fréquemment impliqué, résulte d’une affinité de la

substance inhibitrice pour le CYP considéré, supérieure a celle de la substance inhibée.

Caractéristiques de I’inhibition :

- D’inhibition s’exerce plus sélectivement au niveau d’un ou, plus rarement, de deux
CYP.

- Peffet inhibiteur est immédiat

- Deffet inhibiteur disparait a ’arrét du traitement inhibiteur (sauf dans le cas d’une

inhibition non compétitive)
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Conséquences :

En ralentissant le métabolisme de certains médicaments, les inhibiteurs peuvent, par
augmentation de leur concentration plasmatique, majorer le risque d’effets indésirables avec

des conséquences graves dans le cas des AFCI.

1.6.1.4. Modification de I’élimination :

Définition :

L’élimination -ou excrétion des médicaments- est principalement assurée par le foie et
les reins. Le foie participe & I’excrétion des médicaments hors de ’organisme par le biais du
systéme biliaire, mais c’est au niveau rénal que la plupart des principes actifs sont éliminés

dans les urines.

M¢écanisme d’interaction :

Des interactions médicamenteuses peuvent modifier 1’élimination rénale du
médicament. Plusieurs mécanismes d’interaction sont possibles ; mais nous ne développerons
ici que le mécanisme principal impliqué, en partie, dans une interaction médicamenteuse
contre-indiquée.

Lorsque deux médicaments utilisant le méme transporteur de sécrétion tubulaire sont
administrés, il y a compétition entre ces deux médicaments. Le médicament présentant la plus
grande affinité pour le transporteur est éliminé et il y a une diminution de I’élimination rénale

de l’autre médicament.

Conséquences :

On observe alors une augmentation des concentrations de la substance moins bien

éliminéde.

1.6.1.5. Role de la glycoprotéine P, des UGT et des OATP

Roéle de la glycoprotéine P [22] :

La glycoprotéine P (PGP) est une protéine transmembranaire, appartenant a la
superfamille des transporteurs ABC (ATP-binding cassette). Elle est codée par le géne MDR 1
ou ABCBI. Elle est impliquée dans le transport d’une grande variété de substrats.

Cette protéine est exprimée majoritairement au niveau [75]

- des cellules épithéliales des intestins,

- de la surface des hépatocytes orientés vers le canal biliaire,

- de la surface apicale de cellules du foie et du pancréas,
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- de la bordure en brosse des tubules proximaux du rein,

- des cellules endothéliales des capillaires du cerveau et du placenta.

En raison de ses localisations, la glycoprotéine P assure une fonction de détoxification :
- elle limite I’absorption des xénobiotiques en favorisant leur passage dans la lumiére
de I’intestin (figure 5) ;
- elle favorise leur élimination en favorisant leur transport dans la lumiére des canaux
biliaires et tubulaires ;
- elle diminue leur distribution en s’opposant & leur pénétration dans le systeéme

nerveux central et dans le foetus.

Figure n°® 5 : Interaction entre transporteur membranaire (glycoprotéine P) et cytochrome
P450 dans I’absorption et le devenir des médicaments.

Absorption par
diffusion passive

La PGP possede un large spectre de substrats. Certains médicaments peuvent se comporter
comme des substrats, des inducteurs ou des inhibiteurs de la PGP. Des changements dans
I’activité de cette protéine peuvent entrainer des interactions pharmacocinétiques
significatives.

L’inhibition de la PGP facilite I’absorption et la distribution des médicaments et réduit leur
¢limination, contribuant & une élévation de leurs concentrations plasmatiques.

A D’inverse, une activation de la PGP conduit a une diminution des concentrations
plasmatiques.

La PGP et certaines isoenzymes du P450 -dont les CYP 3A4/5- sont parfois exprimées
au méme endroit (foie, intestin gréle...).Elles travaillent de concert afin de prévenir I’entrée
dans la circulation systémique des xénobiotiques. (Figure 5)

Certains médicaments inducteurs ou inhibiteurs du CYP 3A 4/5 agissent de maniére
similaire sur la PGP. Mais cette corrélation n’est pas absolue.

Dans la méme famille que la PGP, on retrouve les protéines ABC (ATP binding cassette).
Ce sont des protéines de transport qui permettent I’élimination des métabolites conjugués hors

de la cellule.
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Réle des OATP

Les OATP (Organic Anion Transporting Polypeptide) sont des protéines de transport.

Ils se trouvent surtout dans la membrane plasmatique sinusoidale des hépatocytes, ol ils

assurent le transport de médicaments du sang porte dans les hépatocytes et ainsi la premiére
étape de 1’élimination hépatique des médicaments.

Certains médicaments peuvent se comporter comme des substrats, des inducteurs ou des

inhibiteurs des OATP.

Role des UGT
Les Uridines diphosphonates Glucuronosyltransférases (UGT) sont des enzymes qui

facilitent les réactions de “glucuroconjugaison”. La glucunoroconjugaison est un processus
majeur de détoxication qui permet aux médicaments ou & ses métabolites de s’associer a
I’acide glucuronique pour former un nouveau composé plus soluble dans 1’eau et donc plus
facilement éliminé par les reins.

Les principales UGT impliquées dans le métabolisme des médicaments chez 1’étre humain
appartiennent aux sous-familles UGT1 et UGT2.

Certains médicaments peuvent se comporter comme des substrats, des inducteurs ou des

inhibiteurs des UGT. Ces enzymes peuvent agir simultanément avec le systéme CYP 450.

1.6.2. Les interactions pharmacodynamiques

Définition :

Une interaction pharmacodynamique est définie « par une modification de la réponse
pharmacologique : potentialisation ou antagonisme survenant a la suite d’une action directe
ou indirecte au niveau d’un récepteur, d’un systéme de transduction et/ou au niveau des
systémes effecteurs eux-mémes, sans modification concomitante des concentrations

plasmatiques des produits en cause » [12 ]

Classification :

Ce type d’interaction, qui intervient au niveau du site d’action du médicament et implique
’interférence avec les mécanismes physiologiques, est moins facilement classifiable que les

interactions pharmacocinétiques.
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On distinguera :
- Les interactions par synergie.
- Les interactions par antagonisme.

- Les interactions par un autre mécanisme d’interaction.

Principes actifs concernés:

IIs sont le plus souvent communs & tous les dérivés d’une méme classe
médicamenteuse.

Les interactions se produisent entre principes actifs ayant des propriétés

pharmacodynamiques (effets recherchés ou effets indésirables) communs, complémentaires

ou antagonistes vis a vis d’un systéme physiologique.

Deux caractéristiques sont a prendre en compte :
I’affinité extrinséque : facilité avec laquelle le principe actif se fixe sur le récepteur
- laffinité intrinséque : nombre de récepteurs & occuper pour avoir une activité
pharmacologique (stimulation)

Ces deux parametres sont des variables indépendantes.

Conséquences :

L’effet final de ce type d’interactions est soit I’antagonisme, soit la potentialisation des
effets pharmacologiques ou toxiques.
Une bonne connaissance des effets des médicaments et de leur mécanisme d’action

permettra d’éviter ce type d’interactions.

6.1.2.1. Les interactions par synergie :

Il existe deux types de synergie :
- Lasynergie additive :
L’effet total E est égal & 1a somme des effets de chaque médicament pris isolément
E=A+B
- La synergie renforgatrice ou potentialisation :
L’effet total E est supérieur a la somme des effets de chaque médicament pris isolément
E>A+B
La synergie peut porter sur les effets pharmacologiques recherchés mais aussi sur les effets
indésirables : potentialisation d’un effet adverse par deux molécules ayant la méme cible de

toxicité.
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6.1.2.2. Les interactions par antagonisme :

Il y a antagonisme entre deux médicaments quand les propriétés de I’un atténuent ou
suppriment les effets de I’autre. L’effet E est inférieur & la somme des effets des 2
médicaments utilisés séparément.

E<A+B
L’antagonisme peut &tre réversible : dans ce cas ’antagoniste se fixe de maniére transitoire
et réversible sur les récepteurs.
Il peut étre irréversible : [’antagoniste se fixe fermement ou de maniére permanente aux

récepteurs et parfois les dénature, de sorte qu’il est difficile de I’en séparer.

L’antagonisme compétitif

I’antagoniste (substance inhibitrice) bloque les mémes récepteurs que 1’agoniste
(substance stimulatrice) ce qui empéche I’agoniste de se fixer sur ces récepteurs et d’exercer
ses effets.

Il v a donc compétition entre deux médicaments au niveau du méme récepteur: les
pourcentages respectifs de liaison dépendent de leurs affinités et de leurs concentrations

relatives au niveau de ce récepteur.

L’antagonisme non-compétitif :

L’antagoniste agit & un endroit différent de 1’agoniste pour provoquer des effets contraires.

6.1.2.3. Les interactions par un autre mécanisme :

Elles sont liées a une modification métabolique ou physiologique induite par une

molécule et susceptible d’altérer I’action d’un autre médicament

Cas particuliers :

Dans la liste des interactions contre-indiquées retenues par 1’AFFaSP, on retrouve
également une interaction particuliére d’ordre physico-chimique entre les préservatifs en latex

et les huiles minérales.

Nous venons de rappeler les différents mécanismes d’interactions des médicaments. A
ce sujet, il faut préciser que la glycoprotéine P et des UGT sont des éléments plus récents ;

dorénavant leur rle devra étre pris en compte.

Ce rappel étant fait, nous allons pouvoir passer a la réalisation des fiches.

31




2. MATERIEL ET METHODES

2.1. OBJECTIF

L’objectif de ce travail est de référencer, classer et analyser les interactions
médicamenteuses actuellement retenues comme contre-indications. En effet, il nous semble
que la DETECTION, ’ANALYSE et la GESTION de ces interactions, au cours de la tAche
pharmaceutique, reposent sur une meilleure connaissance de ces interactions.

Quels sont les principes actifs concernés et a quelles spécialités correspondent-ils ? Quel
est le risque encouru en cas d’association? Quel est le mécanisme a 1’origine de
’interaction ? Existe-t-il des données pharmacocinétiques ou des cas de pharmacovigilance
qui justifient cette contre-indication ? De quelle alternative peut-on discuter avec le
prescripteur ?

La lecture de ces fiches devrait permettre d’apporter une réponse a toutes ces questions.

DETECTION : posséder un outil facile a consulter
ANALYSE : intégrer la connaissance du mécanisme des interactions

GESTION : prendre une décision face & un risque identifié

2.2. REFERENTIEL

Deux instances, au sein de 1’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de

Santé (AFSSaPS) gerent les risques liés aux associations médicamenteuses:

o Le Groupe Technique Interactions Médicamenteuses (GTIAM) :

Celui-ci établit la liste des associations présentant un risque, puis les classe en quatre

niveaux, selon la nature et la gravité du risque :

= 3 prendre en compte,
= précaution d’emploi,
= déconseillée,
» contre indiquée.
Il actualise en permanence la liste et le classement en fonction des données de
pharmacovigilance. Cette liste refléte 1’état actuel des connaissances ; celui-ci étant de nature

évolutive, les interactions médicamenteuses sont périodiquement revues et complétées.
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o La commission d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) :

Elle intégre les données produites par le GTIAM aux annexes de ’AMM qui se
composent d’un Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) destiné & 1’information des
professionnels de santé et d’une notice destinée au patient.

Jusqu’en 2003, ces informations ¢taient présentées sous forme d’un cahier
complémentaire remis avec « le Dictionnaire VIDAL ». [125]

Depuis avril 2005, P’AFSSAPS met directement ces données & la disposition des
professionnels de santé par 1’intermédiaire de son site internet sous la rubrique « Thésaurus

des interactions médicamenteuses ». [137]

Seules les interactions présentant le degré de gravité le plus élevé, c'est-a-dire contre
indiquées ont été retenues dans cette these.

Par contre, ce travail se veut exhaustif; ¢’est pourquoi, malgré leur nombre limité-mais
important- toutes les interactions contre-indiquées ont été traitées, a 1’exception des
Inhibiteurs de la Monoamine Oxydase (IMAO) non-sélectifs parce qu’ils ne sont
pratiquement plus prescrits étant donné qu’ils présentent, entre autres, de nombreuses contre-

indications.

» Le référentiel utilisé est donc la liste des interactions médicamenteuses contre-

indiquées établie par I’ AFSSaPS et mise & jour en avril 2006.
2..3. CONSTITUTION DES FICHES
Ce travail veut &tre un outil concret, destiné & la formation ou a la remise a jour des

connaissances en matiére d’interactions médicamenteuses contre-indiquées. Aussi avons

choisi de le présenter sous forme de fiches.
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Mod¢le type de fiche :

X. Interaction A/ B

[l est contre indiqué d’associer : Substance ou groupe de substances B :
- AaB
Classification :
PRINCIPES ACTIFS :

Spécialités : Liste |, Liste I, Stupéfiants ou non listé
Substance ou groupe de substances A :

molécule B :
Classification : SPECIALITES®

Spécialités : Liste |, Liste Il, Stupéfiants ou non listé  |ndications :

molécule A : RISQUE :
SPECIALITES® — py —
ercigils 2003 ME ME D”INTERACTION:
SPECIALITES® ETUDES PHARMACOCINETIQUES :
Indications : CAS DE PHARMACOVIGILANCE :
CONSEILS:

Explication de la fiche :

Dans le cadre jaune on trouve le numéro de la fiche (X), suivi de I’intitulé de I’interaction.
On a ensuite le détail de la contre-indication en fonction des principes actifs et parfois des
posologies, de la voie d’administration, de 1’indication ...telles qu’elles figurent dans « /e

Thésaurus des interactions médicamenteuses »[137].

LES PRINCIPES ACTIFS :

Substance ou groupe de substance A ou B :

Classification :

11 s’agit de la classification pharmacodynamique du (ou des) principe(s) actif (s) (PA).

Spécialités :
Sous forme, d’un tableau, on retrouve en vert le nom du PA concerné et en dessous les
spécialités commercialisées (nom de marque). Les formes et les posologies ne sont pas

indiquées. Généralement les spécialités génériques n’y figurent pas.
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La liste des spécialités commercialisées est extraite du site de I’AFSSaPS « Répertoire des
spécialités pharmaceutiques » [138]. Cette liste n’est pas exhaustive, notamment en qui
concerne pour les molécules pour lesquelles il existe un grand nombre de spécialités. Dans ce
cas la derni¢re spécialité répertoriée est suivi de « ... ».

Lorsque ce symbole * suit la spécialité, cela signifie que le PA concernée par ’interaction
est en association avec un autre PA dans la spécialité.

Lorsque le nom de la spécialité est suivi de « (RH) », cela signifie que le médicament est
réservé a 1’usage hospitalier : il est disponible a la dispensation pharmaceutique hospitaliére
externe.

A cbté de « Spécialités », on précise si les PA sont librement accessibles sans
ordonnance (médicaments non-listés) ou soumis & une réglementation de prescription, de
dispensation, de détention : Liste I, Liste II ou Liste des stupéfiants.

Ce classement figure dans 1’ Autorisation de Mise sur le Marché (A.M.M).

Indications :

Seules figurent les principales indications des PA. Elles sont généralement extraites des
monographies présentent dans le « Dictionnaire des spécialités VIDAL » [125] qui
reprennent le libellé officiel du RCP que rédige 1’AFSSaPS lors de 1’octroi des AMM et de

tous ses rectificatifs successifs.
RISQUE:

Il s’agit du risque encouru en cas d’association des deux médicaments. Il est extrait du

“Thésaurus” [137].

MECANISME D’INTERACTION :
La sont décrits avec précision, du moins lorsqu’ils sont connus, le ou les mécanismes a

’origine de 1’interaction.

ETUDES PHARMACOCINETIQUES / CAS DE PHARMACOVIGILANCE :

Ces rubriques, lorsqu’elles sont présentes, permettent de justifier I’interaction. Elle s’appuie,
la plupart du temps, soit sur des études de pharmacocinétiques soit sur des cas de

pharmacovigilance.
CONSEILS :

Chaque fiche se termine par une partie «conseils » présentant :
- Soit les alternatives thérapeutiques possibles

- Soit le délai conseillé entre I’administration des deux principes actifs
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Mod¢éle de fiches dans le cas particulier des interactions par inhibition du CYP 3A4 :

Compte tenu du nombre relativement important de couples “inhibiteur — molécule inhibée”
au niveau de I’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 (CYP 3A4), les fiches sur ces

interactions se présentent différemment.

X. Interaction avec A : inhibiteurs enzymatique du CYP 3A4

PRINCIPES ACTIFS : RISQUE :

Substance ou groupe de substances A : MECANISME D”INTERACTION:

Classification :

ETUDES PHARMACOCINETIQUES :
Spécialités : Liste I, Liste I, Stupéfiants ou non listé
CAS DE PHARMACOVIGILANCE :

molécule A :
SPECIALITES® _
molécule A’ : CONSEILS:
SPECIALITES®
Indications :
INTERACTIONS :
molécule A molécule A’
molécules B ¥
molécules C +

X. Interaction avec B par inhibition enzymatique

PRINCIPES ACTIFS :
RISQUE :
Substance ou groupe de substances B :

S MECANISME D”INTERACTION:
Classification :

Spécialités : Liste |, Liste |I, Stupéfiants ou non list¢ ETUDES PHARMACOCINETIQUES :

molécule B : CAS DE PHARMACOVIGILANCE :
SPECIALITES®
molécule B’ : CONSEILS:
SPECIALITES® ’
Indications :
INTERACTIONS :
molécule B molécule B’
molécules A’ +
molécules D + +

Explication des fiches :

Le premier modéle de fiche, dont I’intitulé est encadré en vert, concerne les inhibiteurs
enzymatiques du CYP 3A4. Le second, encadrement bleu, concerne les molécules dont le

métabolisme, au niveau de ce CYP, peut étre inhibé.




La rubrique “Interactions” présente un tableau de synthése. La présence d’une croix a la
jonction entre une ligne et une colonne signifie qu’il existe une contre-indication entre les 2

molécules.

2.4. CLASSIFICATION

2.4.1. Par mécanisme d’interaction

Dans la partie intitulée «Rappel historique et bibliographique », un chapitre a été
consacré aux principes généraux des mécanismes d’interaction médicamenteuse rencontrés
lors d’association contre-indiquée.

Les fiches réalisées seront classées par rapport & ces mécanismes, de maniere a faciliter
leur mémorisation.

Le sommaire des fiches se présentera sous la forme ludique de différents tableaux :
chaque tableau présente les IAM CI concernées par un mécanisme, le risque encouru et le

numéro de la fiche ou I’interaction est décrite.

Exemple de tableau :

Substance A Substance B Risque Fiche

- allopurinol - azathioprine - insuffisance médullaire 28

Explication du tableau :

Une substance ou un groupe de substances (A) interagissant avec une substance ou un
groupe de substances (B) forme un couple. Le couple ainsi formé entraine un risque.
Dans les deux premiéres colonnes, on peut donc trouver indifféremment le nom du PA ou la

classe médicamenteuse concernée par I’interaction.

Précisons que les intitulés des médicaments sont simplifi€s : dans certains cas, la
contre-indication ne concerne pas toutes les molécules de la classe, ou elle ne s’applique qu’a

certaines posologies. Pour plus de détails, il faut se reporter a la fiche correspondante.
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Extrait du tableau dans le cas des interactions au niveau du CYP 3A4:

“Inhibiteur” Fiche “molécule inhibée“ Risque : Fiche
. - atorvastatine
- macrolides 10 B - rhabdomyolyse 18
- inhibiteurs de la 11 - ergotamine - ergotisme 19
protéase - dihydroergotamine

Le tableau récapitulatif se présentera ainsi: les molécules inhibitrices ou la classe
pharmacologique a laquelle elles appartiennent sont regroupées dans la colonne de droite :
“Inhibiteur”. Un numéro de fiche propre y est rattaché. Elles peuvent agir avec un ou

plusieurs des représentants de la colonne «molécule inhibée».

2.4.1. Par risque encouru

Suite au classement par mécanisme d’interaction, nous avons établi une classification des
interactions médicamenteuses contre-indiquées en fonction du risque encouru. Nous obtenons
ainsi un apergu global des risques potentiels lors d’une délivrance d’une telle contre-

indication.

Dans un souci de synthese, les risques concernant un méme systéme sont regroupés.
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J. FICHES
‘INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
CONTRE-INDIQUEES’
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CLASSIFICATION PAR MECANISME D'INTERACTION

~ INTERACTIONS PHARMACOCINETIQUES

Par modification de I’absorption :

Diminutionde |
I'absorption stomacale

Médicament Médicament moins Risque Fiche
diminuant bien absorbé
I'absorption
- antisécrétoires - atazanavir - sous dosage en
inhibiteurs de la pompe atazanavir if
a protons (IPP)
Par modification de la distribution :
Défixation aux protéines |
~ plasmatiques
Substance « défixée » jgl?stanF . Risque Fiche
« défixatrice »
- anticoagulants oraux ; ac1,de acetylsalieylique. |- hémorragie 2
- phénylbutazone
- miconazole
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Par modification du métabolisme :

Induction enzymatique |[—,

du cytochrome P450

Inhibition enzymatique /

Inhibition enzymatique
du cytochrome P450 :
autre CYP

Modification de la voie

du cytochrome P450 : - 1 de dégradation
CYP 3A S =
Inhibition des protéines
de transport PGP et
OATP

& Induction enzymatique du cytochrome P450

« inducteur» « induit» Risque Fiches
- anticoagulants oraux
- anticonvulsivants métabolisés
- inhibiteurs de la protéase
- millepertuis - oestroprogestatifs 3

contraceptifs

- progestatifs contraceptifs
- digoxine, théophylline

- irinotécan

- rifampicine

- inhibiteurs de la protéase
- midazolam

- voriconazole
- carbamazépine
- phénobarbital | - voriconazole
- primidione
- névirapine - kétoconazole
- bosantan - ciclosporine
? : - acide valproique
- mefloquine sl

- valpromide

- Diminution des
concentrations de la
substance « induite »
avec risque de
diminution de 4
’efficacité dont les
conséquences sont
variables

o0 |N|OoN LUl
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& Inhibition enzymatique du cytochrome P450 : CYP 3A4

“Inhibiteur” Fiche “molécule inhibée“ Risque : Fiche
: - atorvastatine
- macrolides 9 Bl s - rhabdomyolyse 17
- inhibiteurs de la - ergotamine .
protéase 10 - dihydroergotamine Qregrsme 18
- antifongiques :
ol 11 immunosuppresseurs | - surdosage 19
s - médicaments
it ] | e e g
el torsades de pointes P
- diltiazem 13 - vardénafil ;éf:/)éprztenswn 21
- éfavirens 16

& Inhibition enzymatique du cytochrome P450 : autres CYP

cYP Inhibiteur « inhibé » Risque Fiche
1A2 - énoxacine - théophyline - surdosage 22
2C8 - gemfibrozil - répaglinide - hypoglycémie sévéere
23
- rosuvastatine - rhabdomyolyse
2C9 - miconazole - anticoagulants oraux | - hémorragie
- sulfamides - hypoglycémie sévere 24
hypoglycémiants
2D6 - fluoxétine - métoprolol - bradycardie o
- paroxétine excessive
2D6 - cimétidine - carvédilol - surdosage 26

@ Inhibition des transporteurs protéiques : PGP et OATP

Inhibiteur « inhibé » Risque Fiche

ciclosporine rosuvastatine - rhabdomyolyse 27

& Modification de la voie de dégradation

Substance A Substance B Risque Fiche

- allopurinol - azathioprine - insuffisance médullaire 28
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Par modification de I’élimination :

Modification de la
réabsorption tubulaire

Médicament diminuant | Médicament moins Risque Fiche
I’élimination bien éliminé
- acide acétylsalicylique | - méthotrexate - toxicité hématologique
- phénylbutazone 29
- probénécide
- triméthoprime
Par un autre mécanisme :

Substance A Substance B Risque Fiche
- sertraline - pimozide - torsades de pointe 30
INTERACTIONS PHARMACODYNAMIQUES
Par addition des effets :

Substance A Substance B Risque Fiche
- aminosides - aminosides - néphrotoxicité 31
- ototoxicité
- cyclines - rétinoides - hypertension 32
intracranienne
- fibrates - fibrates - rhabdomyolyse 33
- rovustatine
- busulfan - thioguanine - toxicité hépatique
- toxicité 34
pulmonaire
- dérivés nitrés et - inhibiteurs de la - hypotension 35
apparentés phosphodiestérase de type V importante
- méthylergométrine sulprostone - vasoconstriction 36
coronaire
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- dérivé de U'ergot de | - triptans - hypertension 37
seigle artérielle
- IMAO séléctif - triptans métabolisés par la - vasoconstriction
- linézolide MAO artérielle 38
coronaire
- IMAO séléctif - poussée 39
- linézolide hypertensive
- bupropione 40
- certains - syndrome 41
morphinomimétiques sérotoninergique
- sympathomimétiques | - sympathomimétiques alpha | - vasoconstriction
indirects et/ou crises 42
hypertensives
-diurétiques - diurétiques épargneurs de - hyperkaliemie
épargneurs de potassium 43
potassium - sels de potassium
- médicaments - médicaments torsadogénes | - torsades de pointe 44
torsadogenes
- sultopride - antidépresseurs - torsades de pointe
imipraminiques
- béta-bloquants dans ’IC 45
- bradycardisants
- médicaments torsadogénes
- antiarythmiques de - béta-bloquants dans U'IC - décompensation 46
classe | cardiaque
Par antagonisme :
Antagonisme compétitif :
Médicament A Médicament B Risque Fiche
- morphiniques - analgésiques - diminution de ’effet
agonistes-antagonistes morphiniques de antalgique
pallier Il 47
- méthadone - diminution de !'effet
de la méthadone
- dopaminergiques - neuroleptiques - antagonisme 48
- lévodopa réciproque
Antagonisme non-compétitif :
Substance A Substance B Risque Fiche
- lévodapa - réserpine - diminution de U’effet 49

de la lévodopa
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Par un autre mécanisme :

Substance A Substance B Risque Fiche
- dandroléne IV - bépridil - risque de collapsus et de
- diltiazem fibrillation ventriculaire 50
- vérapamil
- digitaliques - sels de calcium IV - arythmies graves 51
- floctafénine - bétabloquants - réduction des réactions
cardiovasculaires de 59
compensation en cas de
choc ou d’hypotension
- vaccin antimalarile | - cytotoxiques - maladie vaccinale 53
généralisée mortelle
Cas particulier :
Substance A Substance B Risque Fiche
- préservatif en latex | -huiles minérales - rupture du préservatif 54
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CLASSIFICATION PAR RISQUE ENCOURU

Risque de troubles cardio-vasculaires

Hyperkaliémie Arythmies

Bradycardie

= Torsades de pointe

- certains médicaments torsadogenes + certains inhibiteurs enzymatiques

- pimozide + sertraline

- médicaments susceptibles de donner des torsades de pointe entre eux

- sultopride + antidépresseurs imipraminiques
+ bétabloquants dans I'IC
+ bradycardisants
+ médicaments torsadogeénes

Décompensation : Vasoconstriction, crises
cardiaaue hvbertensives
Hypotension Hypertension
artérielle Torsa_des artérielle
de pointe

> 20
> 30
> 44
> 45

[ Bradycardie excessive

- métoprolol dans I'IC + fluoxétine, paroxétine
- carvédilol dans I'IC+ cimétidine

2> 25
> 26

[ Arythmies cardiaques, fibrillation ventriculaire

- dandroléne + bépridil, diltiazem, vérapamil
- digitaliques + sel de calcium IV

> 50
= 3l
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= Décompensation cardiaque

- digoxine + millepertuis > 3
- antiarythmiques de classe I + béta-bloquants dans I'IC > 46
§§ Hypotension artérielle
- vardénafil + certains inhibiteurs enzymatiques > 21
- dérivés nitrés et apparentés + inhibiteurs de la phosphodiestérase de type V. > 35
& Poussée hypertensive
- IMAO sélectifs, linézolide entre eux > 39
- IMAO sélectifs, linézolide + bupropion > 40
ER? Vasoconstriction/crises hypertensives
- méthylergométrine + sulprostone > 36
- dérivés de I'ergot de seigle + triptans > 37
- IMAO sélectifs, linézolide + triptans métabolisés par la MAO > 38
- sympathomimétiques indirects + sympathomimétiques alpha > 42
(3 Hyperkaliémie
- diurétiques épargneurs de potassium entre eux > 43
- diurétiques épargneurs de potassium + sels de potassium > 43
- dantroléne 1V + bépridil, diltiazem, vérapamil -> 50
[ A Réduction des réactions cardiovasculaires de compensation
- bétabloquants + floctafénine > 52
Risque de troubles métaboliques
Hypoglycémie e
- sulfamides hypoglycémiants + miconazole > 24
- gemfibrozil +répaglinide > 23
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Risque de troubles circulatoires

Hypertension Risque
intracranienne |—* | hémorragique
Risque de
T Thrombose
Ergotisme . =
,.‘; \
" Ergotisme
- ergotamine, dihydroergotamine + inhibiteurs enzymatiques -> 18
4’7‘ . 4 .
' Risque hemorragique
- anticoagulants oraux + acide acétylsalicyliqgue, phénylbutazone > 2
+ miconazole > 24
- Risque de thrombose
- anticoagulants oraux + millepertuis >3

Risque de troubles musculaires

Rhabdomyolyse

- fibrates + fibrates ' BN > 33
- rosuvaxtatine + fibrates 2> 33
- + ciclosporine > 27
- + gemfibrozil -> 23
- atorvastatine, simvastatine + inhibiteurs enzymatiques > 17
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Risque de troubles du systéme nerveux central

Syndrome
sérotonineraique

Diminution de I'effet
antalgique :

- de la méthadone,

Crises épileptiques

- de la lévodopa Convulsions
- du neuroleptique
Hypertension
intracranienne
@ Syndrome sérotoninergique
- IMAO sélectifs, linézolide + certains morphinomimétiques > 41
@ Crises épileptiques, convulsions
- millepertuis + anticonvulsivants métabolisés >3
- méfloquine + acide valproique, valpromide > 8
@* Hypertension intracranienne
- cyclines + rétinoides > 32

@ Diminution de I'effet antalgique :
de la méthadone, de la Iévodopa, du neuroleptique

- morphiniques agonistes-antagonistes + analgésiques morphiniques de pallier III

+ méthadone > 47
- dopaminergiques, lévodopa + neuroleptiques - 48
- |lévodopa + réserpine > 49
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Risque de toxicité

Ototoxicite,
Néphrotoxicité

- aminoside + aminoside = 31

Hépatotoxicite,
Effets indésirables
pulmonaires

- busulfan + thioguanine > 34

Hématotoxicité

- azathioprine + allopurinol -> 28
- méthotrexate + acide acétylsalicylique, phénylbutazone, probénécide,
triméthoprime > 29

Risque d’échec thérapeutique par sous-dosage

Baisse de |'efficacité

B Baisse de l'efficacité
antiretroviral ~ / antifongique

Baisse de l'efficacité du / Baisse de l'efficacité
midazolam cytotoxique

& Baisse de l'efficacité antirétrovirale

- atazanavir + antisécrétoires de la pompe a protons >1
- inhibiteurs de la protéase :
+ millepertuis >3
+ rifampicine >4
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K Baisse de l'efficacité antifongique

- voriconazole + rifampicine >4
+ carbamazépine, phénobarbital, primidione >5

- kétoconazole + névirapine >6

ﬁ%\ Baisse de I'efficacité cytotoxique
- irinotécan + millepertuis >3
K Baisse de I'efficacité du midazolam
- midazolam + rifampicine >4
Autres risques

Rejet de greffe

- immunosuppresseurs + millepertuis >3

- ciclosporine + bosantan = 7

Surdosage en immunosuppresseur

- immunosuppresseurs + inhibiteurs enzymatiques ->19

Métrorragie, grossesse

- oestroprogestatifs ou progestatifs contraceptifs + millepertuis = 3

Troubles ventilatoires obstructif

- théophylline, aminophylline + millepertuis = 3

- théophylline + énoxacine >22

Maladie vaccinale généralisée mortelle

- vaccin antiamalarile + cytotoxiques ->53

Rupture du préservatif :

- préservatifs en latex + huiles minérales ->54
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Interaction : antisécrétoires inhibiteurs de la pompe a protons / atazanavir

[l est contre-indiqué d’'associer les antisécrétoires
inhibiteurs de la pompe a protons a 'atazanauvir.

PRINCIPES ACTIFS :

Les antisécrétoires inhibiteurs de la pompe a

protons (IPP) :

Classification : Inhibiteur de la pompe a protons

Spécialités : Liste |

esoméprazole: oméprazole : pantoprazole :
INEXIUM® MOPRAL® EUPANTOL®
lansoprazole: ZOLTUM® INIPOMP®
LANZOR® rabéprazole :
OGAST® PARIET®
Indications :

lIs sont utilisés en particulier dans le traitement :
- de l'ulcere gastrique et duodénal
- du reflux gastro-oesophagien
- du syndrome de Zollinger-Ellison

lls sont également utilisés dans le traitement et la
prévention des atteintes  gastro-duodénales
provoquées par la prise d'AINS.

ETUDE PHARMACOCINETIQUE :

Au cours d’'une étude de pharmacocinétique chez
des volontaires sains il est apparu sous oméprazole
une diminution de la biodisponibilité de I'atazanavir
d’environ 75% d’aprés I'aire sous la courbe (ASC)
des concentrations en fonction du temps. [150]

CONSEILS :

En cas d'instauration d’'un traitement anticide chez
un patient traité par antiprotéase et plus
particulierement par atazanavir utilisé un
antihistaminique H2 (association a prendre en
compte) et non un IPP.

L’European Medicines Agency (EMEA) s'est fondée
sur les résultats de I'étude pharmacocinétique pour
publier les renseignements suivants a l'intention des
médecins [45] :

- Il ne faut pas utiliser la combinaison atazanavir-
ritonavir en association avec I'oméprazole, quelles
que soient les doses;

L'augmentation de la dose d'atazanavir jusqu'a
400 mg par jour ne constitue pas une stratégie
alternative efficace pour les patients sous
oméprazole;

. Jusqu'a ce que d'autres études soient menées, il
vaut mieux éviter de prescrire l'atazanavir en
association avec n'importe quel IPP.

L’atazanavir :
Classification : antirétroviraux : inhibiteur des protéases

Spécialités : Liste |

atazanavir :
REYATAZ®

Indications :

L’atazanavir est indiqué en association avec d’autres
médicaments antiviraux dans le traitement des patients
adultes atteint par le VIH, ayant déja recu auparavant
d’autres antirétroviraux.

RISQUE :

Diminution importante des concentrations plasmatiques
d’atazanavir - risque d'échec thérapeutique

MECANISME D’INTERACTION:

Le mécanisme exact est actuellement inconnu.

e Une diminution de I'absorption digestive de I'atazanauvir,
du fait de l'augmentation du pH gastrique liée a I'lPP

(effet antiacide), est évoquée.

e Mais d'autres mécanismes, notamment ceux liés aux
cytochromes ne peuvent pas étre exclus.

Peut-on utiliser un anti-histaminique H2 ?

Les études récentes [133] ont montré que la co-
administration famotidine-atazanavir entraine également
une diminution des concentrations plasmatiques en
atazanovir.

Cette diminution est atténuée dans plusieurs
circonstances :

. administration de l'atazanavir 10 heures aprés la
dose du matin de famotidine et 2 heures avant la
dose du soir

. co- administration atazanavir et ritonavir

Interaction avec d’autres antiprotéases ?

Selon Shelton et al [135], 'ésoméprazole administré
quotidiennement avec le fosamprénavir ou l'association
fosamprénavir-ritonavir n’a eu aucun impact sur les
concentrations  d’amprénavir (métabolite  actif du
fosamprénavir).

En revanche, des données précédentes montraient que
I'administration de fosamprénavir avec des antiacides ou
de la ranitidine avait entrainé une diminution de I'ASC
respectivement de 18% et 30%.

Cette différence de résultats peut s’expliquer par le fait
que la ranitidine a été administrée une heure avant la
prise de fosamprénavir, alors que I'ésoméprazole a été
pris simultanément : le fosamprénavir a eu le temps d’étre
absorbé avant que le PH gastrique ne remonte.
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2: [ Interaction : anticoagulants oraux / acide acétylsalicylique, phénylbutazone

Il est contre—indiqué d’associer les anticoagulants
oraux avec :

- des doses anti-inflammatoires d’'acide
acétylsalicylique*

- des doses antalgiques ou antipyrétiques
d’'acide acétylsalicylique* en cas d'ulcére
gastro-duodénal.

- la phénylbutazone, quelle que soit la dose
ou la forme

* (>=1g par prise et/ou > =3g par jour)
** (> =500 mg par prise et/ou 3g par jour)

PRINCIPES ACTIFS :
Les anticoagulants oraux :

Classification : antivitamines K (AVK)

Spécialités : Liste |

L’acide acétylsalicylique ou aspirine :

Classification : antalgique, antipyrétique, anti-
inflammatoire

Spécialités : non listées

aspirine :
ACTRON® ALKA-SELTER® ASPEGIC®
ASPRO® CEPHALGAN® SOLUPSAN® ...

acénocoumarol: fluindione: warfarine:
SINTRON® PREVISCAN® COUMADINE®
MINI-SINTRON®

De nombreuses spécialités contiennent de 'aspirine.
Indications :
- affections rhumatismales. (Aspirine a forte dose : max 6g/j)

- traitement symptomatique des douleurs d’intensité Iégére a

modérée et (ou) d'état fébrile. (Aspirine a 3 g/j)
La phénylbutazone :

Classification : AINS pyrazolé (seul représentant)

Spécialités:

Phénindione et thioclomarol non commercialisés

Indications :

lIs ont pour indications principales :
- la prévention des complications
thromboembolitiques en cardiologie
- la prévention des récidives d'infarctus du
myocarde en cas d'intolérance a I'aspirine
- le traitement de la maladie veineuse
thromboembolique

RISQUE :

Majoration du risque hémorragique notamment en
cas d'ulcere gastro-duodénal.

MECANISME D’INTERACTION:

Deux mécanismes concourent a favoriser les
saignements lors de I'association de I'aspirine ou de
la phénylbutazone a un AVK :

1. Interaction pharmacocinétigue au niveau
de la distribution :

Les AVK, médicaments a MTE, sont fortement liés
aux protéines plasmatiques (90-97%).

La phénybutazone et I'aspirine possédent une plus
grande affinité que les AVK pour ces protéines (98-
99%)

Par conséquent, ces molécules augmentent par
défixation protéique la fraction libre active de
I'anticoagulant, et donc les risques hémorragiques.

Toutefois ce mécanisme isolé ne peut étre
responsable d’interactions cliniquement importantes
du fait que l'augmentation de la fraction libre des
AVK n’est que transitoire et est trés vite compensée
par une augmentation de leur élimination.

2. Interaction ~ pharmacodynamique  par
addition d’effet :

- Effetantiagrégant ou anticoagulant
-les AVK :
Les AVK sont des anticoagulants indirects. lls
agissent, par l'intermédiaire de la vitamine K.

phénylbutazone :
BUTAZOLIDINE® (Liste I)
DEXTRARINE PHENYLBUTAZONE pommade (Liste II)

Indications :

Cest un anti-inflammatoire dont les indications sont
limitées au traitement symptomatique :

- de courte durée des poussées aigués de
rhumatisme abarticulaires, d’arthrites
microcristallines, de radiculalgies sévéres ;

- au long cours de certains rhumatismes
inflammatoires chroniques.

La vitamine K agit sous forme réduite comme cofacteur
lors de I'activation des facteurs de coagulation II, VII, IX, X
ou fraction PPSB. Du fait de leur parenté structurale avec
la vitamine K, les AVK inhibent I'époxyde réductase et
bloquent ainsi la régénération de la forme réduite de la
vitamine K. lls induisent un état d’hypocoagulabilité.
- l'aspirine :

L’aspirine a une action anti-agrégante qui dépend
essentiellement de Tlinhibiton de la synthése du
thromboxane, pro-agrégant, dans les plaquettes. Cette
inhibition est irréversible et dose-dépendante [87].

- la phénylbutazone:
La phénylbutazone, comme les autres AINS, inhibe
'agrégation plaquettaire.

En cas d’administration conjointe avec un AVK, l