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Résumé

Les interactions médicamenteuses seraient a lorigine de 2 a 5 % des
hospitalisations chez les personnes agées et de 1 % des hospitalisations en
population générale. Cependant, trées peu de données sont disponibles sur les
médicaments concernés et sur la gravité des interactions rencontrées. L’objectif de
cette étude était d’estimer la prévalence des Interactions Médicamenteuses
Potentielles (IMP) de niveau de sévérité élevée en France et d’identifier les couples
de médicaments les plus a risques.

Cette étude transversale a été réalisée a partir d’'un échantillon de délivrances de
médicaments délivrés entre 2010 et 2015 en France, identifié dans la base de
données de I'Echantillon Généraliste de Bénéficiaires de I'assurance maladie (EGB).
La prévalence des IMP de haut niveau de sévérité a été estimée de maniére brute et
a laide d’un indicateur de risque d’association développé pour 'étude : le DIPS-
Score (DS). Les analyses ont été réalisées a I'échelle des substances actives et des
classes pharmacologiques (niveau 2 de I'’Anatomical Therapeutical Chemical
classification).

Nous avons identifié et analysé 6908 910 délivrances dont 13 196 (0,2 %)
comprenaient des associations de médicaments contre-indiquées (Cl) et 95 410
(1,4 %) des associations de médicaments déconseillées (AD). Le DS médian était de
0,4 pour les Cl et de 0,6 pour les AD. Parmi les 20 ClI les plus fréquentes, la co-
délivrance contre-indiquée présentant la plus forte prévalence correspondait a
I'association bisoprolol + flecainide (n = 5 036 co-délivrances) ; celle présentant le
DS le plus élevé correspondait a I'association citalopram + hydroxyzine (DS = 3,7 ;
2,9- 4,6) et celle présentant le DS le plus faible correspondait a I'association
clarithromycine + simvastattine (DS = 0,2; 0,2 - 0,3). L'analyse par classes ATC
retrouvait plus de 50 % des Cl entre bétabloquants et médicaments en cardiologie et
10 % des Cl entre diurétiques et suppléments minéraux.

La prévalence de certaines IMP de haut niveau de sévérité indique la nécessité de
nouvelles actions de prévention autour du risque d’interaction médicamenteuse.
Dans cette optique, I'utilisation de l'indicateur d’association médicamenteuse DIPS-
Score, que nous présentons dans cette thése, peut permettre d’identifier les IMP les
moins prises en compte en situation réelle de soins et d’envisager des études

spécifiques ou des actions de préventions les concernant.



Abstract

Some studies report that Drug Drug Interactions (DDIs) are estimated to cause 2 to
5% of hospital admissions in elderly patients and 1% in the general population.
However, very little data are available on the drugs concerned and on the severity of
the interactions encountered. Our aim was to assess the prevalence of drug delivery
with Potential Drug Drug Interaction (PDDI) in France and to know which drug
combinations are the most concerned.

We conducted a transversal study using a random dataset from the Echantillon
Généraliste de Bénéficiaires (EGB) to look at PDDIs prevalence in France between
2010 and 2015. PDDI prevalence was studied directly and using an probabilistic
indicator called Dips-Score (DS) which is a relative risk between theoretical and
observational co-prescription probabilities. In practice, a drug pair with a DS > 1 is
more frequent than expected and a drug pair with a DS < 1 is less frequent. Analysis

were based on ATC level 2 (therapeutic main group) and 5 (chemical substance).

6,908,910 drug dispensations were analyzed over the considered time period.
Among them, 13,196 implied the concomitant delivery of contraindicated drugs
(0.2%), and 95,410 the concomitant delivery of drugs which association is not
recommended (1.4%). Median DS of contra-indications and not recommended
associations were respectively 0.4 and 0.6. Among the 20 most frequent contra-
indicated drug pairs, the pair with the highest prevalence was bisoprolol+flecainide
for which 5,036 dispensations were identified. The drug pair associated with the
highest DS was citalopram+hydroxyzine (DS: 3.7; 2.9 - 4.6); that associated with the
lowest one was clarythromycine+simvastatine (DS: 0.2; 0.2 - 0.3). ATC level 2
analysis found more than 50% of contra-indications between beta blocking agents
and cardiac therapy and 10% of contra-indications between diuretics and mineral

supplements.

The prevalence of some IMPs indicates the need for new prevention actions for the
proper use of drugs. In this perspective, the Dips-Score indicator, which we present
in this paper, can help to identify the IMPs least considered in practice and to

consider specific studies or preventive actions on them.
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I. CONTEXTE

Le bon usage du médicament peut étre défini comme [Iutilisation du bon
médicament, a la bonne dose, pendant la durée nécessaire, pour un patient donné
qui le tolere correctement (1). Cela sous entend donc, entre autres, d’éviter si
possible de prescrire un médicament a risque d’interaction médicamenteuse non

recherchée avec les autres médicaments déja pris par un patient.

Dans une perspective de promotion du bon usage du médicament, d’amélioration de
ces conditions d’utilisation, et de prévention des effets indésirables liés a son emploi,
I'identification des situations a risque d’interaction médicamenteuse rencontrées en
situation réelle de soins apparait ainsi primordiale. Une étude sur le bon usage du
médicament ciblant les interactions médicamenteuses ne portera pas
nécessairement sur les conséquences cliniques de ces interactions. En revanche,
elle pourra s’intéresser a l'estimation de la fréquence et a la description des
prescriptions ou des délivrances de médicaments a risque théorique d’interaction et
qui devraient étre évitées au regard des recommandations. Ce type d’approche
consideére ainsi habituellement la fréquence observée de prescription de médicament
dont I'association est formellement contre-indiquée ou d’'un niveau de sévérité élevé
(2) (3). L'estimation du poids potentiel de ces interactions a risque sur la santé
publique implique de réaliser ces mesures a partir de données reflétant les situations

réelles de soins et en particulier de données ambulatoires.

En I'absence de données récentes sur ce sujet, I'objectif de I'étude Drugs-DIPS était
d’étudier la fréquence et le type de délivrance de médicaments a risque
d’interactions médicamenteuses en France. Les informations issues de cette étude,
en aidant a identifier les situations a risque d’interaction les plus fréquentes et les
médicaments qu’elles impliquent, pourraient servir a I'élaboration d’actions destinées
a renforcer linformation concernant le risque de ces interactions ainsi qu’a
I'élaboration d’actions de formation illustrant les alternatives thérapeutiques

auxquelles faire appel dans ces situations.
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Il. LES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Une interaction médicamenteuse peut étre simplement définie comme l'effet d’un
médicament sur un autre. Cette interaction pouvant se traduire au niveau clinique par
un effet indésirable, par une absence d’effet clinique particulier ou par un effet
thérapeutique recherché. Les interactions médicamenteuses sont habituellement
classées en deux catégories selon leur mécanisme de survenue : interactions

pharmacodynamiques ou interactions pharmacocinétiques (4) (5).

La pharmacodynamie s’intéresse a I'effet du médicament sur le corps, en termes de
mécanisme d’action. Ainsi, une interaction pharmacodynamique (PD) traduit une
modification de I'effet d’'un médicament suite a l'utilisation d’'un second médicament,
que ce soit une augmentation d’effet (par synergie additive des mécanismes d’action
ou potentialisation) ou une diminution d’effet (par antagonisme). Dans ces
interactions  pharmacodynamiques, les concentrations plasmatiques des
médicaments restent inchangées. Un exemple d’interaction pharmacodynamique
courante concerne l'augmentation du risque de saignement lorsqu’on associe un
antiagrégant plaquettaire et un anticoagulant. D’une maniére générale, ces
interactions sont prévisibles si I'on connait les effets pharmacologiques et les effets

indésirables des deux médicaments.

La pharmacocinétique s’intéresse inversement a l'effet du corps sur le médicament,
en termes d’absorption, de distribution ou de stockage, de métabolisation, et
d’élimination. Ainsi, lors d’une interaction pharmacocinétique (PK), l'utilisation d’un
second médicament entraine une augmentation de la concentration plasmatique du
premier médicament, engendrant ainsi un risque de toxicité pour le patient. Elle peut
également entrainer une diminution de la concentration plasmatique du premier
médicament et par conséquent un risque d’inefficacité de ce médicament. Les
interactions pharmacocinétiques les plus fréquentes surviennent au niveau du
métabolisme des médicaments (6). Bien souvent, le premier médicament est
métabolisé au niveau du foie par le systeme enzymatique des cytochromes P450
(CYP450), on parle de substrat du CYP450, et le second médicament est un

inducteur ou un inhibiteur enzymatique du CYP450. L’association substrat / inducteur

12



du CYP450 va entrainer une augmentation du métabolisme du premier médicament
et I'association substrat / inhibiteur du CYP450 va entrainer une diminution du
métabolisme du premier médicament. Parmi les principaux inhibiteurs enzymatiques,
on retrouve par exemple les médicaments antirétroviraux, ce qui explique le risque
particulier d’interactions pharmacocinétiques chez les patients VIH+. |l est également
a noter que les substrats les plus a risques d’interactions pharmacocinétiques sont
les médicaments a marge thérapeutique étroite, c’est a dire les médicaments pour
lesquels la différence entre la dose efficace et la dose toxique est faible
(anticoagulants  oraux, cyclosporine,...). Contrairement aux interactions
pharmacodynamiques, les interactions pharmacocinétiques ne dépendent pas
directement de la toxicité ou de l'indication des médicaments utilisés, elles sont donc

plus difficiles a anticiper.

La liste des principaux médicaments substrats, inducteurs ou inhibiteurs du CYP450

est donnée en Annexe 1.
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Tout patient est potentiellement exposé a un risque d’interaction médicamenteuse
dés lors qu’il prend plusieurs médicaments. Certaines situations a risque particulier

sont a connaitre afin de prévenir au mieux la survenue d’une interaction.
- Facteurs de risques reconnus

La polymédication est le principal facteur de risque de survenue d’interaction
médicamenteuse (7). Bien qu’il n’y ait pas de consensus sur la définition exacte de la
polymédication, le nombre de cing médicaments ou plus pris de maniéere
concomitante est régulierement cité comme seuil entrainant un sur-risque d’effets

indésirables médicamenteux (8).

La prise en charge pluridisciplinaire et la multiplication des prescripteurs est un
deuxiéme facteur de risque d’interaction médicamenteuse. Le réle de coordination du
médecin généraliste et du pharmacien est essentiel pour limiter le risque

d’interactions entre les différentes ordonnances du patient (9).

Certaines comorbidités augmentent particulierement le risque d’interaction. C’est en
particulier le cas de linsuffisance rénale ou de [linsuffisance hépatique qui,
s’accompagnant de diminution des capacités d’élimination de I'organisme, exposent
a un risque de toxicité médicamenteuse accrue. L'age, qui est associé a une
diminution des capacités de filtration rénale, entraine également une plus grande

vulnérabilité vis a vis des effets indésirables médicamenteux (9).
- Automédication, médicaments en ventes libre

Parmi les médicaments disponibles sans ordonnance, certains font courir des
risques particuliers d’interactions. Ces interactions peuvent étre dordre
pharmacodynamique, comme c’est le cas par exemple pour les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), ou pharmacocinétique, comme c’est le cas pour les
inhibiteurs de la pompe a proton (IPP). Le risque encouru est loin d’étre nul a
I'échelle populationnelle, ces deux classes de médicaments étant trés largement

utilisées.
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- Les « médecines douces » et phytothérapies

Deux produits largement consommeés en « médecine douce » sont particulierement a
risque d’interaction: le millepertuis et l'argile. Le millepertuis est une plante
consommée pour ses effets antidépresseurs supposés mais c’est également un
puissant inducteur enzymatique qu’il convient de ne pas sous-estimer. L’argile et les
produits a base d’argile sont utilisés entre autre pour les troubles fonctionnels
digestifs mais ces produits peuvent entrainer une diminution de I'absorption digestive

de médicaments administrés simultanément par voie orale.
- Les substances actives non médicamenteuses

Trois substances actives consommeées de maniére trés fréquente dans la population
ont des propriétés d’interaction potentielle avec les médicaments : le tabac, I'alcool et
le jus de pamplemousse. Le tabac est un inducteur enzymatique connu, de plus les
interactions pharmacodynamiques entre tabac et médicaments cardiologiques ou
psychotropes sont évidentes. L’alcool en consommation chronique est également un
inducteur enzymatique a ne pas oublier. Enfin, le jus de pamplemousse est un
inhibiteur enzymatique en cas de consommation importante ; cette propriété pourrait

d’ailleurs étre partagée par d’autres agrumes.
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Une Interaction médicamenteuse potentielle (IMP) correspond a la co-prescription ou
la co-délivrance d’une paire de médicaments connus pour interagir entre eux (27). |l

s’agit d’une situation a risque d’interaction médicamenteuse.

L’'importante diversité des substances actives disponibles sur le marché (2 800
substances actives disponibles en France en 2013) se traduit par un nombre
considérable d’interactions médicamenteuses potentielles (10). De ce fait, I'étude,
I'identification, la classification et la prévention des interactions médicamenteuses
sont devenues un véritable défi pour I'industrie pharmaceutique et les instances de

pharmacovigilance mais elles n’en restent pas moins une priorité (11).

Actuellement, la surveillance autour des interactions médicamenteuses consiste a
enrichir les connaissances sur chaque médicament tout au long de son
développement et de son suivi post commercialisation. Ainsi les essais pré-cliniques
et cliniques, la notification spontanée d'effets indésirables et les études de
pharmaco-épidémiologie post-commercialisation sont autant d’étapes pouvant
accroitre les connaissances sur un risque ou une absence de risque d’interaction

entre substances actives (12).

A cette approche trés factuelle s’associe une démarche de prévention plus théorique.
Un certain nombre d’interactions sont prévisibles dés la conception d’'un nouveau
médicament ; celles-ci ne nécessitent pas obligatoirement d’étre validées par des
données cliniques. Pour les interactions pharmacocinétiques, on parle
d’extrapolation raisonnée, qui le plus souvent repose sur la mise en évidence de
propriétés inductrices ou inhibitrices enzymatiques de puissances comparables a

celles de substances impliquées dans des interactions bien connues (13) (14).

L’ensemble de ces approches va permettre d’établir des bases de connaissances sur
les interactions médicamenteuses qui vont étre analysées par des groupes experts
afin d’en tirer les informations nécessaires a la conception de référentiels. Ces
référentiels permettent d’informer directement les professionnels de santé sur les
associations de médicaments a risque d’interaction mais ils ont également vocation a
étre intégrés dans les logiciels d’aide a la prescription et autres supports médicaux

informatisés.
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En France, 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) met a la disposition des professionnels de santé un document qui regroupe
I'ensemble des interactions médicamenteuses identifiées par le Groupe de Travail ad
hoc comme nécessaires a considérer dans le cadre de la pratique clinique. Ce
document, le thésaurus des interactions médicamenteuses, a pour objectif de faciliter

et de sécuriser la prescription médicamenteuse (14).

Ce thésaurus est mis a jour une a deux fois par an et présente I'ensemble des
couples de protagonistes (médicaments ou classes de médicaments) a risque
d’interaction retenus par le groupe expert de 'ANSM: le groupe de travalil
interactions médicamenteuses (GTIAM). Chaque protagoniste d’'une interaction peut
étre une substance active ou une classe thérapeutique (en cas d’interaction de
classe qui concerne toutes les substances actives d’'une classe thérapeutique). I
existe ainsi trois types d’interactions dans le thésaurus: les interactions entre
substances actives, les interactions substances actives / classes thérapeutiques et

les interactions entre classes thérapeutiques.

Les associations a risque d’interaction médicamenteuse sont décrites selon quatre
niveaux de contraintes, niveaux définis selon la gravité potentielle de I'interaction et
la conduite a tenir s’y rapportant. Par ordre décroissant de gravité, ces quatre
niveaux sont « contre-indication », « association déconseillée », « précaution

d’emploi » et « a prendre en compte ».

L’ANSM définit chacun de ces niveaux de la maniére suivante :

* Contre-indication: « La contre-indication revét un caractere absolu.
Elle ne doit pas étre transgressée ».

* Association déconseillée : « L'association déconseillée doit étre le plus souvent
évitee, sauf apres examen approfondi du rapport bénéfice/risque.
Elle impose une surveillance étroite du patient ».

* Précaution d'emploi: « C'est le cas le plus fréquent. L'association est possible
des lors que sont respectées, notamment en deébut de traitement, les
recommandations simples permettant d'éviter la survenue de l'interaction
(adaptation posologique, renforcement de la surveillance clinique, biologique,
ECG,...) ».
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e A prendre en compte: « Le risque d'interaction médicamenteuse existe. |l
correspond le plus souvent a une addition d'effets indésirables. Aucune
recommandation pratique ne peut étre proposee. Il revient au médecin d'évaluer
l'opportunité de I'association ».

Pour étre retenue, une interaction doit avoir une traduction clinique significative,
décrite ou potentiellement grave, c'est-a-dire susceptible de provoquer ou majorer
des effets indésirables, ou d’entrainer, par réduction de l'activité, une moindre
efficacité des traitements. Un principe actif qui n’a pas d’interactions dans le
thesaurus ou une interaction décrite ailleurs qui n’apparait pas peut s’expliquer par
'absence de données évocatrices, des données insuffisamment documentées pour
un risque potentiel mineur, des études cliniques négatives avec un niveau de preuve
satisfaisant ou des interactions jugées non cliniguement significatives.
Il s’agit donc d’'une source d’information sélective, qui va favoriser la spécificité a la

sensibilité.

La forme de ce thésaurus, actuellement mis a disposition par TANSM sous forme
d'un document pdf téléchargeable depuis son site', est appelée & évoluer
profondément dans les mois a venir. Il apparait important, avant cette modification,
de disposer d'un état des lieux concernant la prévalence d’ordonnances a risque
d’interactions en « vie réelle ». Au-dela de I'obtention d’'une information de référence
préalable a l'intervention que constituerait la mise en place d’un thésaurus modernisé
et qui pourrait servir a I'évaluation future de limpact de cette intervention, les
enseignements tirés de cette étude pourraient permettre d’orienter les actions de

promotion du bon usage du médicament.

"http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/de444ea9eb4bc084905¢917¢9
02a805f.pdf
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Que ce soit en France ou a linternational, d’autres sources d’information sur les
interactions médicamenteuses existent. Nous pouvons notamment citer les résumés
des caractéristiques du produit (RCP) des médicaments consultables sur le site de la
base de données publique des médicaments (15), la revue « Prescrire », le livre
« Stockley’s Drug Interactions », le site de I'Université de Liverpool (16) et le site de
I'Université de Genéve (17). Une confrontation ou un croisement des informations
disponibles via ces différentes sources peut s’avérer pertinente mais également
contraignante, voire trés complexe en cas d’informations contradictoires, et cela
d’autant que tous ces supports n’‘ont pas les mémes objectifs. L’ensemble des
interactions, incluant celles identifiées uniquement via des modifications de
concentration in vitro, pourra étre listée dans le RCP d’'un médicament, quand seules
celles considérées comme pertinentes pour la pratique clinique seront reprises dans
le thésaurus de 'ANSM. Dans I'attente d’'une harmonisation plus compléte entre les
principaux référentiels sur les interactions médicamenteuses, le choix de se baser
uniquement et strictement sur le thésaurus de 'ANSM pour I'étude Drugs-DIPS nous
a permis de simplifier notre démarche d’analyse et d’étre en accord avec les
pratiques et recommandations francaises actuelles. Néanmoins, dans la pratique
courante, la connaissance de ces autres référentiels peut s’avérer trés utile car elles
disposent chacune de spécificités permettant de répondre a des cas particuliers. Par
exemple, l'université de Liverpool est spécialisée pour les interactions chez les
patients VIH+ et l'université de Geneve est une référence pour les interactions

pharmacocinétiques.

Une présentation illustrée des différents référentiels sur les IM cités dans ce travail

est fournie en annexe (annexes 2 a 7).

19



lll. ETUDE DRUGS-DIPS :
« Drug interaction prevalence study »

Les Interactions médicamenteuses (IM) sont une source importante d’effets
indésirables (El), dont beaucoup seraient évitables (18). En France, I'étude EMIR,
dont l'objectif était d’estimer l'incidence des hospitalisations dues aux effets
indésirables des médicaments, rapporte que 3,6 % des hospitalisations semblaient
dues a un effet indésirable médicamenteux (ce qui correspondrait a environ 150 000
hospitalisations par an), et que 30 % des effets indésirables étaient imputables a une
interaction médicamenteuse (19). Dans la littérature internationale, on estime que les
interactions médicamenteuses sont a 'origine de 2 a 5 % des hospitalisations chez
les personnes agées (20) (21) et de 1% des hospitalisations concernant la
population dans son ensemble (22). L’enjeu autour du contrbéle des IM est d’autant
plus important que le vieillissement des populations et 'augmentation continue du
nombre moyen de médicaments par ordonnances exposent de plus en plus de
patients au risque d’'IM (23) (24). Pour autant, les études décrivant précisément les
médicaments responsables de ces interactions sont rares. Ceci aboutit a un manque

de connaissance sur I'impact clinique réel des IM (25) (26).

Pour pallier a ces limites, nous avons mené une étude basée sur les Interactions
médicamenteuses potentielles (IMP). Bien entendu, la présence d’'une IMP ne se
traduit pas forcément par la survenue d’'un El mais I'étude des IMP est un bon
indicateur de la facon dont les professionnels de santé anticipent et prennent en
compte le risque d'IM dans leur pratique. Afin d’augmenter la pertinence de nos
résultats, nous nous sommes limités aux IMP de haut niveau de sévérité, qui
correspondent aux associations de médicaments déconseillées ou contre-indiquées
par TANSM.

Cette étude a fait I'objet d’'un rapport aupres de '’ANSM et ses principaux résultats
vont étre publiés dans un article scientifique sous I'acronyme « Drugs-DIPS : Drugs

Drugs Interaction prevalence study ».
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Estimer la prévalence des IMP de niveau de sévérité élevé en France, identifier les
couples de médicaments les plus fréquemment retrouvés, et évaluer la probabilité de
la concomitance des médicaments en interaction sur une méme délivrance sachant

les fréquences de prescription de chacun des médicaments impliqués.
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Schéma d’étude

Etude transversale sur base médico-administrative.

Source de données

Cette étude a été menée a partir des données de I'Echantillon Généraliste de
Bénéficiaires (EGB) de I'assurance maladie, échantillon au 1/97°™ représentatif de
la population protégée par I'Assurance Maladie frangaise selon I'age et le sexe et qui
contient des données pour 670 000 sujets (28). L'EGB comprend tous les assurés,
gu'ils regoivent ou non des soins de santé. Tous les régimes d'assurance maladie y
sont inclus, a I'exception de certains régimes d'assurances spéciaux. |l contient des
données démographiques de base telles que le sexe, I'age et les dates de déces,
tous les remboursements de soins ambulatoires, la spécialité du prescripteur, la date
de remboursement, la distribution de médicaments motivant le remboursement et,
pour chacun d'eux, la dose et la quantité d’unités distribuées. Seules les informations
sur les médicaments prescrits et remboursés par le systéme de santé frangais sont
enregistrées dans I'EGB, excluant ainsi les médicaments qui ne sont pas

remboursés ou livrés pendant les hospitalisations ou vendus en vente libre (OTC).

Période d’étude

La période globale s’étendait du 1er janvier 2010 au 31 décembre 2015.

Population de I'étude

Des échantillons aléatoires de 100 000 patients ont été constitués pour chaque

trimestre de la période d’étude parmi les sujets de 'EGB :

- vivants au début du trimestre considére,

- protégés par le régime général de I’Assurance-Maladie,

- disposant d’'un suivi complet dans |la base de données pour le trimestre considére,

- présentant au moins un remboursement de médicament durant le trimestre

considéré.
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Le dénominateur global de I'étude était constitué de 'ensemble des délivrances
identifiées pour ces patients au cours des trimestres pour lesquels ils avaient été

sélectionnés aléatoirement.

Identifications des Interactions Médicamenteuses Potentielles (IMP)

La prévalence des IMP a été étudiée a travers les délivrances de médicaments
définies comme I'ensemble des médicaments délivrés pour un méme patient a la

méme date.

L’identification des IMP a été réalisée a partir d‘un algorithme basé sur le thésaurus
des interactions médicamenteuses de '’ANSM. Ce thésaurus évoluant au cours du
temps (2 versions par an en moyenne), notre algorithme a été réalisé pour chaque
version du thésaurus de ’ANSM permettant d’analyser chaque délivrance a partir du
thésaurus adéquat. Pour les délivrances comprenant plusieurs associations a risque,
chaque association a été comptabilisée. Seuls les risques d‘interactions de niveau
« association déconseillée » ou « contre-indication » ont été retenus, les associations
de niveau «a prendre en compte » ou « précaution d’emploi » n‘ont pas été
considérées dans cette étude. Pour chaque délivrance étudiée, le dénombrement
des IMP a été réalisé a partir du programme d’analyse d’interaction développé par
'Equipe de Recherche en Informatique Appliquée a la Santé (ERIAS) du centre
Inserm U1219 (29). De plus, le thésaurus étant uniquement disponible dans un
format PDF qui n’est pas exploitable par une machine, nous avons transformé son
contenu au format CSV pour l'intégrer a notre algorithme a l'aide d’un script qui est
disponible sous forme de package R sous le nom « IMThesaurusANSM »(30). Ce
package tel qu’il est présenté permet d'utiliser le thésaurus de 2009 jusqu’a la
version actuelle (version septembre 2016), des modifications du code seront
nécessaires en cas d’utilisation pour de nouvelles versions du thésaurus qui

pourraient présenter de nouvelles spécificités.

23



Analyses statistiques

La prévalence des IMP a été mesurée pour 'ensemble de la période d’étude et pour
'année 2015 ; elle est exprimée en valeur absolue et en pourcentage par rapport a
'ensemble des délivrances analysées. Les résultats sont présentés a I'échelle des
substances actives (en DCI) et des classes de niveau 2 de [|'’Anatomical
Therapeutical Chemical (ATC) classification de I'Organisation Mondiale de la Santé,
qui correspond au niveau de la classe thérapeutique (ex: la substance active
bisoprolol sera présentée dans la classe CO7 : bétabloquants). Une analyse de sous
groupe a été conduite chez les 65 ans et plus, population a risque connu de

polymédication et d’interaction médicamenteuse.

A partir de cette prévalence, I'ordre de grandeur du nombre de délivrances exposant
chaque année a une IMP de niveau de sévérité élevé a été estimé en considérant
une proportion de consommateurs de médicaments en France de 'ordre de 56 a 62
% de la population générale, ce qui correspond aux valeurs extrémes retrouvées

dans 'EGB entre 2010 et 2015 (/e détail du calcul est donné en annexe 8).

Afin de prendre en compte la fréquence de délivrance de chacun des médicaments
retrouvés dans les IMP, nous avons élaboré une mesure probabiliste du risque
d’association de deux médicaments qui considére la fréquence de délivrance de
chaque médicament impliqué. Cet indicateur, dénommé DIPS-Score (Drugs
Interaction Prevalence Study-Score ; DS), correspond a la proportion observée de
co-délivrance d’un couple de médicaments A+B rapporté a la proportion théorique de
co-délivrance de ce méme couple estimée selon la fréquence de délivrance
observée de chacun des médicaments impliqués (un exemple de calcul est donné en
annexe 9). La mesure du DS obtenue traduit le risque de co-délivrance d’'une paire
de médicaments relatif au risque de base de constater leur co-délivrance, risque de
base estimé au regard des fréquences respectives de délivrances de ces deux
médicaments. Si le DS est inférieur a 1, alors le risque de co-délivrance de cette
paire est inférieur au risque attendu, ce qui traduirait une tendance a éviter la co-
délivrance du couple de médicament. Inversement, un DS supérieur a 1, démontrant
un risque augmenté de co-délivrance d’'une paire de médicament par rapport a
'attendu, traduirait une tendance a associer ces médicaments. En théorie, on

s’attendrait a retrouver des valeurs du DS d’autant plus inférieure a la valeur 1 que
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I'association de deux médicaments est contre-indiquée, et inversement d’autant plus
supérieure a 1 que l'association de deux médicaments est recommandée sur le plan

thérapeutique.

L’ensemble des analyses de cette étude ont été réalisées a l'aide des logiciels SAS
version 9.4 (SAS Institute Inc, Cary, NC) et R version 1.0.143 (R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria).
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Période globale : 2010 — 2015

La population d’étude obtenue par échantillonnages trimestriels présentait un age
médian de 44,5 ans (Intervalle Interquartile, 11Q : 24,0 — 63,0) et une proportion
d’hommes de 44,2 %. Durant cette période, nous avons identifié et analysé
6 908 910 délivrances ; le nombre moyen de médicaments par délivrance était de 3.
Ces délivrances comprenaient 13 196 (0,2 % ; 0,2 % - 0,2 %) co-délivrances de
médicaments contre-indiquées et 95410 (1,4 % ; 1,4 % - 1,4 %) co-délivrances de
médicaments déconseillées. Selon nos estimations, considérant un nombre annuel
de délivrances en France compris entre 426 et 471 millions, cela correspondrait
chaque année a un nombre de délivrances de médicaments exposant a des
associations contre-indiquées de I'ordre de 850 000 a 940 000 et a un nombre de
délivrances de médicaments exposant a des associations déconseillées de l'ordre
de 5 960 000 a 6 660 000.

L’analyse par substances actives retrouvait des co-délivrances pour 254 paires de
molécules contre-indiquées et 1 111 paires de molécules déconseillées. Le DS
moyen pour les paires concernant des co-délivrances contre-indiquées était de 1,6
(médiane: 0,4; 1IQ : 0,2 — 1,3). Pour les paires concernant des co-délivrances
déconseillées, il était de 8,8 (médiane : 0,6 ; 11Q : 0,2 — 1,8). Dans les deux cas, ceci
témoignait de I'existence de valeurs extrémes pour les valeurs les plus élevées (pour
les contre-indications, DS max = 87,8 et pour les associations déconseillées DS max
= 2 700). Afin de cibler les types d’'IMP les plus représentées en population, la
description détaillée des paires de molécules concernées est limitée aux 20 contre-
indications et aux 20 associations déconseillées les plus fréquemment rencontrées

dans les délivrances étudiées (cf. infra).

L’analyse en sous groupe chez les 65 ans et plus, réalisée a partir du méme
échantillonnage, a permis d’identifier 2 172 439 délivrances pour une population
ayant un adge médian de 75 ans (11Q : 69,0 — 81,0) et une proportion d’hommes de
40,4 %. Le nombre moyen de médicaments par ordonnance était de 4. Ces
délivrances comprenaient 8 226 (0,4 % ; 04 % - 0,4 %) co-délivrances de
médicaments contre-indiquées et 50 868 (2,3 % ; 2,3 % - 2,3 %) co-délivrances de

médicaments déconseillées. L'analyse par substances actives des 20 associations
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contre-indiquées ou déconseillées les plus fréquentes a retrouvé les mémes paires

de molécules que pour I'analyse globale.
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Figure 1. Représentation de I'ensemble des 254 paires de médicaments contre-indiquées (en rouge) et des 1 111 paires
déconseillées (en bleu) selon leur prévalence et leur DIPS-Score. Une échelle logarithmique a été utilisée sur 'axe des abscisses
pour faciliter la lecture de la figure.
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La majorité des paires retrouvées avaient une prévalence < 15 / 100 000
délivrances impliqguant au moins deux médicaments ; la distribution du DIPS-Score
apparaissait normale pour ces paires de médicaments. Une minorité des paires

présentaient cependant une prévalence élevée et une valeur trés élevée du DS.

Le tableau 1 donne le détail de la prévalence observée des 20 paires de
médicaments contre-indiquées les plus fréquentes ainsi que la valeur du DS associé
a leur co-délivrance et son intervalle de confiance a 95 %. La paire la plus
fréquemment retrouvée au sein des co-délivrances impliquant des médicaments
contre-indiqués en association était la paire bisoprolol + flécainide, retrouvée dans
5 036 délivrances, ce qui correspondait a 38 % de I'ensemble des co-délivrances de
médicaments contre-indiqués en association retrouvées dans I'échantillon d’étude.

Parmi les paires de médicaments impliquées dans les co-délivrances dans des
situations de contre-indication, la paire citalopram + hydroxyzine présentait la valeur
du DS la plus élevée (3,7 ; 2,95 - 4,6); la paire clarithromycine + simvastatine

présentait la valeur du DS la plus faible (0,2 ; 0,2 - 0,3).

Le tableau 2 montre la prévalence observée des 20 paires de médicaments
déconseillées les plus fréquentes ainsi que la valeur du DS associé a leur co-
délivrance et son intervalle de confiance a 95 %. La paire la plus fréquemment
retrouvée au sein des co-délivrances impliquant des médicaments déconseillés en
association était la paire ramipril + spironolactone, retrouvée dans 4 741 délivrances,
ce qui correspondait a 5 % de lI'ensemble des co-délivrances de médicaments
déconseillés en association retrouvées dans I'échantillon d’étude. Parmi les paires
de médicaments en jeu, la paire ramipril + éplérenone présentait la valeur du DS la
plus élevée (18,1; 14,5- 22,6); la paire ibuproféne + ketoproféne présentait la
valeur du DS la plus faible (0,2 ; 0,2 - 0,3).
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Tableau 1. Liste des 20 couples de médicaments contre-indiqués les plus fréquents,

par nombre décroissant de co-délivrances retrouvées dans |'échantillon étudié

(rouge : fréquence supérieure a I'attendue ; noir : fréquence identique a l'attendu ;

vert : fréquence inférieure a 'attendu).

Prévalence Proportion de
Médicament A Médicament B (n=13 196) '’ensemble des  DS* IC 95%**
interactions %
bisoprolol flécainide 5036 37,9% 36 34;39
potassium spironolactone 1153 8,7% 20 1,8;2.2
flécainide nebivolol 1058 8,0% 20 1,8:;2,2
flécainide métoprolol 421 3,2% 24 2,0;29
dompéridone escitalopram 404 3,0% 05 04:;0,6
escitalopram hydroxyzine 346 2,6% 32 28:;3,6
fluoxétine meétoprolol 220 1,7% 1,2 10;1,4
clarithromycine  simvastatine 172 1,3% 0,2 02:;0,3
bisoprolol propafénone 168 1,3% 1,3 1,0:;1,6
amiloride spironolactone 167 1,3% 1,1 09:;14
amiodarone dompéridone 124 0,9% 0,4 0,3:;05
amiloride potassium 121 0,9% 1,7 12:2.2
amiodarone cyamémazine 112 0,8% 05 04:;0,6
méthotrexate triméthoprime 110 0,8% 26 1,8:3,8
citalopram hydroxyzine 106 0,8% 3,7 29:46
citalopram dompéridone 99 0,7% 05 04:;0,6
sotalol sulpiride 92 0,7% 28 1,9:41
amiodarone sotalol 87 0,7% 04 0,3;0,5
ciclosporine rosuvastatine 86 0,6% 1,3 0,9;1,7
dompéridone sotalol 85 0,6% 0,3 0,3;04

* DS : DIPS-Score ; **IC 95% / Intervalle de Confiance a 95 %
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Tableau 2. Liste des 20 couples de médicaments déconseillés les plus fréquents,
par nombre décroissant de co-délivrances retrouvées dans |'échantillon étudié
(rouge : fréquence supérieure a I'attendue ; noir : fréquence identique a l'attendu ;

vert : fréquence inférieure a 'attendu).

Prévalence Proportion de
Médicament A MédicamentB (4= 95410) I'ensembledes DS* IC 95%"
interactions %

ramipril spironolactone 4741 5,0% 3,1 3,0;3,3
périndopril
tert-butylamine spironolactone 4 676 4,9% 2,4 2,2:;25
bisoprolol rilménidine 4012 4.2% 3,4 3,1;3,6
spironolactone valsartan 3150 3,3% 1,8 1,7:1,9
candésartan
cilexétil spironolactone 2542 2, 7% 2,0 1,8;2,1
Nébivolol rilménidine 2413 2,5% 53 48:59
irbésartan spironolactone 2 267 2,4% 1,4 1,3;1,5
acide valproique  lamotrigine 1863 1,9% 17,7 14,5;21,5
olmésartan spironolactone 1514 1,6% 1,5 1,4:1,6
éplérénone ramipril 1488 1,6% 18,1 14,5;22,6
cyamémazine escitalopram 1410 1,5% 3,8 3,5;4,2
périndopril potassium 1409 1,5% 1,5 1,4:1,6
losartan spironolactone 1289 1,4% 1,9 1,7; 2,1
ibuproféne ketoproféene 1247 1,3% 0,2 0,2;0,3
enoxaparine ketoproféne 1225 1,3% 2,9 2,6;3,2
diclofénac ibuproféne 1101 1,2% 0,3 0,3;0,3
irbésartan potassium 1062 1,1% 1,4 1,3;1,5
potassium ramipril 1 056 1,1% 1,5 1,3:;1,6
potassium valsartan 1023 1,1% 1,2 1,1:1,4
ézétimibe fénofibrate 988 1,0% 09 08:;1,0

* DS : DIPS-Score ; **IC 95% / Intervalle de Confiance a 95 %
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Les associations déconseillées et contre-indiquées présentent des distributions
différentes (Figure 2A). La prévalence moyenne est bien plus faible pour les contre-
indications, et le DS est plus souvent inférieur a 1 pour ces associations. Une
exception est a noter pour I'association bisoprolol + flecainide qui représente une
valeur extréme en terme de fréquence de co-délivrance. Cette paire est associée a
une valeur de DS de 3,6 (3,4 — 3,9).

La représentation par classe thérapeutique montre que le DS est relativement stable
entre les différentes associations de médicaments qui concernent les mémes classes

thérapeutiques (Figure 2B).
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Figure 2A. Distribution des 20 plus fréquentes paires de médicaments contre-
indiquées et déconseillées selon leur prévalence et leur DIPS-Score. Une échelle
logarithmique a été utilisée sur I'axe des abscisses pour faciliter la lecture de la
figure.
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Figure 2B. Représentation des paires de médicaments de la figure 2A selon leur classe ATC.
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L’analyse par classe thérapeutique (classification ATC de niveau 2) retrouve 65
classes différentes impliquées dans des contre-indications et 86 classes différentes
impliquées dans des associations déconseillées. Les listes détaillées des 10 plus
fréquentes associations de classe pharmacologique impliquées dans des contres
indications ou des associations déconseillées sont données en Tableau 3 et 4. Plus
de 50 % des contre-indications retrouvées concernaient des associations entre
bétabloquants et médicaments en cardiologie, et 10% des contre-indications
concernaient des associations entre diurétiques et suppléments minéraux (en
particulier le potassium). Enfin, plus de 10 % des contre-indications concernaient des
associations a risque de torsade de pointe. L’analyse des types d’interactions montre
que les interactions pharmacocinétiques représentent une trés faible proportion des
associations a risque de contre-indication retrouvées dans cette étude. Plus de 30 %
des associations déconseillées concernaient des associations entre diurétiques et
médicaments agissant sur le systéme rénine-angiotensine, et plus de 10 % des
associations déconseillées concernaient des associations entre anti-inflammatoires.
Tout comme pour les contre-indications, les interactions pharmacocinétiques étaient

trés peu représentées parmi les associations déconseillées.
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Tableau 3. Caractéristiques des 10 associations de classes pharmacologiques les

plus impliquées dans des contre-indications, effet encouru et type d’interaction

principal (pharmacodynamique (PD) ; pharmacocinétique (PK)).

Classe A Classe B Prévalence Proportion Effet Type
(n=13 196) de
I’ensemble
des
interactions
%
bétabloquants médicaments en 7172 54,3% Décompensation PD
cardiologie cardiaque
diurétiques suppléments 1330 10,1% Hyperkaliémie PD
minéraux
médicaments pour psychoanaleptiques 503 3,8% Torsade de pointe PD
les désordres
fonctionnels gastro-
intestinaux
psychoanaleptiques  psycholeptiques 459 3,5% Torsade de pointe PD
médicaments en psycholeptiques 415 3,1% Torsade de pointe PD
cardiologie
médicaments du produits de 301 2,3% Acidose lactique PK
diabéte contraste
bétabloquants psycholeptiques 281 2,1% Torsade de pointe PD
diurétiques diurétiques 256 1,9% Hyperkaliémie PD
bétabloquants psychoanaleptiques 220 1,7% Torsade de pointe PD
agents modifiant les  antibactériens a 214 1,6% Rhabdomyolyse PK

lipides

usage systémique
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Tableau 4. Caractéristiques des 10 associations de classes pharmacologiques les

plus impliquées dans des associations déconseillées, effet encouru et type

d’interaction principal (pharmacodynamique (PD) ; pharmacocinétique (PK)).

Classe A Classe B Prévalence Proportion de Effet Type
(n=95410) [I’ensemble des
interactions %
diurétiques médicaments 31123 32,6% hyperkaliémie PD
agissant sur le
systéme rénine-
angiotensine
anti-inflammatoires anti- 9610 10,1% hémorragie PD
et antirhumatismaux inflammatoires et digestive
antirhumatismaux
antihypertenseurs bétabloquants 8 634 9,0% décompensation PD
cardiaque
médicaments suppléments 7519 7,9% hyperkaliémie PD
agissant sur le minéraux
systéme rénine-
angiotensine
bétabloquants inhibiteurs 5628 5,9% trouble du PD
calciques rythme
antithrombotiques anti- 5476 5,7% hémorragie PD
inflammatoires et
antirhumatismaux
psycholeptiques psycholeptiques 3612 3,8% variables
psychoanaleptiques  psycholeptiques 3 298 3,5% variables
corticoides a usage vaccins 1993 2,1% maladie PD
systémique vaccinale
généralisée
agents modifiant les  agents modifiant 1961 2,1% lithiase biliaire/ PK/PD

lipides

les lipides

rhabdomyolyse
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Période d’étude restreinte a 'année 2015

La population d’étude obtenue par échantillonnages trimestriels en 2015 présentait
un age médian de 46,0 ans (Intervalle Interquartile, 1Q : 25,0 — 64,0) et une
proportion dhommes de 42,1 %. Durant cette période, 1 134 378 délivrances ont été
analysées. Elles comprenaient 3 625 contre indications (0,3 %) et 15 988
associations déconseillées (1,4 %). Ces proportions étant trés proches de celles
retrouvées sur la période globale, les résultats présentés concernent les 20 paires
les plus représentées dans les co-délivrances impliquant des médicaments contre-

indiqués en association et des médicaments déconseillés en association.

L’analyse par substances actives retrouvait des co-délivrances pour 133 paires de
molécules contre-indiquées et 683 paires de molécules déconseillées. Le DS moyen
pour les paires concernant des co-délivrances contre-indiquées était de 2,6
(médiane: 2,3; 1IQ : 1,7 — 2,8). Pour les paires concernant des co-délivrances
déconseillées, il était de 5,4 (médiane : 2,4 ; 11Q : 1,6 — 3,9).

Les tableaux 5 et 6 montrent que dans I'ensemble les résultats sont comparables
entre 2015 et la période globale 2010 / 2015. Une exception notable concerne les
contre-indications entre vaccins vivants atténués et corticoides qui ont été décrétées
contre-indiquées en 2015 (déconseillées auparavant) et que I'on retrouve dans les

contres-indications les plus fréquentes sur 2015.
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Tableau 5. Liste des 20 couples de médicaments contre-indiqués les plus fréquents

en 2015, par nombre décroissant de co-délivrances retrouvées dans I'échantillon

étudié (rouge : fréquence supérieure a l'attendu; noir: fréquence identique a

I'attendu ; vert : fréquence inférieure a I'attendu).

Médicament A Médicament B Prévalence Proportionde DS IC 95%
(n=3625) I’ensemble des
interactions %
bisoprolol flécainide 1055 29,1% 3,9 34:4,4
escitalopram hydroxyzine 346 9,5% 5,6 4,6;6,9
potassium spironolactone 205 5,7% 2,2 1,7:2,8
flécainide nébivolol 179 4,9% 1,9 1,5:;24
amiodarone escitalopram 152 4,2% 1,0 0,8;1,3
citalopram hydroxyzine 106 2,9% 75 50:;11,4
dompéridone escitalopram 102 2,8% 0,6 0,5;0,7
virus des

bétaméthasone oreillons 86 2,4% 2,0 1,4:29
bétaméthasone virus rougeoleux 86 2,4% 2,0 1,4:29
amiodarone citalopram 77 2,1% 2,3 1,5;35
flécainide métoprolol 77 2,1% 2,8 1,8:4,3
escitalopram sotalol 76 2,1% 0,7 0,5;0,9
bétaméthasone virus rubéoleux 70 1,9% 2,1 14 ;3,2
amiodarone hydroxyzine 63 1,7% 2,7 1,8;3,9
dompéridone hydroxyzine 61 1,7% 2,8 1,9;4,1
hydroxyzine sotalol 47 1,3% 2,7 1,7 :4,2
diltiazem ivabradine 38 1,0% 4.2 2,0;8,6
ivabradine vérapamil 38 1,0% 2,7 1,5:5,1
dompéridone meéquitazine 28 0,8% 1,0 0,6;1,7
escitalopram spiramycine 28 0,8% 0,2 0,1:0,3
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Tableau 6. Liste des 20 couples de médicaments déconseillés les plus fréquents en

2015, par nombre décroissant de co-délivrances retrouvées dans I'échantillon étudié

(rouge : fréquence supérieure a l'attendu ; noir: fréquence identique a l'attendu ;

vert : fréquence inférieure a 'attendu).

Médicament A

Médicament B Prévalence Proportionde DS IC 95%
(n=15988) I’ensemble des
interactions %

périndopril
ramipril
bisoprolol
spironolactone
acide
valproique
nébivolol
irbésartan
candésartan
cilexétil
cyamémazine
cyamémazine
eplérénone
périndopril
olmésartan
enoxaparine
potassium
ibuproféne
irbésartan
eplérénone
potassium

diclofénac

spironolactone 818 5,1% 2,7 24 ;3,1
spironolactone 795 5,0% 3,5 3,0:4.1
rilménidine 615 3,8% 3,2 2,7:3,8
valsartan 468 2,9% 2,1 1,8:2,5
lamotrigine 378 2,4% 17,8 11,5;27,6
rilménidine 349 2,2% 52 40:;6,8
spironolactone 347 2,2% 1,6 1,4:1,9
spironolactone 333 2,1% 2,1 1,7:2,5
escitalopram 332 2,1% 3,2 2,6:4,0
halopéridol 325 2,0% 299 16,3;54,8
ramipril 294 1,8% 15,6 9,8:24,9
potassium 288 1,8% 1,5 1,2:1,8
spironolactone 282 1,8% 1,8 1,5;2,2
kétoproféne 268 1,7% 3,5 2,7:4,5
ramipril 248 1,5% 1,7 1,4:21
kétoprofene 229 1,4% 0,3 0,2:;0,3
potassium 216 1,3% 1,6 1,3;2,0
périndopril 202 1,3% 8,0 53:;12,1
valsartan 189 1,2% 1,3 1,1:1,7
ibuproféne 170 1,1% 0,3 0,3;0,4
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L’objectif principal de cette étude était d’estimer la prévalence des IMP de haut grade
(association déconseillée ou contre-indication) en France et didentifier les
médicaments les plus a risques d’interactions afin d’obtenir des informations
supplémentaires permettant de guider des actions de prévention sur les IM. En plus
d’'une analyse de prévalence effectuée a partir d’'un échantillon aléatoire de
délivrances identifié a partir des données de I'Assurance Maladie, nous avons dans
ce but développé un indicateur, le DIPS-Score (DS), qui permet d’évaluer si le
nombre de co-délivrances observé de deux médicaments est supérieur ou inférieur a
ce qui est attendu au regard des fréquences de dispensation respectives des deux
médicaments considérés. Cet indicateur traduit la maniére dont une interaction
potentielle est prise en compte par les médecins et les pharmaciens : plus une
interaction est évitée, plus la co-délivrance des deux médicaments qu’elle implique
devrait étre rare, et plus la valeur du DS devrait étre inférieure a 1. A l'inverse, si
'association entre deux médicaments est spécifiquement recherchée, la co-
délivrance des deux médicaments qu’elle implique devrait étre fréquente, et la valeur

du DS d’autant plus supérieure a 1.

Les résultats obtenus montrent une distribution globale du DS cohérente: on
retrouve une valeur médiane du DS moins élevée pour les contre-indications (0,4)
que pour les associations déconseillées (0,6) et une proportion plus importante de
paires contre-indiquées que de paires déconseillées avec un DS inférieur a 1 parmi
les IMP les plus fréquentes. Enfin, I'analyse par classe ATC montre une certaine
stabilité de DS entre les différentes paires d'IMP concernant les mémes classes
pharmacologiques, ce qui laisse supposer que la fréquence de co-délivrance ou la
considération accordée au meédicament au moment de la prescription dépend
d’avantage de la classe pharmacologique que des molécules elles-mémes, au moins
dans la prise en compte du risque d’interaction ou dans la recherche d’une

association thérapeutique.

Les résultats obtenus permettent d’estimer a prés d’un million le nombre de contre-
indications et a plus de six millions le nombre d’associations déconseillées délivrées
chaque année en France. Ces résultats sont un argument supplémentaire

démontrant le besoin de développement d’interventions destinées a prévenir les
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interactions médicamenteuses, en particulier si 'on considére le risque clinique
associé a ces interactions médicamenteuses et la gravité des effets entrainés, en
particulier chez les patients fragiles (31) (32) (33), notamment chez les personnes de
plus de 65 ans pour qui nous avons retrouvé une proportion de contre-indications
deux fois supérieure a la population générale (0,4 % des délivrances contre 0,2 %).
Cette étude montre également que la trés grande majorité des situations a risque
d’interaction médicamenteuse concernent les interactions pharmacodynamiques
(plus de 90 % des contre indications retrouvées), interactions qui dépendent de I'effet
des médicaments utilisés et qui sont en théorie plus facilement anticipables par les

médecins.

Parmi les IMP retrouvées, certaines justifient une attention particuliére au regard des

résultats obtenus en terme de prévalence ou de risque d’association (DIPS-Score).

Selon la prévalence, parmi les associations déconseillées observées, la paire la
plus fréquemment retrouvée était la paire ramipril + spironolactone (5% des
associations déconseillées observées) suivie par la paire périndopril + spironolatone
(4,9 % des associations déconseillées observées). Les associations entre ces
médicaments sont a éviter hormis quelques situations bien précises et nécessitent
dans tous les cas un contréle strict de la kaliémie et de la fonction rénale afin d’éviter
une hyperkaliémie. Parmi les associations contre-indiquées observées, la paire la
plus fréquemment retrouvée était la paire bisoprolol + flecainide (37,9 % des contre-
indications observées). Toutefois, ce résultat est a interpréter prudemment. En effet,
cette association est contre-indiquée uniquement chez les insuffisants cardiaques
car elle entraine un risque de décompensation cardiaque, condition que nous
n’avons pas pu vérifier dans cette étude. En outre, elle semble étre utilisée par les
cardiologues désireux de limiter le risque de troubles du rythme a fréquence

cardiaque élevé pouvant étre associé a I'emploi de la flécainide.

Selon le DIPS-Score, parmi les associations déconseillées observées, la paire
ramipril + éplérénone présentait la valeur du DS la plus élevée (18,1 ; 14,5 - 22,6).
Cette association présente des risques et indications comparables a I'association
IEC + spironolactone. Le DS retrouvé ici montre que le ramipril et I'éplérénone sont
trés souvent délivrés ensemble au regard de leur fréquence individuelle de

délivrance, ce qui traduit une association de médicament recherchée volontairement
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en pratique. La paire ibuproféne + ketoproféne présentait quant a elle la valeur du
DS la plus faible (0,2 ; 0,2 - 0,3). L’association de plusieurs AINS est déconseillée en
raison du risque hémorragique ; le DS retrouvé ici montre que cette association est

trés largement évitée en pratique.

Parmi les associations contre-indiquées observées, la paire citalopram + hydroxyzine
présentait la valeur du DS la plus élevée (3,7 ; 2,95 - 4,6). Ce résultat indiquerait que
les médecins ne prennent pas suffisamment en compte la contre-indication
d’associer ces médicaments malgré le risque d’arythmie ventriculaire, de torsade de
pointe et de mort subite encourus (34) (35). En revanche, la paire clarithromycine +
simvastatine présentait la valeur du DS la plus faible (0,2; 0,2- 0,3). Cette
association est contre-indiquée en raison d’une augmentation du taux sanguin de
statine pouvant entrainer une cytolyse hépatique ou une rhabdomyolyse (36). La
fréquence d’utilisation de ces médicaments entraine inévitablement une prévalence
relativement élevée de cette association mais la mesure du DS montre que la
fréquence de cette association est beaucoup moins importante que ce que l'on
pourrait attendre (cing fois moins fréquente précisément). Cet écart notable de DS
entre différentes associations contre-indiquées s’explique en partie par les différents
contextes cliniques et les différents profils de médecins utilisant tel ou tel
médicaments. Cependant, on ne peut écarter le réle que jouent les différents
supports d’information et de prévention sur le risque médicamenteux. A titre
d’exemple, la monographie du citalopram ne mentionne pas I'hydroxyzine dans la
liste des antihistaminiques contre-indiqués avec le citalopram, en revanche la
monographie de la simvastatine mentionne explicitement la clarithromycine dans la

liste des Inhibiteurs puissants du cytochrome CYP3A4 contre-indiqués.

Il est important de noter que cette étude est basée sur une analyse automatique des
co-délivrances, ce qui ne permet pas de tenir compte des conditions d’application
particulieres de certaines contre-indications. Par exemple, l'estimation de la
prévalence et du DS de l'association entre bétabloquants et antiarythmiques donne
des résultats trés élevés dans notre étude (plus de 50 % des contre-indications) mais
cette contre-indication ne s’applique que chez I'insuffisant cardiaque. Une étude des
comorbidités de ces patients serait pertinente pour estimer de maniére plus précise
la prévalence réelle des situations de contre-indications. Néanmoins, ce résultat

suggere que l'utilisation du DS permet d’identifier des situations de co-prescriptions
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volontaires, méme dans le cadre d’associations théoriquement contre-indiquées ou
déconseillées. C’était en particulier le cas dans notre étude pour I'association entre
bétabloquants et antiarythmiques, recherchée par les cardiologues car elle
permettrait de diminuer le risque de mort subite sous flécaine (37). Une autre
situation identifiée de co-prescription volontaire, mais qui reléverait d’'un mésusage
au regard des référentiels actuels, est I'association entre le méthotrexate et la
triméthoprime (DS = 2,6 ; 1,8 - 3,8). Celle-ci pourrait étre expliquée par le fait que le
triméthoprime a dose prophylactique est considéré a faible risque d’interaction selon
certains auteurs et que ce traitement pourrait ainsi étre considéré comme présentant
plus d’intérét que de risque thérapeutique dans le cadre de la prophylaxie anti
pneumocystose pouvant étre mise en place chez des patients traités par
méthotrexate et immunodéprimés (38). Pour ces situations, I'existence d’utilisations
en contradiction avec les recommandations pose la question d’un besoin de mise a
jour des référentiels, sachant que certaines de ces associations semblent toutefois

relever d’'un contexte de prescription extrémement spécialisé.

Les limites de cette étude concernent également la base de données utilisée et les
indicateurs retenus. Pour quantifier les IMP de type « contre-indication » ou
« association déconseillée », nous nous sommes basés sur les co-délivrances de
médicaments. De ce fait, la prévalence obtenue est sous estimée car elle ne tient
pas compte des prescriptions successives de divers médecins aboutissant a des
délivrances sur des jours espacés pour un méme patient. Une analyse prenant en
compte la durée des traitements et la superposition de 'ensemble des médicaments
d’'un patient permettrait d’obtenir une estimation plus précise de la prévalence des
IMP. De plus, 'EGB étant une base de remboursement, les médicaments pris en
OTC ne sont pas considérés dans notre étude mais il n'existe pas actuellement de
base de données permettant d’analyser ces médicaments en France (28) (39). A
l'inverse, le risque de certaines associations est surestimé dans cette étude. En effet,
I'utilisation des co-délivrances ne permet pas de prendre en compte correctement les
médicaments relais pour une méme indication s’ils sont prescrits en méme temps.
Par exemple, on retrouve I'association acide valproique + lamotrigine parmi les 20
associations déconseillées les plus fréquentes et avec un DS trés élevé (17,8 ; 11,5 -
27,6). Il est cependant fort probable qu’une partie de ces co-délivrances soient

réalisées dans un contexte d’'un switch thérapeutique. Il est donc essentiel de tenir
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compte de lindication de chaque médicament constituant une paire a risque

d’interaction lorsqu’on utilise le DS.

Enfin, cette étude portait sur les IMP et non sur les IM effectives. En effet, la plupart
des IMP n’entraineront pas d’effet indésirable a proprement parler mais sont des
situations a risque. Cela permet d’évaluer la prévention des IM et leur prise en
compte par les médecins de maniére générale. En revanche, I'ensemble de la
population ne présentant pas les mémes risques de développer une interaction, une
étude ciblée sur certaines interactions potentielles prédéfinies et les populations a
risques qui s’y rapportent apporterait des éléments complémentaires pour cibler les
actions de préventions a prévoir, étude ciblée qui pourrait également quantifier

I'impact clinique des IM étudiées, ce qui n’était pas 'objectif de ce premier travail.
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Ce travail est une premiére étape concernant I'analyse et de la prévention des
situations a risque d’interaction médicamenteuse sévéere. De futurs travaux prenant
en compte les caractéristiques cliniques des patients (age, sexe, comorbidités) et
ciblés sur des interactions spécifiques sont prévus. Néanmoins, I'utilisation de larges
bases de données représentatives de la population générale permet dés a présent
de tirer des conclusions pour la conduite de futures études et pour l'orientation

d’actions de prévention.

La prévalence de certaines IMP de haut niveau de sévérité montre les limites
actuelles de nos systémes de préventions du risque médicamenteux, aussi bien au
niveau de [linformation des professionnels de santé qu’au niveau des outils
informatiques d’aide a la prescription et au controle des médicaments. Ces outils
sont souvent critiqués par leur absence de discrimination des situations réellement a
risque, conduisant a une surcharge d’alerte et a une lassitude vis a vis du signal ou a
une désactivation par les utilisateurs (phénoméne connu sous le nom de « alert
fatigue ») (40).

L’utilisation de l'indicateur d’association médicamenteuse DIPS-Score, que nous
présentons dans ce travail, peut permettre d’identifier les IM les moins considérées
en pratique et d’envisager des études spécifiques ou des actions de prévention les

concernant.

Les principaux enseignements pouvant étre tirés des résultats de cette étude sont, a

notre sens, les suivants :

- 'association de médicaments torsadogénes, a indication psychiatrique notamment,
semble préoccupante. Cette situation peut s’expliquer par la complexité et les
nombreuses molécules rencontrées dans cette spécialité et la nécessité de croiser
'analyse d’ordonnance des médicaments psychotropes avec les médicaments
d’autres spécialités (par exemple la prise de béta bloquants). Elle pourrait cependant
résulter également de la difficulté d’accés a une information précise et compléte pour
les professionnels de santé. A I'exemple des monographies non exhaustives
présentées plus haut, on peut ainsi ajouter la complexité d’utilisation du thésaurus en

I'état actuel. En effet, sa mise a disposition uniquement sous format PDF rend son
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utilisation trés délicate. Il est aisé de rater une interaction si celle-ci met en jeu
diverses classes thérapeutiques et comprend un certain nombre de conditions. C’est
d’ailleurs le cas des interactions entre médicaments torsadogénes, ce qui les rend
particulierement difficiles a évaluer dans le thésaurus. Ces résultats sont d’autant
plus préoccupants que I'étude de Schlit et al. parue en 2017 montre que le principal
facteur de risque d’allongement du QT sous hydroxyzine est la co-administration d’un
autre médicament torsadogéne (35). Quels que soient les torsadogénes associés, un
monitoring cardiaque rigoureux est indispensable pour prévenir le risque de torsade
de pointe et une nouvelle action ciblée de prévention de ces associations semble

justifiée au vu de nos résultats.

- Les associations a risque d’hyperkaliémie (potassium, spironolactone, IEC, ARA2)
nécessitent également une attention particuliére. En effet, les délivrances analysées
ne concernaient pas les délivrances hospitalieres. De ce fait, il est peu probable que
ces associations soit réalisées dans le cadre d’hypokaliémie sévere et semble
d’avantage révéler des situations de mésusages fréquentes. L’étude de la
surveillance de la kaliémie dans ces situations de prescription serait cependant
nécessaire pour estimer le réel niveau d’absence de prise en compte du risque

d’interaction médicamenteuse.

- Les co-délivrances de vaccins vivants atténués et de glucocorticoides
représentaient une part significative des associations contre-indiquées dans I'analyse
portant sur 'année 2015. Cette contre-indication étant nouvelle, elle n’est peut étre
pas encore bien intégrée par les professionnels de santé et dans les systemes
d’aides a la prescription. L’information a cet égard devrait étre renforcée, dés lors
que la co-délivrance sortirait du contexte de la prescription a des patients avec
maladies inflammatoires chroniques nécessitant des traitement corticoides prolongés

et chez lesquels un vaccin vivant atténué devrait étre réalisé.

- Enfin, la population des 65 ans et plus est deux fois plus exposée aux contre-
indications potentielles (0,4 % des délivrances contre 0,2 % en population générale).
Ce résultat s’explique en partie par la sur consommation de médicaments dans cette
population mais également par la multiplicité des acteurs de santé assurant leur prise

en charge. Le role de synthése des médecins généralistes et des gériatres est
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essentiel pour prévenir ces situations a risques, de méme que les actions de

conciliation médicamenteuse des pharmaciens hospitaliers et d’officines.
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IV. PERSPECTIVES : THESE D’UNIVERSITE

L’étude Drugs-DIPS est une premiére étape dans I'évaluation globale de I'impact des
interactions meédicamenteuses sur la population francaise. L'utilisation des
interactions médicamenteuses potentielles a permis d’obtenir une vision d’ensemble
sur les pratiques de prescriptions actuelles vis a vis du risque d’interaction
médicamenteuse. Les perspectives de recherche a partir de ce travail sont de
préciser le risque clinique associé a ces interactions en vie réelle et d’évaluer des

méthodes ou des outils de prévention le concernant.

Ces futurs travaux permettront de proposer une évaluation générale de I'impact
clinique des interactions médicamenteuses sur la population frangaise. Ce travail de
synthése constituera la thématique d’'une thése universitaire conduite par Louis
Létinier dans les années a venir. Dans cette optique, différents types d’études sont

déja en cours d’élaboration.

L’objectif de cette étude sera de décrire les cas d’événements indésirables par
interactions médicamenteuses enregistrés dans la base nationale de
pharmacovigilance et de comparer les interactions en causes dans ces cas issus du

terrain aux situations a risques identifiées dans DRUGS-DIPS.

Aprés avoir identifié les couples d’interactions les plus a risques de survenue a I'aide
de I'étude DRUGS-DIPS et de I'étude de la base nationale de pharmacovigilance,
nous allons mener des études ciblées sur certains de ces couples d’interactions, afin
d’étudier précisément leur impact au niveau clinique. Le ou les designs de ces
études sont encore en cours d’élaboration ; des études de terrain et des études sur

base médico-administrative sont envisagées.

La start-up C-NAPPS dont Louis Létinier est co-fondateur développe un outil
d’analyse d’ordonnance automatisé basé sur le thésaurus des interactions

médicamenteuses de '’ANSM. Le principe est de permettre a des médecins ou des
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pharmaciens de contréler les risques d’interactions entre médicaments d’'une (ou

plusieurs) ordonnances en prenant une simple photo avec leur Smartphone.

Une étude d’évaluation de cet outil est en cours de réflexion au sein du CHU de
Bordeaux, les équipes d’informatiques médicales, de pharmacologie médicale et le

service des urgences seraient concernés.

Un visuel de I'application C-NAPPS est disponible en annexe 10.
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VI. ANNEXES

Annexe 1. Liste des principaux cytochromes P450 (CYP), substrats, inducteurs et inhibiteurs,

source ANSM
cYp Principes actifs (substrats)
1A2 + clozapine*
+ ropirinole
+ méthadone*
+ théophylline*
+ caféine
2C8 + paclitaxel
+ répaglinide
269 + antivitamines K* (warfarine,
acénocoumarol, fluindione)
2€19 + phénytoine*
+ diazépam
2D6 + tamoxiféne
+ métoprolol dans l'insuffisance
cardiaque
+ flécainide, propafénone
3A4

+ rivaroxaban, apixaban

+ inhibiteurs de la tyrosine kynase

+ pimozide

+ immunosuppresseurs*

(ciclosporine, tacrolimus,
sirolimus, everolimus,
temsirolimus)

IPDES (sildénafil, tadalafil,
vardénafil)

ergotamine, dihydroergotamine

+ amiodarone, disopyramide

+ midazolam, alprazolam,

zolpidem, zopiclone

+ simvastatine, atorvastatine

+ vinca-alcaloides cytotoxiques,

ifosfamide

Inhibiteurs

fluvoxamine

+ énoxacine, ciprofloxacine

+ gemfibrozil

+ clopidogrel

triméthoprime

miconazole

+ voriconazole

+ ticlopidine

fluoxétine, paroxétine

divers (bupropion quinidine,
terbinafine, cinacalcet)

+ inhibiteurs de protéases boostés

par ritonavir

+ cobicistat

+ antifongiques azolés

(kétoconazole, itraconazole,
fluconazole, posaconazole)

+ macrolides (érythromycine,

clarithromycine, télithromycine,
josamycine)

amiodarone
diltiazem, vérapamil

+ pamplemousse (jus ou fruit)

Inducteurs

Induction du CYP1A2 :

+ tabac

Induction des CYP 2C/3A
(CYP2D6 non inductible) :

+ millepertuis

+ anticonvulsivants

(carbamazépine, phénobarbital,
phénytoine, oxcarbazépine...)
anti-infectieux (rifampicine,
rifabutine, éfavirenz, névirapine,
griséofulvine )

* Ces médicaments font I'objet d'un suivi biologique (concentrations plasmatiques, INR pour les AVK).
Pour les substrats en italique, les modifications pharmacocinétiques n'ont pas donné lieu & une traduction clinique

avérée.
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Annexe 2. Thésaurus des interactions médicamenteuses de I’ANSM

Ce document est largement présenté dans le chapitre 11.4.

En complément d’information, voici un visuel de la version PDF disponible en acces libre sur

internet.

ANTICOAGULANTS ORAUX
(acenocoumarol, apixaban, dabigatran, fluindione, phenindione, rivaroxaban, warfarine)
+ AUTRES ANTICOAGULANTS ORAUX

Risque de majoration des événements hémorragiques lors du
relais d'un anticoagulant oral par un autre.

+ ACIDE ACETYLSALICYLIQUE

Majoration du risque hémorragique, notamment en cas
d'antécédent d’ulcére gastro-duodénal.

A prendre en compte

Tenir compte de la demi-vie de I'anticoagulant oral et observer, le cas
échéant, un délai de carence avant le début du traitement par I'autre.
Penser a informer le patient.

Cl - ASDEC - APEC

Contre-indication avec :

- des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (>=1g par prise
et/ou >=3g par jour)

- des doses antalgiques ou antipyrétiques (>=500 mg par prise et/ou
<3g par jour) et en cas d'antécédent d’ulcere gastro-duodénal

Association déconseillée avec :

- des doses antalgiques ou antipyrétiques (>=500 mg par prise et/ou
<3g par jour) en I'absence d'antécédent d’ulcére gastro-duodénal

- des doses antiagrégantes (de 50 mg a 375 mg par jour) et en cas
d’antécédent d’ulcére gastro-duodénal. Nécessité d'un contréle le cas
échéant, en particulier du temps de saignement.

A prendre en compte avec :
- des doses antiagrégantes (de 50 mg a 375 mg par jour)

Comme affiché dans cet exemple, le thésaurus indique les interactions potentielles par classe

thérapeutique ou substance active. De plus, il
contrainte et la conduite a tenir

précise la nature du risque, le niveau de
pour chaque interaction potentielle.
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Annexe 3. Les Résumés de Caractéristiques des Produits, disponibles via la base publique des
médicaments

La monographie ou RCP de chaque médicament disposant d’une autorisation de mise sur le
marché¢ (AMM) en France contient obligatoirement une rubrique « Interactions avec d'autres
médicaments et autres formes d'interactions ». L’information sur les interactions y est
présentée d’une maniere proche de celle du thésaurus de I’ANSM : on y retrouve les quatre
mémes niveaux de contraintes. La fiche RCP d’un médicament est une annexe de la décision
d’AMM délivrée pour chaque spécialité. Cette fiche doit étre mise a jour par le laboratoire
distribuant la spécialité concernée.

Intérét : Pour les médicaments récents, il se peut que le RCP soit plus a jour que le thésaurus
des interactions de I’ANSM qui n’est mis a jour qu’une a deux fois par an.

Visuel : exemple de la spécialité Coumadine 2Mg

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions J

Les médicaments susceptibles d'interagir avec les AVK sont trés nombreux.

Si un autre traitement doit &tre débuté, modifié ou supprimé, il est nécessaire d'effectuer un contrdle de I'INR 3 3 4 jours aprés
chaque modification.

Associations contre-indiquées

+ Acide acétylsalicylique

Pour des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (= 1 g par prise et/ou =3 g par jour) pour des doses antalgiques ou
antipyrétiques (=500 mg par prise et/ou <3 g par jour) et en cas d'antécédent d'ulcere gastro-duodénal.

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

+AINS pyrazolé : phénylbutazone

Pour toutes les formes de phenylbutazone, y compris locales :

Augmentation du risque hémorragique de |'anticoagulant oral (agression de la muqueuse gastroduodénale par les anti-
inflammatoires non stéroidiens).

+Miconazole (voie générale et gel buccal)

Hémorragies imprévisibles qui peuvent éventuellement étre graves.

+ Millepertuis

Diminution des concentrations plasmatiques de ['anticoagulant oral, en raison de son effet inducteur enzymatique avec risque de
baisse d'efficacité, voire d'annulation, dont les conséquences peuvent étre éventuellement graves (événement thrombotique).

En cas d'association fortuite, ne pas interrompre brutalement la prise de millepertuis mais contrdler I'INR avant puis aprés 'arrét
du millepertuis.

Associations déconseillées

+ Acide acétylsalicylique

Pour des doses antalgiques ou antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) en 'absence d'antécédent d'ulcére gastro-
duodénal. Majoration du risque hémorragique.

Pour des doses antiagrégantes (de 50 mg a 375 mg par jour) et en cas d'antécédent d'ulcére gastro-duodénal.

Majoration du risque hémorragique. Nécessité d'un contr6le en particulier du temps de saignement.
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Annexe 4. Le guide des interactions médicamenteuses du journal « Prescrire »

Depuis 2005, la revue « Prescrire» propose un guide consacré aux interactions
médicamenteuses. Tout comme le GTIAM, un collége d’expert analyse les différentes sources
de données disponibles sur les interactions médicamenteuses pour éditer ce guide. La encore,
I’accent est mis sur les interactions cliniquement significatives.

Intérét : Cet ouvrage est donc une alternative au thésaurus de I’ANSM qui, de par son format
de livre, permet de développer d’avantage les mécanismes pharmacologiques sous jacents a
chaque interaction décrite.

INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES
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Annexe 5. Le livre « Stockley’s Drug Interactions »

Le « Stockley » est I’ouvrage international de référence sur les interactions médicamenteuses.
Ce livre fournit des informations particulierement détaillées sur la cinétique des médicaments
et sur les mécanismes des interactions.

Intérét : Cet ouvrage est une référence internationalement reconnue sur les interactions
médicamenteuses ; la contrepartie est qu’il est trés volumineux et donc peu pratique et peu
adapté a la pratique clinique.

pocket companion

Stockley’s
Drug
Interactions

Edited by
Claire L Preston

57



Annexe 6. Le site du centre d’informations thérapeutiques et de pharmacovigilance des
hopitaux universitaires de Geneve

Ce site donne une liste a jour des substrats, inducteurs et inhibiteurs enzymatiques principaux
du CYP 450 et de la P-Glycoprotéine en précisant I’importance de la voie métabolique.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, CYTOCHROMES P450 ET P-GLYCOPROTEINE (Pgp)

) 0 o 0 ) 0

383883853% 38833853% ¥8833853%
"TNNNNNN®MO "TNNNNNN®mO \-NNNNNann.l

acénocoumarol étravirine paroxétine

acide méfénamique everolimus phénobarbital

acide valproique felbamate phenprocoumone

agomelatine N | | félodipine phénytoine

alfentanil fentanyl | pioglitazone

alprazolam fexofénadine piroxicam

amiodarone finastéride posaconazole

amitriptyline flécainide prasugrel T

amlodipine fluoxétine prednisolone 1 '

voie conduisant a un métabolite actif IIl voie métabolique majeure . voie métabolique mineure D

Tableau 1 : Substrats des cytochromes P450 et de la Pgp
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Annexe 7. Site internet sur les interactions médicamenteuses avec les antirétroviraux de
I’université de Liverpool

Ce site permet de rechercher une interaction potentielle entre un médicament anti VIH et un
autre médicament. Il fournit un résultat détaillé sur les sources d’informations disponibles
pour chaque interaction retrouvée et précise le niveau de contrainte retenu.

HIV Drugs Co-medications Drug Interactions

Check HIV/HIV drug interactions

Search HIV drugs... Q Search co-medications... Q
Switch to table view

0O Az Class Trade O Az Class Trade Reset Checker

Armiedarene _

Ritonavir

Abacavir ) )
Amisulpride Ritonavir
Atazanavir .
Amitriptyline Amiodarone
Cobicistat (with ATV or DRV) » More Info .
Amlodipine
Darunavir Quality of Evidence: Moderate
Amodiaquine Summary:
Delavirdine Coadministration is contraindicated as
Amoxicillin itis likely to increase amiodarone
concentrations and the potential for
Didanosine (ddl) serious and/or life threatening
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Annexe 8. Estimation des délivrances annuelles

Considérant la population frangaise globale de 66 millions d’habitants comme notre
population cible et ayant étudié les délivrances sur un échantillon de 100 000 patients
consommateurs de médicaments renouvelé tous les trimestres durant 6 ans, nous pouvons
estimer que :

Si 56 a 62 % des francais consomment des médicaments sur une période donnée (proportion
retrouvée sur I’ensemble de ’EGB) et sachant que nous avons identifi¢ 6 908 910 délivrances
sur 6 ans, alors :

Le nombre annuel de délivrances de médicaments en France est approximativement compris
entre :

56% * 6 908 910 * (66 millions / 100 000) / 6 =425 600 000
et 62% * 6 908 910 * (66 millions / 100 000) / 6 =471 200 000
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Annexe 9. Exemple de calcul du DIPS-Score

Sur un jeu de données comprenant 1000 dispensations de médicaments, nous cherchons a
calculer le DS de I’association des médicaments A et B.

Sachant que I’analyse de ces 1000 dispensations retrouve :

100 dispensations contenant le médicament A, 30 dispensations contenant le médicament B et
10 dispensations comprenant les médicaments A et B

Alors :

La proportion observée de délivrer le médicament A (PoA) = 100/1000 = 0,1
La proportion observée de délivrer le médicament B (PoB) =30/1000 = 0,03
La proportion observée de la paire A+B (PoAB) =10/ 1000 = 0,01

Et si I’on considéere les événements PoA et PoB indépendants :

La proportion théorique d’obtenir une co-délivrance de A et B (PtAB) = PoA * PoB= 0,1 *
0,03 =0,003

Nous pouvons ainsi calculer le DS qui est le rapport entre les proportions observées et
théoriques d’obtenir une co-délivrance de médicaments :

DS =0,01/0,003 =3,33

Dans cet exemple, nous observons une proportion de co-délivrance AB supérieure a ce qui est
attendu, le DS est > 1 et si cette association est connue comme a risque d’interaction alors
nous obtenons un signal de mésusage potentiel.
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Annexe 10. Application C-NAPPS

L’application Smartphone C-NAPPS permet d’analyser instantanément les risques
d’interactions entre un nombre illimit¢ de médicaments ou de classes thérapeutiques en se
basant sur les informations du thésaurus des interactions médicamenteuses de I’ANSM.
L’utilisateur peut entrer les noms de médicaments a la main ou prendre directement une photo

de I’ordonnance a analyser.

© O U m 1439

Médicaments

antivitamineskansm @ %

atorvastatine atorvastatine(DC o x

ATORVASTATINE MYLAN PHARMA 40

mg, comprimé pelliculé ®

ATORVASTATINE ACCORD 80 mg,

comprimé pelliculé ®

Interactions

Contre-indication : 0

Interactions
antivitamines k ansm
Contre-indication
En cause : antivitamines k 8nsm
©
atorvastatine(DCI)
i I En cause : inhibiteurs de 'hmg-coa

débuter 'analyse. reductase (statines) 83nsm
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux
lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans
tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si
elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité.
Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois
de '’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a lindigent et a quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regu
a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréeres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.
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