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Effets secondaires:
les pathologies induites

* Tout acte medical est porteur d'un
risque (de I'examen invasif a
I'annonce d’'un diagnostic)

* Le medicament autant que les autres
sinon plus: rapport bénéfice / risque

* Le r6le du medecin est de limiter ou
d’eviter ces risques: parfois difficile:
marge etroite, pas d’alternative



Evenements indésirables graves —-DREES -
8754 pts et 450 EIG- 195 préalables, 225
secondaires —Juin 2004

3 a 5% des séjours hospitaliers sont
liés a des EIG dus a des soins

Dans 48% des cas il s’agit d’un acte
invasif (chir, endosc...)

Dans 48% des cas liés a un produit de
sante (38% des cas a un medicament-
2% des hospitalisations)

Dans un cas sur deux ils auraient pu
étre evitées (# 100 000 séjours evitables
par an!)



Principaux effets indesirables

Effet nocebo

Effet toxique

Effet idiosyncrasique
Effet immunoallergique
Effet selon le terrain



Effet nocebo

* Réponse indépendante de la nature physique ou
chimique de la substance: Effet placebo « nocif »
Ex.: somnolence - Peut influencer I’'observance des
traitements

* il s’agira soit d’un événement intercurrent, tout a fait
indépendant de la situation, soit d’un événement qui
survient du fait de I'interaction entre le malade et le
meédecin, effet psychogene.

* C’est pourquoi chaque fois qu’un effet (non désiré
ou désire) est observe apres la prise de
médicaments par un individu, on ne sait pas si on
observe un effet lié a la molécule active ou un effet
placebo / nocebo. C’est de la que découle la
nécessité d’essais comparatifs, portant sur des
nombres suffisants de sujets.



Effet toxique

Lie a la dose et/ou a la durée (et qui surviendrait chez tous
les malades si on augmentait suffisamment la dose)

Certains effets indésirables ne sont qu'une exagération de
I'effet recherché: hypoglycémie, accidents hémorragiques

D’autres sont indirectement liés a I'effet recherché par la
préesence de sites d'action semblables a celui qu'on vise et
d’'une sélectivite imparfaite des molécules existantes : alpha
bloquant du sphincter et PA...

D’autres effets sont |la manifestation d'un effet dissocié de
I'effet recherché ; si cette propriete induit un effet génant, le
medicament n'aura ’AMM que si sa frequence et sa gravite
sont acceptables, compte tenu du benéfice apporte:
fréquence faible ou a des doses supra thérapeutiques

Si les doses a risque sont trés proche des doses
thérapeutiques il s'agit d'un medicament a marge
thérapeutique étroite.



Effet immmuno-allergique

Survenant apres une sensibilisation de plusieurs jours, ou
lors d’'un contact renouvele, en rapport avec une
immunisation contre la substance etrangere ou contre
une moléecule sur laquelle s’est fixé le medicament.

Ces réactions immunitaires ne peuvent étre prevues par
I'experimentation animale, ni chez quels sujets elles
surviendront, ni quand.

Leurs manifestations sont souvent cutanéo-muqueuses
(urticaire, angicedeme, eruptions variees), bronchiques

ou vasculaires (hypotension, choc), hepatiques, renales,
hématologi(t]ues (destruction des €léments du sang), ou
generales (fievre, maladie sérique, etc...).

La seule prevention passe par l'interrogatoire sur le passe
medicamenteux.



Effet idiosyncrasique

* Manifestation qui ne survient que chez
des sujets présentant une particularite,
qui s’avere essentiellement genétique,

* Chez ces sujets particuliers, il s’agit en
général d’effets dose- déependants.



Effet en fonction du contexte

La gravité d'un effet indésirable est variable : mineure

(rougeur cutanee, un discret ralentissement cardiaque), a

tres grave (decollement cutane, aplasie medullaire, cecite

gu sur)dlte irréversibles, malformatlons cancer ou méme
éces

Elle depend pour une bonne part du sujet et de
I'environnement (infections nosocomiales et risque chez
l'immunodéprime). Une confusion mentale chez un sujet
agé peut se traduire par une chute...)

Il existe des formes plus ou moins severes de chaque
effet indesirable ; exemple : une neutropénie peut étre
mineure (entre 3000-1500 neutrophiles) ou sévere
(moins de 500)

La frequence d'un effet indesirable n'a de sens
gu’'associee a sa gravité (echelle de TOMS, autres
échelles...)



Prévention des effets
indésirables

Le choix du traitement
Le choix de la dose

La détection precoce des effets
indésirables

Les modalités de ’arrét du traitement
Le suivi ou 'observance du traitement



Le choix du traitement

Le médicament n'est qu'un des outils thérapeutiques et, il y a souvent
plusieurs possibilités parmi lesquelles il faut faire un choix.

Un des éléments du choix est I'efficacité optimale, 'autre la sécurité.

Si la pathologie n’est ni grave ni trop évolutive, on peut choisir un _
traitement dont 'efficacité est modérée, et la sécurité trés bonne. A
I'inverse, s’ il existe un risque vital, on peut choisir un meédicament tres
efficace méme s’ il présente des risques importants.

Pour un malade donne€, selon ses caracteristiques particulieres,
certains risques peuvent étre considéerés comme acceptables :
médicament tératogéne chez 'homme, certains sujets peuvent
considérer les nausées comme mineure, d’autres comme
inacceptable... Discuter avec le patient s'impose.

La connaissance d'antécedent allergique a certains medicaments, ou
d’'une réaction indésirable d’autre mécanisme peut-étre un élément du
choix

Importance d’un interrogatoire soigneux pour eviter les erreurs par
défaut ou par excés



Le choix de |la dose

La premiere dose

* L'effet de premiere dose peut étre beaucoup plus
important que les effets apres repétition: les contre
regulations ne sont pas encore en place.

* Ainsi certains medicaments anti-hypertenseurs doivent
étre utilisés, en particulier chez les personnes agees a
dose progresswement croissantes. De méme pour
certains psychotropes.

* Cette strate%ue devra étre utilisée quand c’est possible.
Lorsque I'eftet recherchée doit étre obtenu rapidement, ou
quand I'utilisation de doses faibles est inacceptable, ce
n'est pas applicable. ﬁex des antibiotiques, et du
traitement de la syphilis et de la typhoide)



La dose habituelle

* || existe pour la plupart des médicaments des
doses moyennes a utiliser dans chaque indication
et testees dans des essais cliniques.

* Dans certains cas, cette dose doit étre adaptee
en fonction de I'age, du poids du sujet, et de la
gualité de ses fonctions d’elimination hepatique et
renale.

* Lorsque plusieurs traitements sont pris
simultanement, il des interactions (souvent
prévisibles) peuvent amener un surdosage relatif
de l'un d'eux.



La détection precoce des effets
indesirables

* Beaucoup d'effets indesirables médicamenteux s’aggravent
si le traitement n’est pas interrompu (neutropénie-
agranulocytose-aplasie / atteinte rénale fonctionnelle-
irréeversible/ pétéchies-némorragie cérébromeéningée).

* Il est important que le medecin prescrive les examens utiles a
cette detection, que le malade informe les fassent, que les
resultats soient lus et interprétes.

 Observation :

Dans une classe donnée de medicaments, le dernier presente
toujours ou presque, lors des essais clln/ques avant la mise
sur le marché, les effets indésirables des précédents, mais
moins graves. La surveillance a-t-elle éte similaire, le
traitement a-til eté arrete des les premiers effets
indésirables, est il reellement moins toxique?



Les modalités de l'arrét du

traitement

* Pour de nombreux médicaments, dont
'Introduction dans I’organisme suscite la mise en
place de contre regulations, l'arrét brutal de
‘exposition démasque parfois la présence de ces
contre regulations, qui peuvent persister apres
‘arrét du traitement

* Certains anxiolytiques et antiepileptiques mettent
en route des regulatlons au niveau de certains
recepteurs ; a l'arrét brutal du traitement risque de
crises convulsives. L’arrét des anti- -hypertenseurs
peut se manifester par l'apparition de poussees

ypertenswes L'arrét des anticoagulants et rebond
d hypercoagulabilité.




Le suivi ou I'observance du
traitement

Personne ne prend les medicaments qu'on lui prescrit
exactement comme c’'est ecrit sur la prescription:
contréler I'observance du traitement

Ce contréle de I'observance peut étre important pour
démasquer des effets indésirables

Il est démontre que la bonne observance du traitement
Immunosuppresseur s'accompagne d’'un moindre risque
de rejet de greffe. Ceci implique que la prise doit étre
quasi obsessionnelle L'arrét brutal (oubli de fin de
semaine, de voyage etc.) d’un traitement béta-bloqueur
fait courir un risque de crise hypertensive, ou d’'infarctus
chez des sujets predisposes.

Ro6le majeur de I'explication au patient par le prescripteur



Prescrire ce que I'on connait
et savoir ou se renseigner

Limites des connaissance dans le domaine du risque
La pharmacovigilance

Le repérage et le diagnostic d’un effet indésirable,
L’imputabilité



Limites des connaissances dans le
domaine du risque

* Lorsqu’il est mis sur le marche, un medicament aura €té
administre a quelques centaines a milliers de malades
pendant une duree limitee, a doses relativement
constantes sous une surveillance attentive.

* Parmi ces patients, on trouvera des hommes, des
femmes, généralement sous contraception, pas
d’enfants, rarement des sujets ages, assez peu de
patients avec poly pathologies ou poly medicamentes.

* Dans les mois et annees qui suivent la commercialisation
d'une nouvelle molécule, on découvre des effets
secondaires importants par exemple, qu’elle aggrave le
glaucome, qu’elle induit des impuissances ou une
anorgasmie, que chez certains sujets genetiguement
predisposes, elle induit des anémies hemolytiques, etc.



Limites des connaissances dans le
domaine du risque (2)

A 'AMM, on estime qu’'on connait les risques dont la frequence
dépasse environ 1 % en population générale.

Apres mise sur le marchée, on détecte encore des risques
médicamenteux ayant une frequence de 1 % ou plus, dans certains
sous-groupe particuliers, ou des risques de fréquence moindre, en
population generale.

On est loin de connaitre la fréquence attendue d’un risque pour une
population précise quelconque (p.ex les femmes de plus de soixante
ans qui prennent une hormonothérapie, les jeunes sportifs qui
absorbent de grandes quantités de caféine ou les hommes
hypertendus).

En terme décisionnel, I'estimation d’'un risque dépend de sa fréquence,
mais aussi de I'estimation du bénéfice qu'on en attend ; certains
trouveront inacceptable de prendre un medicaments qui peut induire de
I'acné. Ou un médicament qui ralentit le fonctionnement intellectuel.
Peu de gens accepteraient de prendre au long cours un medicament
psychotrope qui presente des risques a long terme cardio-vasculaires
et cancerigenes, induisant une mortalite globale supérieure a 10 % ;
(Tabac, mais non rembourse...)



La pharmacovigilance



Qu’est ce qu’un effet indésirable

- Définition: toute manifestation non désirée,
associee dans la temps a I’'usage d’un médicament

* Manifestation non désirée:
* Signe physique
* Symptome
*Anomalie paraclinique (laboratoire, ECG,
radiologique...
*Association de signes, symptomes et anomalies
paracliniques



Effet secondaire sévere

* Définition réglementaire:

‘Tout effet secondaire a un medicament

survenant a n’importe quelle dose qui

entraine un des problemes suivants:
‘Déces, un effet secondaire menacant
la vie, I’hospitalisation du patient ou
la prolongation de I’hospitalisation, la
persistance ou une
incapacité/difficulté significative, ou
une anomalie congénitale /un défaut
a la naissance



Facteurs de risque a evaluer

Lies au patient: « Liés au

1. Age médicament:
2. Sexe 2. dose

3. Origine ethnique 3. concentration
4. Susceptibilité plasmatique

génétique 4. duree du traitement
5. Maladie ciblée 5. médicaments
associés

o

. comorbidités



Lien de causalite

* Situation: un effet indésirable est observé
une ou plusieurs fois en rapport avec
I'utilisation d’'un médicament en
développement

* Question: cette constatation peut étre
consideré comme liée en général a 'usage
du médicament?

— C’est une question qui requiert une approche de
population

— Et pas une question clinique sur la
responsabilité du médicament dans chaque cas
observé



Evaluation de I'imputabilité — approche
populationnelle

* La relation entre un medicament et un
effet indesirable est par essence
comparative

* La frequence d’'un évenement rare doit
étre proche de zero au cours du
développement d'un nouveau
medicament

* Des evenements frequents exigent la
comparaison du risque dans le groupe
traites par rapport a un groupe controle.



Evaluation des évenements rares

Exemples d’évéenements rares:

— Aplasie médullaire, hépatite fulminante,
rhabdomyolyse, manifestions cutanées graves

La frequence estimée d’un évenement rare

dans un essai clinique est zéro

L’observation d’évenements rares non
attendus est un signal qui évoque le lien de
causalité avec le médicament

L’absence de ces caracteres est
généralement rassurant

Un essai portant sur 3000 patients ne peut
détecter que des risques >1/1000



Evaluation d’effets indésirables
fréequents

* Certains évenements indésirables sont
frequents et attendus durant le
développement d’'un médicament

* P. ex. fievre, toux, céphalées,
vomissements...

* Quand ces manifestions surviennent,
des données comparatives sont
necessaires pour affirmer si le risque
est augmenté en relation exclusive
avec le médicament a I’étude



Quels types de données
comparatives sont utiles

Etudes controlees avec placebo
Etudes controlés actives
Autres groupes avec autres doses

Controles historiques sur des
populations voisines

Controles historiques sur des
populations non sélectionnées de la
littérature



Autres informations pertinentes pour
I'imputabilité

* Considerer en plus du risque relatif
associé au medicament si:

— La molécule est un membre d’'une classe
connue pour entrainer I'El

— Des El equivalents ont eté observes avec le
medicament chez I'animal

— Des effets biologiques sont observés
temoignant de difféerentes atteintes de I'organe
considéré (ie transaminases...)



Pharmacovigilance

http://www.pharmacovigilance.org
Deéfinition : La pharmacovigilance a pour objet la
surveillance du risque d'effets indesirables résultant de
l'utilisation des médicaments et produits a usage
humain mentionnés a l'article L. 511-1, des produits
mentionnés a l'article L. 658-11 et des médicaments et
produits contraceptifs
Elle comporte : le signalement des effets indésirables
mentionnés a l'article R. 5144-1 et le recueil des
informations les concernant, | 'enregistrement,
I’évaluation et | 'exploitation de ces informations dans
un but de prévention, la réalisation de toutes études et
travaux concernant la securité d 'emploi des
meédicaments et produits mentionnés a l'article R. 5144-1



http://www.pharmacovigilance.org/
http://www.pharmacovigilance.org/
http://www.hosmat.com/lois/l511-1.htm
http://www.hosmat.com/lois/l658-11.htm
http://www.hosmat.com/decrets/r5144-1.htm
http://www.hosmat.com/decrets/r5144-1.htm

EudraVigilance

The European data-processing network and
management system, has been launched in
December 2001. It has been developed
according to internationally = agreed
standards. As result, the European
Medicines Agency (EMEA) managed to
implement successfully the electronic data
exchange of Individual Case Safety Reports
(ICSRs) of marketed medicinal products.
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L imputabllite
Lorsqu’un effet indésirable se produit, il peut s’agir d’'une
coincidence entre un événement meédical intercurrent, - ou pas par

hasard (effets nocebo) -, ou d’'une manifestation liée a la présence
du médicament.

La réflexion sur le rle causal (I'imputabilité) du médicament se
construit autour d’éléements chronologiques et de I'analyse de
'ensemble des causes possibles et de leur probabilité

Dans un second temps, on prend en compte la probabilite a priori
gu’un tel événement surwenne en cas d’exposition a ce
medicament, probabilité qu’'on estime a partir des études
antérieures, c'est-a-dire a partir de la bibliographie.

L’analyse chronologique consiste a s’assurer que les premiers
signes de la pathologie observee sont survenus apres le début du
traitement. Puis a observer si la regression survient de facon
parallele a I'arrét, argument non définitif en faveur d’'une relation de
causalite

Ainsi, devant tout événement médical gqu’on soupconne d’'étre un
effet indésirable médicamenteux, si on veut faire la preuve du role
du médicament, il faudra faire la preuve que la majorité des autres
causes possibles est écartée.



Imputabilité: classification en France

* Absence de iatrogénie

* |atrogénie possible mais douteuse (11)
* |latrogenie plausible (12)

* |atrogenie vraisemblable (13)

* |latrogenie tres vraisemblable (14)



Effets graves les plus frequemment
observes

Les effets qui amenent le plus souvent a I'hopital (les seuls
pour lesquels on a des chiffres récents francgais) sont :

* les hémorragies sous anticoagulants - effet stable et
surveillance correcte difficile, variabilité individuelle
iImportante, et interactions nombreuses.

* Les atteintes digestives (souvent hémorragiques) liees
aux AINS. Une bonne partie evitables mais traitements «
a vie » chez des sujets ages (efficaces sur les douleurs
lors des poussées d’'arthrose mais non demontre qu'ils
solent utiles entre ces poussees, ou plus utile que des
antalgiques ayant moins de risques...

* Les atteintes cardiovasculaires (digitalodiuréetiques)
* Les evenements neuropsychiques



Er 1.1h¢'_11131|::u5 maru]-::lp.'-.L]JulEu rm]lm:rﬂ dlue to prmnllm'
rashes of this kind are by tar the most common

reactions to drogs



ulphonamide reatment,

Eryvthema multiforme due o s
showing characterisic targer-like lesions



Fixed drug eruption, so called becanse the lesion reours at
the same site after cach administration—in this cse, due o
barbiiurates



Fxfoliative dermatitis—a severe complication in this case due
to co-trimox azole



ctions
meédicamenteuses

quelques associations
formellement contre-indiquées

l l ne association formellement contre-indiquée correspond a une
contre-indication absolue pouvant entrainer selon le cas, un
risque mortel, un effet cliniquement trés grave ou des séquelles.

e Les interactions relevent de deux mécanismes principaux :

- mécanisme pharmacodynamique : la réponse a un médicament est
modifiée lorsqu'on l'associe a un second médicament, au niveau des
recepteurs, des systemes effecteurs ou des fonctions physiologiques,
sans modification des concentrations plasmatiques du premier
meédicament,

- mécanisme pharmacocinétique : l'interaction survient au niveau de
I'absorption, des proteines, du foie ou du rein. Les concentrations
plasmatiques d'un premier médicament peuvent étre modifiées lors-
qu'on l'associe a un second meédicament.

e Plusieurs mécanismes peuvent étre mis en jeu lors d'une
interaction clinique.

e Il n'y a aucune étude pharmacocinétique sur l'association de plus
de deux médicaments.




Les interactions pharmacodynamiques

Antagonisme L'effet des deux médicaments, M1 et M2, est opposé.

e Mécanisme

b2
antagoniste

M1 retromcdi e s

—_ rocepienar -

recepluur

i1

M1 ne pouvant plus se fixer sur le régep-

La fixation de M1 sur le récepteur entral
= SIXAHCH G2 V1 S 1 fecepresls eniTaile teur, occupé par M2, il n'y a plus libération

la linération duw neweroayéd lakeur

de neuromédiateur
® Exemple
meédicaments risque
L-Dopa + certains antiémétiques (métoclopra- aggravation des signes parkinsoniens, en parti-

mide, métopimazine) culier akingsie et hypertonie




Synergie

L'effet des deux médicaments est potentialisé

® Mécanisme

D M1 == cffetx

M2 =i pfletx

D M1+ W32 —) pffet xxux

® Exemples

meédicaments

risque

fibrate + fibrate

rhabdomyolyse

ergotamine, dihydroergotamine, méthysergide
+ triptans

hypertension artérielle, vasoconstriction (infarc-
tus du myocarde, accident vasculaire cérébral)

[IMAO + tramadaol

syndrome sérotoninergique (agitation, confu-
sion, coma, myoclonies, hyperrétlexie, rigidité,
hypo- ou hypertension, tachycardie, hyperther-
mie, etc. | potentiellement mortel

tétracyclines + rétinoides (isotrétinoine,
etrétinate)

t"lj-.-']_‘JL‘]‘tL‘lIHjL?ll intra-cranienne




Les interactions pharmacocinétiques

Absorption

Protéines

Aucune interaction formellement contre-indiquée ne reléve de ce mécanisme

® Mécanisme
Les protéines, plasmatiques ou tissulaires, sont impliquées dans le transport et la ditfusion
de certains médicaments. Certains médicaments, fortement fixés sur les protéines peuvent
étre déplacés de leur site de fixation par un médicament M2, ce qui entraine un risque de
surdosage.
[ W1, forme libre, active
[ ML, forme fixée, inactive
M2
u Protéine plasmatique servant
au ransport de M1 et M2
M2 déplace M1 de son site de {ixation, entrainant une augmentation considérable de la forme libre

® Exemples

meédicaments risque
anticoagulants oraux + aspirine (=3g/7") hémorragie
anticoagulants oraux + miconazole hémorragie

*association déconseillée 4 posologie inférieure



Les inhibiteurs enzymatiques

® Mécanisme

Un médicament inhibiteur enzymatique M2 peut diminuer le métabolisme hépatique d'un
medicament M1, entrainant une augmentation des concentrations plasmatiques de M1,
realisant ainsi un surdosage.

2

M1 -'\i kA

L]~ M

Matabiolites f‘.i.'d.‘l'l:lil:.'-lﬁll:i Aocimilabion du mddicament M1 lors de
eliminés par le rein I'administration sirmullande de M2
e Exemples
médicaments risque
alcaloides de I'ergot de seigle (dihydroergotami-  ergotisme, nécrose des extrémiteés

ne, ergotamine) + macrolides (tous sauf spira-
mycine )

cisapride + antifongiques azolés (fluconazole,

itraconazole, kétoconazole, miconazole) troubles du rythme ventriculaire, en particulier
cisapride + macrolides (tous sauf spiramycine torsade de pointes

per os)

atorvastatine, simvastatine + antifongiques rhabdomyolyse

azolés (itraconazole , kétoconazole)

anticoagulants oraux + miconazole hémorragie

sulfamides hypoglycémiants + miconazole hvpoglycémie




Foie suite Les inducteurs enzymatiques
e Meécanisme

Un médicament inducteur enzymatique M2 peut augmenter le métabolisme hépatique d'un
meédicament M1, entrainant une baisse des concentrations pl ‘1~11nat1que~1 de M1, aboutissant
a une inefficacité. Si l'inducteur est arrété sans adaptation de la posclogie de M1, on abou-
tit en quelques jours a un surdosage.

® Exemples

meédicaments risque
anticoagulants oraux + millepertuis (pas d”AMNMDN) inetficacite du traitement anticoagulant
antiprotéases + rifampicine inefficacité des antiprotéases

® Tableau récapitulatif inducteurs/inhibiteurs enzymatiques

Certains médicaments de la colonne de gauche peuvent avoir leur métabolisme hépatique
ralenti par certains inhibiteurs enzymatiques ou accéléré par les inducteurs enzymatiques
(a vérifier avant prescription).

principe actif inhibiteurs inducteurs
- alcaloides ergot seigle - antiarythmiques : - anticonvulsivants :
- antiarythmiques : amiodarone (Cordaroned® carbamazépine (Tégretol@),

amiodarone (Cordarone®), quinidine (Quinimaxi) phénobarbital (Gardena
('|1I-.|‘||1'l ratmicde ”::’\ thim ol an ebel - anl—iangin_nP-: E ]Jhi_’l'l‘tr tolne (- H‘- dani)
flécainide (Flécaine®), fluconazole (Triflucand - antifongique :
propaténone (Rythomold) itraconazole (Sporanoxd@), grisc¢ofulvine (Grisétuline)

- anticoagulants oraux kétoconazole (Nizoral
miconarzole (Daktarin

- antirétroviraux :

- benzodiazépines et apparentes : efavirenz (Sustivai)

midazolam (Hypnowveld@), - antiprotéases : nevirapine (Viram une-:l_'-“.-}
triazolam [[—]a]c_lol . e [A\_L"sﬁ’n‘—'faf"“—’*'—‘":'- - rifamycines :
zolpidem (Stilnox indinavir (Crixivan), rifabutine (Ansatipine®
- cisapride (Prépulsida) nelfinavir (Viracept®), ) _ rifampicine (Rifadine®, etc.)

. ) ritonavir (Norvir®®, Kalétrai@) - .
- ifosfamide (Holoxan . ) . . - autres : _ _
- immunosuppresseurs : - énoxacine (Enoxor®) alcool (consommation excessive
ciclosporine, tacrolimus - inhibiteurs calciques : chronique),

1 & diltiazem (Tildiema), tabac,

- neuroleptiques : veérapamil (Isoptine) millepertuis

clozapine (Léponexi), IRS

pimozide (Orap®@), ;] ctine (P -

thioridazine (Melleril - Hoxetne (rozsaciy) =
fluvoxamine (Floxyfrald@),

paroxétine (Deroxat

- opiacés :
alfentanil, fentanyl, méthadone

- macrolides :

- phénytoine clarithromycine (Zeclari@),

- sildénafil (Viagra®) éryvthromycine,
- statines : josamyvcine (Josacine(™), etc.
atorvastatine (Tahor@), - autres : jus pamplemousse

simvastatine {(Zocort

- théophylline




Rein 0 Mécanisme

| élimination rénale d'un médicament M1 peut étre modifiée par un médicament M2 -
modification du pH urinaite, compétition pour le transport actif, sécrétion tubulaire, etc

¢ Exemple
medicaments fisque
méthotrexate (>15mg /semaine) aplasie médullaire

t ﬂ?ﬁpll]l 8 L-_" _WILI‘,H ].I




Interaction pharmacodynamique

mécanisme

medicaments

risque

Récapitulatif de quelques associations formellement contre-indiquées

alternative

Antagonisme

Synergie

e L-DOPA (Modopar@®,
Sinemet®) + antiémétiques
(métoclopramide : Primpéran,
Anausin®, métopimazine :
Vogalene®)

e fibrate + fibrate (fénofibrate :

Lipanthyl®@, bézafibrate : Befizal®,

gemtibrozil : Lipur®, etc.)

e aggravation de la maladie
de Parkinson

e rhabdomyolyse

e utiliser la dompéridone
(Motilium®@, Peridys)
comme antiemetique (ne
passe pas la barriere hémo-
meningee)

e ne pas associer deux
fibrates

o ergotamine ou dihydroergota-
mine + triptans (sumatriptan :
Imigrane®, zolmitriptan : Zomig®,
naratriptan : Naramig®, etc.)

™ h}rpertumil.m artérielle,
infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral

e pas dassociation de deux
meéedicaments tres vasocons-
tricteurs : respecter un inter-
valle de 24 h entre les deux
traitements

o IMAQ (iproniazide : Marsilid®,
moclobémide : Moclamine®,
selégiline : Déprenyl®, linézolide :

Zyvoxid®) + tramadol : Topalgic®,

etc.

e syndrome
serotoniner gique

e utiliser un autre antal-
gique opiace (codéine,
d-propoxyphene, etc. )

o teétracyclines + rétinoides (iso-
trétinoine : Roaccutane® et géne-
riques, acitrétine : Soriatane)

. l"l_"!,-'l_'bf_“l'tf_‘]"lf-'ui('il"lI]"ltfa—
cranienne

e utiliser une autre classe
d'antibiotiques



Interaction pharmacocinétique

meécanisme

medicaments

risque

alternative

Compétition au
niveau des protéines

Meétabolisme
hépatique

Elimination rénale

- ﬂl"lt.ll.:ﬂaglllﬂl'lfﬁ oratx +

aspirine (= 3g/24h*)

e hémorragie
L8

e utiliser du paracétamol

e anticoagulants oraux +
miconazole (Daktarin@)

e dihvdroergotamine, ergotami-
ne, méthylergométrine, méthyser-
gide + macrolides (tous sauf
spiramycine : Rovamycinei)

e hémorragie

e nécrose des extrémites

e utiliser un autre
antifungiquu

e utiliser une autre classe
d'antibiotique

e cisapride (Prépulsid®@) +
macrolides (tous sauf spiramycine
per os : Rovamycine®)

e torsade de pointes

e utiliser une autre classe
d'antibiotique ou arrét
temporaire du cisapride

e cisapride + antifongiques (flu-
conazole : Triflucan®, itraconazle :
Sporanox®, kétoconazole :
Nizoral®, miconazole : Daktarin()

e torsade de pointes

e utiliser un autre antifon-
gique ou arrét temporaire
du cisapride

e atorvastatine : Tahor®, simvas-
tatine : Zocor®, Lodales® + anti-
fongiques azolés (itra-, kétocona-
/TL‘J]E_“J

e rhabdomyolyse

e utiliser d'autres antiton-
giques ou d'autres statines
ou interrompre provisoire-
ment la statine

e anticoagulants oraux +
miconazole (Daktarini)

. hémmrragiu

e utiliser un autre
antifongique

e sulfamides hypoglycémiants +
miconazole (Daktarin®)

e méthotrexate (>15mg/semaine)
+ aspirine = 3g/|

*association déconssillée 3 posologie inférieure

e hypoglveémie

™ augmentatiun du t'jraque
d'aplaﬁje

e utiliser un autre
an tit'nngique

e utiliser du paracétamol






Variations de la reponse aux

medicaments

* Variation de la reponse secondaire a des
differences dans la pharmacocinétique

— Biodisponibilite
— Fonction rénale
— Fonction hépatique
— Fonction cardiaque
— Age du Patient
* Variation dans la reponse secondaire a des
differences pharmacodynamiques
— Activité enzymatique
— Différences genétiques
* Variation de réponse liée a des interactions
medicamenteuses



L’'insuffisant renal

- Baisse d’un des processus d’élimination des meédicaments. La
demi-vie du médicament chez I'|R sera prolongée.

* |l faudra donc ajuster la posologie, soit en diminuant chaque prise, soit
en conservant la dose unitaire, mais en espacant les prises.

* Le choix dépend de l'intérét ou des risques d’avoir un pic éleve.

* On trouve souvent dans le RCP des recommandations pour ajuster la
posologie selon le degreé d'insuffisance rénale, c'est-a-dire selon la
clairance de la creatinine.

Sensibilité différente a certains effets :

Un IRC présente habituellement des symptémes associés p ex une
anémie. On cherchera a éviter la prise de médicaments qui induisent
des anémies.

Interaction avec les médicaments qu’il prend déja :

Un sujet qui a une insuffisance rénale prend habituellement plusieurs
médicaments. A chaque nouvelle prescription, s’assurer de la
compatibilité avec les autres medicaments.



La femme enceinte

* Une jeune femme « en activité génitale » peut étre enceinte, le jour ou
on lui fait une prescription, le lendemain ou depuis quelques temps.

— Avant J12 risque abortif si toutes les cellules sont atteintes ; sinon,
toutes les cellules peuvent remplacer celle qui serait atteinte, donc pas
de risque malformatif a ce stade débutant de la grossesse.

— Entre J12 et J56 risque malformatif éventuel qui dépend des
medicaments

— Jusqu’au moment ou un nouveau-ne serait viable, peu de medicaments
présentent un risque pour le foetus

— pendant tout ce temps, un médicament donné a la mere arrive a
I'embryon ou au feetus (pas de « barriere » placentalre sauf, en
prln(:lpe pour les tres grosses molécules comme I'heparine, ou
I'insuline) ; il est évacué par la mére.

— a partir du 7eme mois, lorsqu’un accouchement prématuré est
susceptible de produire un bébé viable, il faut penser, que I'enfant, s’il
naissait, ne doit pas étre trop géné de I'impregnation par ce
medicament.. — Les dépresseurs de sa respiration, — Les sédatifs, —
Les hémolysants (la bilirubine risque de se déposer dans les noyaux
gris centraux),

 Certains meédicaments, comme les anti-inflammatoires non stéroidiens /
I'aspirine, ont des effets pharmacologiques génants in utero, le dernier
trimestre ; ils peuvent entrainer une fermeture prématurée du canal
artériel



La femme enceinte

* Les essais cliniques chez les femmes enceintes sont rares.
On dispose donc, de données d’observations concernant des
femmes suivies apreés :

— qu’elles aient pris un médicament alors qu’elles ne se
savaient pas enceintes ;

— qu’on leur ait prescrit un médicament devant une situation
ou c’était indispensable, tout en sachant qu’elles étaient
enceintes.

« Ces données sont, le plus souvent parcellaires (quelques
dizaines ou centaines de femmes au plus) et il faut donc y
penser en prescrivant a efficacité equivalente, des
meédicaments sur lesquels on a « du recul »,

« Trés peu de médicaments sont clairement tératogenes dans
I’espece humaine (isotrétinone = Ro-Accutane,
thalidomide++, certains antimitotiques) ; ces médicaments
sont également tératogenes sur une des 2 especes animales
sur laquelle on les a testés. Il existe un doute pour quelques
autres ; pour la majorité des médicaments existants, aucun
signal inquiétant n’a été repéré mais les données humaines
restent maigres.



L’enfant

1. Sensibilite particuliere, du fait qu’il est en croissance, et
qgue les medicaments peuvent la modifier.

2. L’absorption (chez le tout-petit), la distribution et les
transformations et €liminations se font differemment.

3. Les risques les plus habituels sont lies a des erreurs
posologiques, conduisant au surdosage.

Les posologies sont exprimées en mg/kg/j souvent, et
varient selon I'age

4. Pour permettre au pharmacien de verifier que la
prescription n'est pas un surdosage évident, il convient de
toujours noter sur I'ordonnance I'age et le poids de
I'enfant.

Les ordonnances doivent étre ecrites de fagon lisible, pour
eviter les erreurs de delivrance ou de prise



Les personnes ageéees

Quelques centaines sont concernes dans les essais de
I'’AMM specifiques aux « plus de 65 ans », en fait tres
peu de sujets vraiment ages.

De nombreuses modifications rendent la prescription
delicate chez les patients ages. 1- le devenir du
medicament dans l'organisme, 2- la capacite de reguler
I'élimination 3- diverses fonctions (vue, mouvements
precis necessaires pour inhaler, pour faire tomber des
gouttes...), déja alterees. 4- le nombre de maladies ou de
symptomes dgja traitees par des medicaments.

L"addition de nouveaux medicaments impose de réefléchir
a l'interét de chacun d’entre eux.

Il est impératif de préciser la durée de prise de chacun
des medicaments



Les personnes ageéees

* Au premier plan s'impose la diminution de la
fonction renale (physiologique) avec I'age. Elle
n’'est pas apparente sur l'indicateur habituel, la
créatininémie car cette derniére est fonction de la
masse musculaire, qui diminue avec I'age. Il faut
donc estimer la clairance de la créatinine, a partir
de la créatininemie, en tenant compte du poids,
de I'age, et du sexe.

Ex : formule de Cockroft, une des plus utilisees pour
faire ce type d’estimation

Clairance (en ml/mn) = Femme créatininémie (en UM / 1)
poids/ (140-age)

Clairance (en ml/mn) = Homme créatininémie (en uM / 1)
poids [1,25/ (140-age)




Les personnes ageéees

Pour les médicaments dont 1’ ¢limination rénale est
préponderante, ou dont I’¢élimination rénale d’un métabolite
actif (ou toxique) est prépondérante, les posologies seront, en

géneral, a diminuer (voir RCP et se baser sur la formule de
Cokcroft)

Compte tenu des difficulteés de contre- régulation des personnes
agees faire attention aux effets d e premicre dose (augmentation
progressive)

Chez le sujet age, 1’adaptation de la dose en fonction des signes
de début d’effets indésirables devra étre soigneuse ;

Le syjet age a besoin d’une bonne coordination entre ses
différents médecins (cumul de meédicaments). La coordination
doit se faire par un bon meédecin généraliste, et si possible un
pharmacien unique.
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Sujet age : particularites

pharmacocinétiques

» Passage, revétement cutane, pH gastrique plus basique et
vidange allongee et troubles intestinaux

» Modifications de I'absorption (vascularisation, effet de
premier passage)

» Modification des espaces de diffusion (diminution de la
masse maigre, augmentation relative de la masse grasse

* Altéeration de la liaison aux proteines du plasma
(augmentation de la fraction libre)

* En géneéral, diminution des meétabolismes (hepatique)- tres
discute en fait

* Diminution de I'excrétion rénale surtout a partir de 20 ans
(-25% a 50 ans, -50% a 75 ans) : ajuster en fonction de la
clairance de la créatinine.
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Exemples

* Diazépam ( Valium®)

— Adulte : demi-vie : 15 a 25 heures

— Sujet age : 50 a 150 heures

* Digoxine

élimination correlée avec la clairance
renale posologie genéralement a diviser
au moins par 2
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Sujet age : particularitées
pharmacodynamiques

* Modification du nombre fonctionnel de
certains recepteurs (ex : adrénergiques
centraux)

* Difféerences d’expression :

— benzodiazepines et barbituriques : plus de
confusion et moins de sédation par rapport
au

sujet adulte

» Sensibilite a I'effet hypotenseur
orthostatique






Polymorphisme génétique
A—’/\h

Pharmacodynamie

Pharmacocinétique

Distribution |
Métabolisme

Elimination Systéme immunitaire
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Les déficits enzymatiques

» Soit gene silencieux

— Le sujet ne presente pas de particularités
apparentes

— Révélee souvent par prise medicamenteuse

» Gene = maladie genétique

— Porphyrie et phenobarbital — troubles digestifs,
psychiatriques et neurologiques

— Déficit en G6PD et antipaludeens — hemolyse
— Syndrome de l'angle aigu et anticholinergiques
—glaucome






IATROGENESE

* Pathologie d’'origine médicamenteuse

* Probleme majeur de santé publique (aux
USA éevalué a 100 000 déces par an chez
les patients hospitalises)

* Cause importante d’hospitalisation
* Evaluée par des enquétes prospectives

P Queneau et al: Bull Acad Natle Med 2003



latrogenese

* Effets indésirables: reaction nocive et non
voulue se produisant aux posologies
«normales » pour le traitement d’'une
maladie ou résultant d'un mesusage

* Effet indésirable grave: effet indésirable
letal, ou susceptible de mettre la vie en
danger ou entrainant une invalidite ou
iIncapacité ou provoquant ou prolongeant
une hospitalisation



latrogenese

* Effet indésirable inattendu: effet indésirable non
mentionné dans le resume des caracteristiques
du produit (RCP)

* Mesusage: utilisation non-conforme aux
recommandations du resume des

caracteristiques du produit, a I'exclusion de
'usage abusif (prescription ou observance)

* |ncluant les accidents aléatoires ou aléas
therapeutique



Imputabilite: classification en France

* Absence de iatrogenie

* |latrogénie possible mais douteuse (I1)
* |latrogenie plausible (12)

* |atrogenie vraisemblable (13)

* |atrogenie tres vraisemblable (14)



latrogenese

Scores de gravité:

S0: pas de gravité
Immediate

S1: régression spontanée
S2: régression apres
traitement symptomatique

S3: hospitalisation >24h
sans risque vital

S4: risque vital ou déces

Evitabilite theorique:
EO: inevitable

E1: évitabilité possible:
iImprudence

E2: evitabilitée plausible:
«Mmauvais usage » du
medicament par le
malade ou le medecin
E3: évitabilité
vraisemblable



Symptomes et gravité des EIM

Digestifs (16%)

Neurologiques (16%)

Cardiovasculaires (15%)

Malaises ou vertiges avec ou sans chute (15%)
Nbre moyen de médicaments = 5,17 (vs 3,82)

TapLraw 2, — Devenir des patients presant wn médicament avec ou sans effet ind&drable meédna-
menicws ( EIN ],

| redour 2 domdeile | convalescence hngpjlalisulinn' décis | inconnu
| e | %) vam) | %im) | %)
| Patients avec EIM | 62,2(204) | 10,1{33) GE (320 | 40013k | 14,0 146)
Patients sans E1M | 68.E {24E) 4.3 (53) 6.3 (78) 3,0(37) | 17, 7{218)
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Les effers | ndésliables
médicamermew som 2 folks
plus fiéquents apiés 65 ans
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