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Introduction
Selon la revue Prescrire, « on parle d’interaction médicamenteuse quand I'administration
simultanée de deux médicaments ou plus, conduit a potentialiser ou opposer les effets désirés
ou indésirables d’au moins un des deux médicaments »(1).
Deux grandes catégories d’interactions médicamenteuses se distinguent :

= Les interactions pharmacodynamiques

= Les interactions pharmacocinétiques
Le pharmacien d’officine doit les apprécier avec aisance afin d’anticiper et gérer les situations
arisque d’interaction médicamenteuse au comptoir. Dans le cas de délivrance de médicaments
a marge thérapeutique étroite (MTE), dont les variations de concentrations sont plus
susceptibles d’entrainer des effets indésirables cliniqguement significatifs, la veille officinale

devient fondamentale.

A l'exception des contre-indications absolues et la déclaration obligatoire des effets
indésirables aux différents centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV), il n’existe pas de
consensus clairement établi en France pour la prise en charge des interactions
médicamenteuses a |'officine. Chaque pharmacie, en lien avec le prescripteur, peut étre
amenée, pour une méme interaction, a agir différemment en fonction d’un large panel de
variables : outils consultés, physiopathologie du patient, réglages du logiciel d’aide a la
dispensation (LAD), connaissances du professionnel... Pourtant, la détection des interactions

constitue un réle primordial du pharmacien ; réle pour lequel il a été formé.

Ce travail propose de décrire les grandes interactions médicamenteuses ainsi que la
variabilité des facteurs de leur prise en charge au sein des officines francaises. Dans un premier

temps nous définirons les termes et principes de marge thérapeutique étroite (MTE),
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pharmacocinétique et interactions médicamenteuses. Dans un deuxieme temps nous
analyserons les interactions connues dans la littérature des MTE avec chaque acteur
pharmacocinétique et les facteurs de variabilité théoriques. Enfin, nous verrons |'aspect
pratique de la prise en charge des interactions médicamenteuses, au comptoir par le
pharmacien. Dans un souci de concision, nous nous focaliserons sur les interactions
pharmacocinétiques et n’entrerons donc pas dans le détail des interactions
pharmacodynamiques. D’autre part, nous aborderons seulement les interactions a impact
clinique avéré et potentiellement graves qui concernent les médicaments a marge

thérapeutique étroite.
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1. Epidémiologie

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), la iatrogénie est définie comme étant « une
conséquence indésirable ou négative sur I’état de santé individuel ou collectif de tout acte ou
mesure pratiqués ou prescrits par un professionnel habilité et qui vise a préserver, améliorer ou
rétablir la santé ».

La iatrogénie inclut donc les effets indésirables produits par interaction médicamenteuse bien
gu’on ne puisse la restreindre a eux seuls.

Selon les CRPV (Centre Régional de Pharmacovigilance), en 2000 les effets indésirables
médicamenteux (EIM) étaient responsables de plus de 3% des hospitalisations (2) (contre 6,5%
en Angleterre en 2004)(3). Ces hospitalisations restent relativement stables en 2015, avec une
prévalence de 3,6% dont 32% liés a des EIM « évitables », 16,5% « potentiellement évitables »,
16,5% « non évitables » et 35% non classifiables. Sur la totalité de ces admissions liées aux effets
indésirables médicamenteux, ceux liés aux interactions médicamenteuse représentaient 29,9%
soit presque un tiers (4).

En France, les interactions médicamenteuses représenteraient 1% des hospitalisations dans la
population générale et 2 a 5% chez les personnes agées (5). 7,4% des admissions aux urgences
de patients de plus de 75 ans sont liés a des interactions médicamenteuses de haut grade

(contre-indication et association déconseillée) (6).
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2. Les Médicaments a Marge Thérapeutique Etroite

2.1. Définition

Selon I’Assurance Maladie, un Médicament a Marge Thérapeutique Etroite (MTE) est un
médicament pour lequel la concentration efficace est proche de la concentration toxique. De ce
fait, de faibles variations de dose ou de concentration peuvent entrainer une modification du

rapport bénéfice/risque (7) (figure 1).

TOXICITE

/O

Concentration
plasmatique

INEFFICACITE

v

Temps

Fenétre thérapeutique d’'un médicament classique

= Fenétre thérapeutique d’'un médicament a marge thérapeutique étroite (MTE)

Figure 1: Fenétre thérapeutique d'un médicament "classique" versus un médicament MITE

Dans cette optique, une interaction médicamenteuse pharmacocinétique (c’est-a-dire, avec des
répercussions sur la concentration du principe actif concerné) peut avoir des conséquences
d’une portée clinique significative. Les professionnels de santé, prescripteurs et délivrants, se

doivent donc de tenir une vigilance particuliere quant aux ordonnances comportant ces
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médicaments et ce d’autant plus si la prescription contient des inducteurs ou inhibiteurs

enzymatiques, ou si le patient présente un profil de polymédication.

2.2. Une classification ambigué

Bien qu’elles soient des molécules-clefs a prendre en compte lors de la prescription et
7 ’ H ’ . hY . . o 7 .
I’analyse de I'ordonnance, il n’existe pas, a ce jour, de liste précise de médicaments MTE

provenant d’ouvrages de référence Francais ou étrangers.

Cependant, les experts en matiere de médicaments ont une compréhension largement
convergente des principes actifs devant appartenir au groupe. Ainsi, et de facon générale, les
médicaments présentant une petite différence entre la plage de concentration plasmatique

entrainant une efficacité et celle entrainant une toxicité sont appelés médicaments MTE.

2.2.1. En France

2.2.1.1. Selon l'arrété de 12 novembre 2019

L'arrété du 12 novembre 2019 (mis en vigueur au 1° janvier 2020) précisant « les
situations médicales dans lesquelles peut étre exclue la substitution a la spécialité prescrite
d'une spécialité du méme groupe générique » liste 13 principes actifs pouvant étre exclus du
devoir de substitution du fait de leur caractere de marge thérapeutique étroite (MTE) (Annexe
1). Le prescripteur accompagne alors la mention « non substituable » par la précision « MTE »,

donnant droit au tiers-payant (8).
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Il s’agit d’antiépileptiques :
= Lamotrigine (LAMICTAL®)
= Prégabaline (LYRICA®)
= Zonisamide (ZONEGRAN®)
= Lévétiracétem (KEPPRA®)

= Topiramate (EPITOMAX®)

Valproate de sodium (DEPAKINE®, DEPAKINE CHRONO®, MICROPAKINE®)
D’hormones thyroidiennes :

= Levothyroxine (LEVOTHYROX®)
D’un traitement substitutif aux opiacés :

=  Buprénorphine (SUBUTEX®, SUBOXONE®, TEMGESIC®)

Et d'immunosuppresseurs :

Mycophénolate mofétil (CELLCEPT®)

Mycophénolate sodique (MYFORIC®)

= Azathioprine (IMUREL®)

Ciclosporine (NEORAL®, IKERVIS®)

Evérolimus (AFINITOR®, CERTICAN®, VOTUBIA®)

L’avis de I’ANSM n’étant pas consultable, les criteres d’inclusion des MTE éligibles a la mention

« non substituable » ne sont pas connus.
L’absence de MTE évidents, tels le Lithium ou les AVK (Anti-Vitamine K), ne nous permet pas de

baser ce travail de thése sur la seule liste de cet arrété.
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2.2.1.2. Selon ’ANSM

L’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé), sur

son site internet (www.ansm.sante.fr), dresse un tableau récapitulatif des médicaments MTE

affectés par I'action d’inducteurs ou d’inhibiteurs d’isoformes du cytochrome Paso (CYP) (9).
Bien que ce document soit une source fiable, détaillée et particulierement utile pour le travail
de cette these, il se limite aux MTE dont la pharmacocinétique est modifiée par les CYP. Il
n’englobe donc ni les MTE modifiés par d’autres acteurs de I'étape de métabolisation, ni les
MTE modifiés a d’autres étapes du devenir du médicament (Absorption, Distribution et
Elimination). Toutefois, cette source cite presque 40 principes actifs dits « a marge

thérapeutique étroite » pour cette seule interaction avec les CYP.

2.2.1.3. Selon d’autres organismes

= |e Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Grenoble

Pour tenter de pallier a cette absence de classification exacte, le CRPV de Grenoble a
réalisé un travail de these listant 149 molécules considérées comme étant des MTE dans le
cadre de « I’élaboration d’un thesaurus des médicaments a risque » (Annexe 2) (10).

Le thesaurus réalisé est pertinent et particulierement intéressant, mais cette analyse exhaustive
s’applique majoritairement a des médicaments peu ou pas délivrés en officine de ville et s’avére

donc assez éloigné de la pratique courante officinale.

= Le Moniteur des Pharmacies

Dans sa deuxiéme édition des mécanismes d’interactions médicamenteuses, la revue du
Moniteur des Pharmacies liste les principaux médicaments a marge thérapeutique étroite. lls

sont au nombre de 19 (11). Ony retrouve beaucoup de médicaments mentionnés dans I’arrété

19


http://www.ansm.sante.fr/

du 12 novembre 2019 (les antiépileptiques, les hormones thyroidiennes, et quelques
immunosuppresseurs), ainsi que dans le tableau de I’ANSM (AVK, théophylline,

immunosuppresseurs...) (Annexe 3).

2.2.2. Al'Etranger

2.2.2.1. Etats-Unis

En avril 2010, lors d’une réunion sur les médicaments a MTE, le Comité de Conseil en
Sciences Pharmaceutiques et Pharmacologie Clinique (ACPS - Pharmaceutical Science and
Clinical Pharmacology Advisory Commitee) a recommandé que la Food and Drug Administration
(FDA) élabore une liste de MTE a partir de criteres clairs et adaptés (12).

L'autorité de santé américaine a donc rédigé une définition plus précise des « Narrow
Therapeutic Index Drugs ». Toutefois, elle n’a pas établi de liste claire des médicaments en
guestion en dehors d’exemples : warfarine, lévothyroxine, carbamazépine, digoxine, lithium,

phénytoine et théophylline.

2.2.2.2. Canada

L’'université d’Alberta, elle, référence 103 molécules possédant une MTE sur sa base de

données Drugbank accessible en ligne ( www.drugbank.ca ) (13). Cette source, fiable et

compleéte, s’avere tres utile pour consulter un principe actif donné mais ambitieuse et complexe

lorsqu’il s’agit d’analyser les médicaments MTE dans leur globalité.

Pour résumer, bien que la mention de médicaments MTE soit courante dans les revues

et ouvrages pharmacologiques, il n’existe pas de consensus quant a I'étendue exacte des
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molécules concernées. Les listes établies par les différentes sources se chevauchent mais
souvent, une molécule est citée dans I'une sans étre figurée dans I'autre.

Tout au long du travail de cette thése, nous avons étudié les interactions pharmacocinétiques
des principes actifs tels que mentionnés par au moins une des différentes sources citées ci-

dessus.
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3. La Pharmacocinétique : Devenir du médicament

La pharmacocinétique est décrite comme l'influence que I'organisme a sur le devenir du

médicament. Elle se déroule en plusieurs phases : absorption, distribution, métabolisation et

élimination ou « ADME ».

3.1.Déroulement

3.1.1. Absorption

L'absorption d’'un médicament correspond a son passage du site d’administration
jusqu’a la circulation générale (14). A I’exception de la voie IV (intra-veineuse), les médicaments
doivent traverser une ou plusieurs barrieres formées de membranes semi-perméables pour
atteindre le compartiment sanguin.

Ce passage transmembranaire peut s’effectuer selon plusieurs mécanismes :

= Diffusion passive

C’est le moyen de passage le plus fréquent. Un médicament, dissout et apolaire, traverse
la membrane selon son gradient de concentration, afin d’établir un équilibre de part et d’autre
de la bicouche lipidique. Ce transport n’est ni saturable, ni spécifique, ni consommateur
d’énergie. La vitesse de diffusion passive peut étre mesurée par la premiére Loi de Fick (14,15) :

J =K (=€)

J est le flux de diffusion (mol.m?2.s%)
K représente le coefficient de transfert (m.s™)

C; et C; correspondent aux concentrations de I’espéce moléculaire de part et d’autre de
la membrane (mol.m3) (15)
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= Diffusion active

Elle correspond au passage d’'un médicament dans la cellule contre son gradient de
concentration par un transporteur. Ce type de diffusion transcellulaire est donc spécifique et
nécessite de I’énergie sous forme d’ATP (adénosine triphosphate) (14). De par sa spécificité et
saturabilité, ce mécanisme peut mettre en jeu une compétition moléculaire.

L’absorption de médicaments par voie orale est un processus trés complexe qui est influencé
par de nombreux facteurs peu prévisibles tels que la motilité gastro-intestinale, la teneur en
eau de l'intestin, les propriétés de dissolution du médicament, I'activité de diffusion passive et

des transporteurs d’influx et d’efflux (16).

3.1.2. Distribution

Cette distribution peut étre quantifiée par le parametre pharmacocinétique Vp ou le
Volume de Distribution. Il correspond au volume théorique dans lequel le médicament devrait
étre réparti pour étre a la méme concentration que dans le plasma (17). Il se calcule a partir de

I’équation suivante :

D est la dose administrée
Co est la concentration plasmatique initiale lors d’une administration en IV

Ou, de facon plus exacte :
V =
D™k T ASC xk
Cl est la Clairance
D est la dose administrée
ASC est I’Aire Sous la Courbe
K est la constance d’élimination
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Le Vp, exprimé en L, est un volume fictif qui ne reflete pas une réalité physiologique.

Plus le Vp d’un médicament est élevé, plus celui-ci est lipophile ou présente une affinité forte
pour un tissu donné. Plus il est faible, plus la substance se restreint au compartiment sanguin.

Le taux de principe actif disponible fait intervenir les protéines plasmatiques circulantes. En
effet, I’équilibre fraction liée (indisponible) ou fraction liée (disponible) influe sur I'effet

pharmacologique. Cet équilibre répond a une loi d’action de masse (figure 3).

Figure 2: Equilibre fraction libre-fraction liée du Moniteur des pharmacies "Liaison aux protéines" n°3102, nov 2015.

L’affinité du médicament, sa concentration, son caractére hydrophobe et le nombre de sites de
liaisons disponibles influent sur le degré de liaison d’'un médicament avec une protéine

plasmatique (18).
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Deux types de liaisons protéiques sont a différencier, selon la nature du substrat (tableau 2).

Tableau 1: Caractéristiques principales des deux types de liaison protéique tiré du Moniteur des Pharmacies n°3102 "Liaison
aux Protéines", nov 2015.

Type 1 Type 2
Nature du Médicament Acide faible Base faible
Substance non ionisable
(neutre)
Protéine(s) de liaison Albumine Albumine, glycoprotéines
majoritaire(s) acides, lipoprotéines
Affinité Forte Faible
Nombre de sites de fixation Peu (<4) Important (>30)
sur ’Albumine
Saturabilité Oui Non
Risque d’interaction Probable Improbable
Exemple de substrats Valproate, AINS, fibrates, Propranolol, lidocaine,
etc prazosine, chlorpromazine
et tricycliques, etc..

3.1.3. Métabolisation

L'organe majoritaire de cette métabolisation est le foie, dont I’équipement enzymatique
est particulierement riche et varié. D’autres réactions de métabolisation peuvent aussi se
produire au niveau pulmonaire, rénal et plasmatique mais elles sont tres largement
minoritaires.

La métabolisation se déroule en plusieurs phases et fait intervenir des acteurs divers, I'objectif
commun étant de rendre les métabolites solubles afin d’en faciliter I'excrétion.

Certains médicaments, déja solubles, ne font pas I'objet de métabolisation particuliére. On dit
alors qu'’ils sont « éliminés dans les urines sous forme inchangée ».

Concernant la voie orale : aprés avoir été absorbé par les entérocytes, le principe actif est
véhiculé par le systeme porte jusqu’au foie ou il subit, selon sa nature, des modifications

enzymatiques. Le médicament peut donc subir certaines modifications avant méme d’arriver
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dans la circulation générale : c’est I'effet de premier passage hépatique (EPPH). Il se déroule

alors avant la distribution (19).
La métabolisation comporte deux phases :

=  Phase | de fonctionnalisation

= Phase Il de conjugaison

3.1.3.1. Phase | de fonctionnalisation

Elle comprend les différentes réactions enzymatiques simples d’oxydation, de
réduction, de déalkylation (O et N) ou d’hydrolyse, permettant d’augmenter I’hydrosolubilité
des principes actifs en ajoutant ou enlevant un ou plusieurs groupement(s) fonctionnel(s). Les

catalyseurs d’un tres grand nombre de ces oxydations de Phase | sont les CYP.

Le plus souvent, plusieurs CYP sont impliqués dans la métabolisation d’'un médicament. Les
interactions médicamenteuses sont, dans ce cas, facilement compensées et les conséquences
cliniques peuvent passer inapergues. Il est rare qu’un médicament ait une métabolisation par
un CYP unique. C'est pourtant dans ce cas que les interactions médicamenteuses

pharmacocinétiques ont un risque plus élevé (9).

Cette étape conduit généralement a la perte de I'activité pharmacologique du médicament.
Cependant, dans certains cas, la stratégie de formulation galénique peut permettre I’activation
d’une molécule inactive par sa métabolisation : on parle alors de prodrogue. C’est le cas du
mycophénolate mofétil (MTE) qui, aprés métabolisation, devient I'acide mycophénolique,
molécule active (20). Dans d’autres cas, les métabolites formés sont toxiques ce qui peut avoir
des conséquences cliniques non négligeables, particulierement si le processus de détoxification

est saturé (par exemple en cas de surdosage) (19).
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3.1.3.2.  Phase Il de Conjugaison

Elle comprend les réactions de transfert de groupements polaires sur un groupe
fonctionnel (OH, NH,, COOH) de la molécule avec la formation d’une liaison covalente. L’ objectif
est toujours d’aboutir a une substance plus hydrophile qui sera plus facilement éliminée par les
urines ou la bile.(19) Le groupement majoritairement transféré est I’acide glucuronique catalysé
par les UDP-Glucuronyl-Transférases (UGT), on parle alors de glucuronoconjugaison. Mais il
existe aussi la glycoconjugaison (par la glycine), la sulfoconjugaison (par le sulfate), la
conjugaison par |'acétate ...

Uneinteraction d’ordre pharmacocinétique sur cette enzyme peut donc avoir des répercussions

cliniques en termes d’efficacité de traitement.

3.1.4. Elimination

La derniére étape dans le devenir du médicament dans I'organisme est son excrétion :
c’est I'étape d’élimination.
Il existe plusieurs voies d’élimination, dont la proportion peut varier en fonction du principe
actif. On peut tout de méme distinguer deux groupes :

= Les voies principales : rénale et biliaire

= Les voies annexes : pulmonaire, sudorale, lacrymale, salivaire et lactée.
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3.1.4.1. Marqueurs cinétiques

L’élimination peut étre quantifiée par plusieurs marqueurs pharmacocinétiques :

= Laclairance (Cl)
C’est le volume de plasma (ml) épuré d’une substance par unité de temps (min). La clairance
reflete la faculté d’élimination d’un organe ou d’un groupe d’organes.
En pratique, la clairance de la créatinine ou débit de filtration glomérulaire (DFG) est utilisée
pour évaluer le niveau de I'insuffisance rénale et donc la nécessité d’adaptation posologique. Il
existe deux formules d’estimation de celle-ci :
La formule de Cockcroft et Gault

id
poids <k

Clersar = (140 — ége) X

créat

Cleréat est la Clairance de la Créatinine (ml/min/1,73 m?)
Scréat €St la Créatinine sérique (umol/I)

Le poids est exprimé en kg

L'dge est exprimé en années

k est une constante (homme = 1,23 ; femme= 1,03)

La formule « modification of diet in renal disease » (MDRD 186)
Clerear = 186 X (Sgreqr X 0,0113)7115% x §ge 0203

Clcréat st la Clairance de la Créatinine (ml/min/1,73 m?2)
Screéat €St 1a Créatinine sérique (umol/l)
L'dge est exprimé en années

A l'origine, la formule MDRD comportait six variables (« MDRD 175 ») mais a ensuite été
simplifiée a quatre variables (« MDRD 186 ») ou la constante (186) intégre une surface

corporelle normalisée de 1,73 m?, le sexe et I’ethnie (21).
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La formule Cockcroft et Gault nécessite la connaissance de I'dge et du poids du patient ce qui
en fait une formule plus utilisée pour I'adaptation posologique des médicaments. De plus, cette

derniere est plus précise pour les personnes agées ou obeses (21,22).

= La demi-vie d’élimination (t1/2)

C’est le temps nécessaire pour que la concentration plasmatique d’un principe actif se réduise
de moitié. On considére qu’un médicament est complétement éliminé au bout de sept demi-

vies.

3.1.4.2. Elimination Rénale

Par son importante faculté de filtration sanguine, le rein

constitue un organe épurateur majeur de I’organisme.

Il est constitué de plusieurs milliers de néphrons qui en

sont I'unité fonctionnelle (figure 4).

L'excrétion urinaire est basée sur trois processus parfois
combinés : la filtration glomérulaire, la sécrétion
tubulaire et la réabsorption tubulaire qui mettent en jeu

des transporteurs d’influx et d’efflux.

Figure 3 : Structure schématique d'un Néphron
rénal tiré du cours d'UE 2.3 de Pharmacologie
Rénale de Nantes (2019)

=  Filtration glomérulaire

La filtration glomérulaire, du sang vers l'urine, se fait par diffusion passive exclusivement et

concerne la fraction libre des molécules de petite taille.
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= Sécrétion tubulaire

La sécrétion tubulaire, du sang vers I'urine, a lieu au niveau du tube contourné proximal et met
en jeu des transporteurs actifs. Par conséquent, elle est saturable et peut étre sujette a des
compétitions pharmacodynamiques. Elle concerne plusieurs MTE tels que le méthotrexate ou

la quinine (11,22).

= Réabsorption tubulaire

La réabsorption tubulaire concerne des molécules ayant subi une filtration préalable. Elles
passent de I'urine vers le sang le plus souvent par diffusion passive.

Parfois, des médicaments sont réabsorbés par transport actif. C'est le cas du lithium qui est un
MTE. D’autre part, les molécules ioniques hydrosolubles ont tendance a rester dans l'urine. Une
modification du pH urinaire peut donc augmenter |'excrétion de certains médicaments

ioniques, par diminution de leur réabsorption (22).

3.1.4.3. Elimination Biliaire
L’élimination biliaire se fait par le foie et abouti a I’excrétion de médicaments glucuro-
conjugués dans les feces. Elle peut venir partiellement compenser une excrétion urinaire
insuffisante (dans le cas d’une insuffisance rénale par exemple) (22).
Certains médicaments sont réabsorbés par 'intestin gréle et retournent dans la circulation
sanguine pour subir un cycle entéro-hépatique. Ce phénoméne retarde leur excrétion et peut

prolonger I'effet d’'un médicament non-inactivé (11).
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3.2.Acteurs

Différents acteurs protéiques sont impliqués dans la pharmacocinétique du médicament.
Les transporteurs régulent l'absorption a toutes les étapes du devenir, les protéines
plasmatiques assurent le transport de certains médicaments a I'étape de distribution, les
cytochromes et les enzymes de conjugaison permettent la métabolisation des substances pour
faciliter leur élimination.

Il existe une collaboration étroite entre le transport et le métabolisme.

3.2.1. Protéines de transport

Tous les transporteurs sont poly-spécifiques, c'est-a-dire qu'ils peuvent accepter
plusieurs substances différentes comme substrats et sont distribués de facon polaire dans les
cellules épithéliales (23).

Un fonctionnement altéré de ce type de transporteur peut étre a I'origine de pathologies. A
titre d’exemple, la mucoviscidose est une maladie génétique liée a une anomalie du géne

codant pour la protéine de transport CFTR (24).

3.2.1.1.  Les Transporteurs d’influx

Les transporteurs d’influx, situés au niveau des membranes des cellules hépatiques et
intestinales, jouent un role dans la capture des substances. Ils permettent I'entrée des
médicaments ou de leurs métabolites dans la cellule par voie active. Ce transport actif vers la
cellule est médié par des protéines membranaires de la superfamille SLC (SoluTe Carrier). Elle

constitue une famille trés vaste comprenant des transporteurs d’oligopeptides protons
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dépendant (PEPT1, PEPT2, ..), d’anions organiques (OAT) et de cations organiques (OCT, OCTN).

Les transporteurs les plus décrits sont les OATP (Organic Anion Transporting Polypeptides).

Tableau 2: Profil d'expression tissulaire des Transporteurs d’influx SLC adapté de I. Tamai « OATP transporter-mediated drug
absorption and interaction » (2012) et du Consortium international de transporteurs « Membrane transporters in drug
developement » (2010)

Transporteur d’Influx Tissus prédominant
OATP1A2 Intestin, cerveau et tissus variés
OATP1B1 Foie (pas d’expression intestinale)
OATP1B3 Foie (pas d’expression intestinale)
OATP2B1 Intestin, foie, placenta, muscle, etc.
OATP3Al Intestin et tissus variés
OATP4A1 Intestin et tissus variés
OATP1C1 Cerveau et testicules (pas d’expression

intestinale)
OATP4C1 Rein (pas d’expression intestinale)

OAT1 Rein et placenta

OAT3 Rein, plexus choroide et cerveau
OCT1 Foie et intestin

OCT2 Foie et intestin

PEPT1 Intestin et rein

PEPT2 Rein, plexus choroide et poumon

3.2.1.2. Les Transporteurs d’efflux

Les protéines de transport d’efflux font partie de la superfamille ABC (ATP Binding
Cassette). Ces transporteurs véhiculent, grace a I’hydrolyse de I’ATP, une grande variété de

substrats tels que des cations, des anions et des macromolécules.

En 1999, Klein et al. ont réalisé I'inventaire des protéines ABC humaines (25) (tableau 3).
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Tableau 3: Profil d'expression tissulaire des Transporteurs d’efflux ABC tiré du Consortium international de transporteurs «
Membrane transporters in drug developement » (2010)

Transporteur d’Efflux Tissus prédominant
MDR1/P-gp Intestin, rein, foie et cerveau
BCRP/MXR Intestin, foie, rein, cerveau, placenta,
glandes mammaires
BSEP/SPGP Foie
MRP2 Foie, rein et intestin
MRP3 Foie et intestin
MRP4 Rein, plexus choroide, foie et plaquettes
MDR3 Foie
MATE Foie

Malgré son appartenance a famille SLC, MATE constitue un transporteur d’efflux (26).

Les transporteurs ABCB1 (P-gP ou P-glycoprotéine), ABCC2 (ou MRP2) et ABCG2 (ou BCRP)
agissent en limitant I’absorption de médicaments par leur action d’efflux de ces substrats vers
la lumiére intestinale (16,27,28).

Il existe des données démontrant I'implication de membres des familles de transporteurs MRP
(multidrug resistance protein) et MATE (multidrug and toxin extrusion) dans |’élimination du
médicament. Cependant, au vu de la nécessité de focaliser le champ d’application de ce travail

et de conséquences limitées en officine, ils ne seront pas abordés en détail.

=  Multi Drug Resistance (MDR) ou P-glycoprotéine (P-gp)

La glycoprotéine de perméabilité ou P-glycoprotéine (P-gp), traduite du gene de Multi Drug
Resistance (MDR1 ou ABCB1), effectue un contre transport des médicaments sur le pdle apical
(luminal) des entérocytes et une élimination active au pdle apical des hépatocytes et des
cellules tubulaires proximales rénales (25,27). La P-gp va donc diminuer la biodisponibilité orale

et favoriser la sécrétion biliaire et I'excrétion tubulaire (29).
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La P-gp est le transporteur d’efflux cible de beaucoup d’interactions médicamenteuses.
Contrairement aux cytochromes, elle est impliquée a toutes les étapes pharmacocinétiques
pour les transferts actifs cellulaires, particulierement lors de I’absorption et la distribution (26).
Une inhibition ou une induction de la protéine transmembranaire entrainera donc,
respectivement, une augmentation ou une diminution des concentrations plasmatiques des
médicaments substrats.

L'approche pharmacocinétique in vivo est compliquée d’une part par sa grande variabilité
interindividuelle et d’autre part par sa susceptibilité accrue aux phénomeénes inducto-
inhibiteurs de nombreux médicaments. Les études cliniques sur l'importance du CYP3A et de Ia
P-gp intestinale par l'inhibition ou l'induction de ces protéines ont démontré que le réle de la

P-gp dans l'intestin va au-dela de la simple limitation de I'absorption du médicament (27).

De nombreux substrats de la P-gp sont aussi substrats du CYP 3A4 (30).

= Breast Cancer Resistance Protein (BCRP)

La BCRP est exprimée dans le tractus gastro-intestinal, le foie, les reins, le cerveau, le tissu
mammaire, les testicules et le placenta. Elle y assure la limitation de la biodisponibilité orale et
le transport de substrats a travers la barriere hémato-encéphalique, hémato-testiculaire et la

barriere materno-foetale (27).
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3.2.1.3.  Au niveau intestinal

Figure 4: Expression des transporteurs aux membranes des entérocytes tiré de Nature "Membrane transporters in drug
development" (mars 2010)

=  Mécanisme d’influx

Au sein des tissus intestinaux, les diffusions passive et paracellulaire sont majoritairement
impliguées dans I'absorption des médicaments. Bien que beaucoup de transporteurs d’influx
operent dans I'absorption de nutriments, celle des médicaments par transport actif est limitée
(31).

Les OATP influencent tout de méme la perméabilité intestinale (et par extension, de
I’organisme) au médicament et, par conséquent, sa biodisponibilité. OATP1A2 et OATP2B1 sont
les types majoritaires mis en jeu lors de I'étape pharmacocinétique d’absorption intestinale.
PEPT1 est impliqué dans l'influx de petits peptides et de nombreux médicaments « peptide-
like » tels que certains agents anticancéreux, certains B-lactamines, les inhibiteurs de I’enzyme

de conversion (IEC), le valaciclovir et la L-dopa (27,28,32).
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=  Meécanisme d’Efflux

L’expression des protéines d’efflux (P-gp et BCRP) au pole apical des entérocytes permet de
limiter la biodisponibilité des substrats absorbés en les expulsant dans la lumiere intestinale.
Tout au long du systéme digestif, la quantité de P-gp exprimée au pole apical des cellules

augmente (33).

3.2.1.4. Au niveau hépatique

Figure 5: Expression des transporteurs aux membranes des hépatocytes tiré de Nature "Membrane transporters in drug
development" (mars 2010)

= Mécanisme d’influx

Parmi la grande famille des transporteurs anioniques, I'expression de OATP1B1 et OATP1B3 est
confinée au niveau du foie. lls sont situés a la membrane baso-latérale (ou sinusoidale) des
hépatocytes et contribuent ainsi - avec OATP2B1, OCT1 et OAT2 - a l'absorption de
xénobiotiques dans les hépatocytes depuis la circulation sanguine (26,31,34,35). Ces

transporteurs sont donc clefs pour la distribution tissulaire de leurs substrats.
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Déterminer si I'inhibition d’un isoforme de I'OATP provoquerait réellement des modifications
significatives de pharmacocinétique est complexe. D’une part, il posséde un chevauchement de
substrat et une trés large sélectivité et d’autre part, il y aurait une fonction compensatoire d’un

autre isoforme (34).

=  Mécanisme d’efflux

Les protéines d’efflux hépatiques sont situées au niveau du péle canaliculaire. P-gp, BCRP,
MATE1 et MRP2 permettent I'excrétion biliaire de leurs substrats. Au contraire, MRP3, MRP4
et MRP6 sont situés a la membrane baso-latérale pour permettre le retour de substances des

hépatocytes vers la circulation sanguine.

3.2.1.5. Au niveau rénal

Figure 6: Expression des transporteurs aux membranes des cellules tubulaires proximales rénales tiré de Nature "Membrane
transporters in drug development" (mars 2010)

La sécrétion et la réabsorption rénales reposent sur la collaboration trés étroite des
transporteurs tubulaires rénaux (26). Selon leur localisation sur la membrane des cellules
polarisées, les transporteurs d’efflux ou d’influx peuvent participer a I’'une ou I’autre fonction.
De maniére simplifiée, le transport des substances anioniques est assuré par les transporteurs
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OAT au poéle basal puis MRP au poéle apical et celui des substances cationiques organiques par

les transporteurs OCT au pole basal puis MATE au péle apical (26,27).

= Mécanisme de réabsorption

Au poéle luminal, les transporteurs d’influx (OAT4, PEPT1 et PEPT2, OCTN1 et OCTN2)
permettent la réabsorption de substances filtrées depuis la lumiére tubulaire jusqu’a la cellule.
Dans un second temps, le transporteur d’efflux MRP6 transporte les substances de la cellule

vers la circulation sanguine (26).

=  Mécanisme de sécrétion

Au poéle baso-latéral des cellules tubulaires proximales, les transporteurs d’influx (OAT1, OAT2

et OAT3, OCT2 et OATP4C1) assurent le passage du sang vers la cellule.

Cette absorption représente la premiere étape du processus de sécrétion rénale des
médicaments, qui est complétée par l'activité des transporteurs d’efflux exprimés dans la
membrane plasmique luminale. La P-gp, MATE1, MATE2-K, MRP2 et OCTN1-2 permettent alors

le transfert de la cellule vers l'urine (23).

La coordination de transporteurs basaux et apicaux d’'un méme substrat constitue donc
une faculté primordiale pour son élimination rénale. Par exemple, I'excrétion rénale de la
metformine est dépendante du bon fonctionnement d’OCT2 et de MATE1 (26). Une interaction
médicamenteuse entrainant la dysfonction d’'un — ou plusieurs- transporteurs peut donc
entrainer une augmentation de I’élimination ou, a contrario, une accumulation plasmatique.

Cela peut se traduire par, respectivement, un risque d’inefficacité ou de surdosage.
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In vivo, cette coordination fonctionnelle rend I'approche d’une IM plus compliquée dans la
mesure ou plusieurs transporteurs sont impliqués, avec des sens parfois opposés et a des
emplacements cellulaires différents. De plus, parfois, une up-regulation d’un transporteur A est

observée pour compenser la perte d’activité d’un transporteur B (36).

3.2.2. Protéines plasmatiques

Les protéines plasmatiques assurent la distribution des principes actifs lipophiles aux

tissus. On estime a 60-70 g/| la concentration de protéines dans le plasma (18).
On en distingue quatre types :

= L’Albumine

= |'al-glycoprotéine acide

= Les Lipoprotéines

= Lay-globuline
L'Albumine et I'al-glycoprotéine acide sont les protéines plasmatiques majoritairement
impliqués dans la fixation des médicaments (18,37). La fixation se fait selon les caracteres acido-
basiques du médicament fixé. De facon générale et schématique, I’Albumine fixe plutot les

substances acides, I'al-glycoprotéine acide plutot les substances basiques (18).

3.2.3. Les Enzymes du Métabolisme

3.2.3.1.  Cytochromes Pyso

Les Cytochromes P4s0 (CYP) sont les enzymes de la métabolisation des xénobiotiques. lls
sont principalement exprimés dans le foie, mais sont également présents dans l'intestin gréle,

les poumons, le cerveau, le placenta et les reins (38,39).
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Les Cytochromes P45 sont ainsi nommés parce qu'ils sont liés a des membranes cellulaires du
réticulum endoplasmique (« Cyto- » ) et contiennent un pigment héme (« chrome » et « P »)
qui absorbe la lumiére a une longueur d'onde de 450 nm lorsqu'il est exposé au monoxyde de
carbone(38,40,41).
La classification des CYP se retrouve dans leur dénomination. En effet, chaque enzyme contient
un chiffre désignant la famille CYP (par exemple, CYP1, CYP2, CYP3). Cette désignation est suivie
d'une lettre indiquant la sous-famille (par exemple, CYP1A) et d'un autre chiffre représentant
le géne (ou isoenzyme) individuel (par exemple, CYP1A1) (41,42). Ainsi, CYP2C9 fait référence a
la famille CYP 2, la sous-famille A et la protéine 9 dans la sous-famille.
Bien qu’on puisse référencer au moins 57 genes CYP différents et 58 pseudogénes chez
I'homme, les enzymes des familles 1-3 sont les plus actives dans le métabolisme hépatique des
xénobiotiques, tandis que les autres familles ont des fonctions endogénes importantes
(synthése du cholestérol, des stéroides, des prostacyclines, du thromboxane A2,... ) (38,41).
On considére que les cytochromes CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4
et CYP3A5 métabolisent 90 % des médicaments (38,41,42). Le CYP3A4 est, responsable, a lui
seul, de la métabolisation de plus de la moitié des médicaments (9). Souvent, les substrats de

ces derniers sont aussi pris en charge par la P-gp (30).

3.2.3.2. L'UDP-Glucuronyltransférase

Les enzymes UDP-glucuronosyltransférase (UGT), situées dans la membrane interne du
réticulum endoplasmique, catalysent la conjugaison de diverses substances endogénes (la

bilirubine) et de composés exogénes (les médicaments) (43).
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La superfamille des UGT humaines est composée de 2 familles (UGT1 et UGT2) et de 3 sous-
familles (UGT1A, UGT2A, et UGT2B). Les enzymes UGT sont exprimées non seulement dans le
foie mais aussi dans les tissus extra-hépatiques, ou le degré de glucuronidation peut étre
important (43). La nomenclature suit celle des cytochromes : un chiffre représente la famille
(par exemple UGT1), suivi d'une lettre désignant la sous-famille (UGT1A), et d'un chiffre
désignant le gene individuel (UGT1A1).

Une réaction de glucuronidation catalysée par les enzymes UGT rend un médicament plus
hydrophile et donc plus facilement excrété (43). Dans la plupart des cas, cela abolit 'activité
pharmacologique. Cette réaction met en jeu un transfert de I'acide UDP-glucuronique a des
groupes fonctionnels des médicaments hydrophobes ou leurs métabolites pour former un O-,
N-, C- ou S-glucuronide (43).

Les réactions de glucuronidation catalysées par I'UGT sont responsables d'environ 35 % des
réactions des médicaments concernés par la phase Il de métabolisation (43). Il est donc
important de mieux comprendre la fonction et la régulation des enzymes UGT et le role qu'elles

jouent dans les interactions médicamenteuses.
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4. Les Interactions médicamenteuses

Selon une étude de I'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) menée en 2012 sur 113
interactions, 46 (41%) ont été identifiées comme purement pharmacodynamique ; 28 (25 %)
comme pharmacocinétique ; et 18 (16 %) étaient un mélange des deux types (44). Pour 11
autres interactions, le principal mécanisme d'action était supposé ne pas expliquer |'effet total

de l'interaction.

4.1.Interactions Médicamenteuses Pharmacodynamiques

Les interactions pharmacodynamiques relévent d’une action directe ou indirecte de deux
médicaments (ou plus), par des mécanismes d’actions connus, sur une méme cible, provoquant
une modification de I'effet pharmacologique général (11,45,46). Les conséquences sont
variables mais peuvent étre de trois types : synergie, potentialisation ou antagonisme. Elles
n’ont, en aucun cas, une influence sur les concentrations plasmatiques des médicaments et ne

font pas I'objet de ce travail.

4.2.Interactions Médicamenteuses Pharmacocinétiques

4.2.1. Définition

La pharmacocinétique est I'influence que I'organisme a sur le devenir du médicament.
Elle se déroule en plusieurs phases : ADME.
Les interactions pharmacocinétiques ont donc pour conséquence, a différentes étapes du
devenir du médicament, une modification de la quantité du principe actif circulant et ainsi de

la quantité disponible au site d’action. Une augmentation de la concentration entrainerait une
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majoration des effets indésirables avec un risque de surdosage la ou une diminution
entrainerait une inefficacité de la stratégie thérapeutique en lien avec un sous-dosage.
On distingue deux phénomeénes d’interaction pharmacocinétiques :

=  Phénomene d’inhibition

= Phénomeéne d’induction
Les procédés d’interactions pharmacocinétiques les plus étudiés et décrits dans la littérature
impliquent les cytochromes. D’autres enzymes métabolisant des médicaments, telles que les
enzymes de conjugaison de phase I, ont recu moins d’attention. Pourtant, on retrouve des
phénomenes d’inhibition et d’induction d’autres acteurs du métabolisme et aussi des autres

étapes pharmacocinétiques avec des conséquences non négligeables.

Il est important de garder en téte l'important chevauchement de substrats entre les
transporteurs d’une part, et entre transporteurs et enzymes du métabolisme d’autre part. Par
conséquent, il est presque impossible de quantifier la contribution précise d’un transporteur

donné, dans la pharmacocinétique ou dans les interactions médicamenteuses in vivo (26,47).

4.2.2. Phénomene d’induction

Un inducteur enzymatique est une substance capable d’induire I'action de certaines
enzymes du métabolisme. L'induction peut entrainer une accélération de I’élimination et une
diminution de I'activité dans le cas d’'un médicament classique (par exemple : induction de la
métabolisation des AVK par la rifampicine — CYP2C9) avec un risque de surdosage lors de I'arrét
de I'effet d’induction. Dans le cas d’un effet inducteur sur une prodrogue, les conséquences

seront liées au risque de surdosage du métabolite actif.
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Un inducteur peut aussi agir sur 'UDP-Glucuronosyltransférase avec des conséquences non
négligeables. Dans le cas de I’"OATP, une augmentation de sa synthése ou de son activité
entrainera une augmentation de I'absorption intestinale ou hépatique et, ainsi, un risque plus

prononcé de surdosage.

L'effet d’un Inducteur est progressif, durable et généralement non spécifique d’un
systéme enzymatique, a la différence d’un inhibiteur (38,46,48). Dans le cas des cytochromes,
le mécanisme d’induction aboutit a une prolifération du réticulum endoplasmique de
I’hépatocyte et ainsi a une augmentation de la synthése et donc de I’activité des CYP (19,38).
Cette induction atteint son maximum 2 a 3 semaines apreés initiation de traitement et peut
perdurer de la méme facon, a I’arrét (46). Par conséquent, les répercussions cliniques induites
peuvent survenir plusieurs semaines apres la modification du traitement et perdurer plusieurs
semaines aprés son arrét (49,50). Ces délais d’effet et d’action peuvent rendre la détection

d’une interaction d’induction délicate par les professionnels de santé.

Le phénomeéne d’induction concerne principalement les CYP 2C et 3A (9).

Figure 7 : Inducteurs des Cytochromes P450 et de la Pgp du service de pharmacologie et toxicologie clinique des Hopitaux
Universitaires de Genéve (2017)

Prenons par exemple la rifampicine qui est un inducteur puissant du CYP3A4. Pris avec

un contraceptif a base d’éthinylestradiol, ce dernier verra sa métabolisation accélérer,
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diminuant l'efficacité contraceptive. |l faudra attendre non pas I’arrét de la Rifampicine, mais
plus de deux semaines aprés la disparition celui-ci dans le sang, pour retrouver une activité

normale du contraceptif.

4.2.3. Phénomene d’inhibition

Un inhibiteur enzymatique est une substance capable d’inhiber I'action de certaines
enzymes du métabolisme en réduisant |'affinité pour ses substrats. Lors de la prise
concomitante d’'un médicament inhibiteur, le métabolisme de la molécule cible se voit diminué.
Sa concentration plasmatique et, subséquemment, ses effets cliniques vont augmenter,

mettant le patient a risque de surdosage.

A contrario, dans le cas d’'une prodrogue, l'inhibition de la formation du métabolite actif

entraine une inefficacité du traitement.

Le processus d'inhibition commence généralement lorsque la premiére dose de l'inhibiteur est
administrée (38,41). Sa durée est en corrélation avec la demi-vie du médicament concerné (41).
A I'arrét de l'inhibiteur, il faut compter 4 demi-vies pour retrouver une activité normale du
Cytochrome(50).

De plus, un médicament peut étre métabolisé par la méme enzyme et I'inhiber (par exemple,
I'erythromycine qui est inhibiteur et substrat du CYP 3A4), ou il peut étre métabolisé par une
enzyme et en inhiber une autre (par exemple, la terbinafine qui est inhibiteur du CYP2D6 et
substrat du CYP1A2 et du CYP2C9) (38,50).

Prenons I'exemple de la duloxétine, puissant inhibiteur de la P-gp. Pris avec la ciclosporine
(substrat de la P-gp), elle entrainera une augmentation de la biodisponibilité de cette-derniére.

L'accumulation de l'immunosuppresseur s’accompagne des conséquences cliniques de
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surdosage (de fagon non exhaustive: hyperglycémie, hyperkaliémie, hyperuricémie,
hyperplasie gingivale, éruption cutanée, risque de neuropathie périphérique,.. ) en plus du

risque de néphrotoxicité (46,51).

Figure 8 : Inhibiteurs des Cytochromes P450 et de la Pgp du service de pharmacologie et toxicologie clinique des Hopitaux
Universitaires de Genéve (2017)

L'inhibition et l'induction enzymatiques sont deux propriétés distinctes, qui peuvent
exister pour une méme substance. Toutefois, les substances inhibitrices sont plus nombreuses
que les substances inductrices (9).

De nombreux substrats, inhibiteurs et inducteurs de la P-gp sont aussi ceux du CYP 3A4(30).
Il est a noter qu’'un méme médicament peut avoir un effet inducteur ou inhibiteur sur plusieurs
Cytochromes, P-gp et UGT ce qui rend la quantification des conséquences pharmacologiques

complexes (27). De plus, un médicament peut avoir un effet inhibiteur sur un acteur
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pharmacocinétique, et un effet inducteur sur un autre. C’est le cas de la rifampicine,

respectivement sur le transporteur OATP1B1 et les Cytochrome P4503A4 (52).

Tableau 4: Comparaison induction et inhibition enzymatique tiré de "Interactions médicamenteuses : mécanismes et analyse
de cas" (2eme Edition)

INDUCTION ENZYMATIQUE

INHIBITION ENZYMATIQUE

Non spécifique d’'un CYP

Souvent spécifique d’'un CYP

Apparition progressive
Maximale apres 10 a 15 jours
Disparition progressive a
I'inducteur

'arrét de

Apparition rapide

? Synthese et activité des CYP
A Métabolisation du substrat
N Activité du substrat

A Synthese et activité des CYP
A Métabolisation du substrat
A Activité du substrat

4.3.Les quatre niveaux de contrainte

L’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé) propose une

méthodologie simple pour aiguiller les professionnels de santé sur la prise en charge des

interactions médicamenteuses. Elle les classe donc par niveau de contrainte en fonction de Ia

sévérité des conséquences cliniques (Figure 11).

Figure 9 : Les quatre niveaux de contrainte des interactions médicamenteuses tiré de Actualités Pharmaceutiques, Supplément
au n®554

47



4.3.1.1. Contre-indication

Selon I’ANSM, «la Contre-indication revét un caractére absolu et ne doit pas étre
transgressée » (53). Ce niveau de contrainte est inviolable. Si délivrance, au regard de la loi, le
pharmacien enfreint alors deux de ses obligations : celle de se livrer a I'analyse pharmaceutique
de la prescription (Art. R. 4235-20) et, d’autre part, celle de refuser la délivrance lorsque
I'intérét du patient I'exige (Art. R. 4235-21) (54).

Des quatre niveaux, la contre-indication est le moins fréquent. Ainsi, les interactions
concernées sont a connaitre par le pharmacien dans la mesure ou elles sont dangereuses d’'une
part, et exhaustives d’autre part. Nous pouvons citer en exemple MTE les alcaloides dérivés de
I’ergot de seigle (ergotamine — GYNERGENE CAFEINE® et dihydroergotamine - DIERGOSPRAY®)
avec les inhibiteurs puissants du CYP 3A4 (amiodarone, dérivés azolés, certains inhibiteurs

calciques, ...) (55).

4.3.1.2. Association déconseillée

L’Association déconseillée « doit étre le plus souvent évitée, sauf apres examen approfondi du

rapport bénéfice/risque, et impose une surveillance étroite du patient » (53).

Ce niveau peut étre entrepris a condition d’étre |'alternative la plus envisageable, et dont le
procédé de suivi est connu et établi. C’'est le cas du tamoxiféne, anti-cestrogéne a marge
thérapeutique étroite utilisé dans le traitement du carcinome mammaire, lorsqu’administré
avec la paroxétine, antidépresseur inhibiteur sélectif de la recapture de sérotonine (ISRS). Cette
interaction, par inhibition du Cytochrome P4502D6 de la paroxétine, entraine une diminution de
la formation du métabolite actif du tamoxifene : I'endoxiféne. La patiente encourt donc un

risque d’inefficacité du traitement(55).
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Pourtant, cette interaction n’est pas toujours mentionnée dans les références, et la démarche
a suivre n’est pas toujours indiquée. Dans le supplément « Eviter les effets indésirables par
interactions médicamenteuses : comprendre et décider » de la Revue Prescrire, il est indiqué :
« Si la prise d’un inhibiteur de I'iso-enzyme CYP2D6 est justifiée par ailleurs, mieux vaut

envisager de remplacer le tamoxifene par I'anastrozole » (46).

4.3.1.3. Précaution d'Emploi

C’est le cas le plus fréquent. D’aprés ’ANSM, « Elle est possible dés lors que sont respectées,
notamment en début de traitement, les recommandations simples permettant d’éviter la
survenue de l'interaction (adaptation posologique, renforcement de la surveillance clinique,
biologique, ECG) » (53).

Nous pouvons citer en exemple le répaglinide, un médicament a MTE insulino-sécréteur
non sulfamidé employé dans le traitement du diabéte de type 2 est métabolisé majoritairement
par I'isoenzyme CYP2C8 et minoritairement par le CYP3A4. Par conséquent, il présente une
interaction potentielle d’un niveau de contrainte de « Précaution d’emploi » avec les inhibiteurs
enzymatiques du cytochrome P450. Le patient encourt un risque d’hypoglycémie par

augmentation des concentrations plasmatiques de la substance active.

Pour mémoire, lors de la prise concomitante avec un inhibiteur du CYP2C8, voie majoritaire de
métabolisation du répaglinide, le niveau de contrainte est une contre-indication absolue. C’est
le cas du gemfibrozil. Dans cet exemple, les risques encourus par I'interaction médicamenteuse
seront suivis par une surveillance de la glycémie et il peut y avoir une adaptation posologique
du répaglinide durant la prise concomitante comme précisé dans le Thesaurus des Interactions

Médicamenteuses de ’ANSM (46,55).
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4.3.1.4. Aprendre en compte

Selon I’ANSM, dans le cas d’une association a prendre en compte, le risque d’interaction
« existe et correspond le plus souvent a une addition d’effets indésirables » (53). Aucune
recommandation n’est alors proposée, il revient au médecin de juger du bénéfice apporté.

A titre d’exemple, la ciclosporine, immunosuppresseur a MTE et aux nombreuses
interactions potentielles, présente un niveau de contrainte « a prendre en compte » lors de la
prise concomitante de corticoides tels que la prednisolone. Ce niveau est d( a une probable
augmentation des concentrations de la prednisolone par diminution de sa clairance. Slirement
dd au niveau faible de contrainte, la démarche a suivre pour le lecteur qu’il soit médecin
prescripteur ou pharmacien délivrant n’est pas indiquée ni dans le supplément Prescrire, ni
dans le thesaurus des interactions médicamenteuses de I’ANSM. Son existence n’est d’ailleurs
pas mentionnée dans le RCP de la ciclosporine. Cette interaction est, comme son nom l'indique,
simplement a prendre en compte.

D’autre part, le niveau de contrainte peut varier avec la dose (c’est le cas lors de la prise
concomitante du méthotrexate et d’un IPP (55)) ainsi qu’avec le pouvoir inducteur ou inhibiteur
de la molécule.

En pratique, il ne suffit pas de mentionner le niveau de contrainte pour amener le praticien
a modifier sa prescription, le pharmacien doit donc s’appuyer sur la consultation d’outils solides
de référence et présenter, toujours en se fondant sur ces mémes outils, des alternatives

envisageables.
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4.4. Notion d’interaction pertinente

Une interaction médicamenteuse a lieu dés lors que deux traitements sont pris
simultanément. Toutefois, méme en ayant des répercussions biologiques décelables, une
interaction médicamenteuse n’a pas forcément de répercussion clinique tangible. Une
interaction médicamenteuse est définie comme cliniquement pertinente ou significative
lorsqu’elle conduit a une efficacité thérapeutique réduite ou, au contraire, a une toxicité (56).
En conséquence, on peut facilement imaginer qu’une interaction mettant en jeu un
médicament a MTE peut, méme si la variation de concentration reste subtile, avoir des
répercussions cliniques significatives.

Par exemple, Fenner et al. ont suggéré que les interactions de la digoxine avec les inhibiteurs
de la P-gp étaient limitées (27). Cependant, en raison de son indice thérapeutique étroit, les
interactions qui modifient |'aire sous la courbe (ASC) de la digoxine de plus de 1,25 fois peuvent

étre considérées comme cliniguement pertinentes (27).
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5. Interactions médicamenteuse pharmacocinétiques et MTE

En 2010, Blix et al. ont démontré dans une étude Norvégienne, que les complications
liées aux médicaments étaient nettement plus souvent liées a I’ utilisation de médicaments MTE
gu’a celle de non-MTE (57). De plus, des huit Drug Related Problems inclus dans I'étude, trois
sont ressortis comme devant faire I'objet d’une attention particuliére : la nécessité d’une
surveillance clinico-biologique, une dose non-optimale et la présence d’une interaction
médicamenteuse (57).

Au cours de ce travail, nous avons retenu puis référencé les substrats MTE rencontrés

pour chacun des acteurs ou procédés pharmacocinétiques (Annexe 6).

5.1. Interactions physicochimiques

En dehors des interactions mettant en jeu des modulateurs pouvant intervenir a chaque étape
pharmacocinétique (qu’ils soient inhibiteurs ou inducteurs), certains procédés
physicochimiques peuvent affecter I’absorption d’'un médicament et donc sa concentration

sérique. Nous pouvons alors citer :

= Les interactions par modification du pH gastrique

Certains médicaments présentent une absorption pH-dépendante. Les MTE concernés sont les
Inhibiteurs de la Tyrosine Kinase (ITK) (sauf I'imatinib) dont la solubilité augmente dans un
environnement acide. Lors d’une prise simultanée avec un antisécrétoire gastrique Inhibiteur
de la Pompe a Proton (IPP) tel que I'oméprazole (Mopral®) qui augmentera le pH, I'ITK verra

son absorption, et donc sa concentration plasmatique, diminuée (11).
Au contraire, dans la méme situation, la digoxine verra son absorption digestive, et donc sa

concentration plasmatique et sa toxicité, augmentée.
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= |nteraction par complexation

Certains médicaments actifs forment des complexes avec des sels (ex : Fe?*, Ca%*) qui, en raison
de leur haut poids moléculaire ne pourront étre absorbés et seront éliminés dans les féces.
Nous pouvons prendre I'exemple MTE de la |évothyroxine avec des sels de fer (ex: les
spécialités Tardyferon® ou Fero-Grad®)(11,48). On conseillera alors unintervalle de 2h entre les

prises.

= |nteraction par modification de la vitesse du transit

Les laxatifs, en augmentant la vitesse de transit, vont diminuer |"absorption des
médicaments au niveau digestif, entrainant donc une diminution de leur concentration
plasmatique et donc de I'effet thérapeutique. D’autres médicaments peuvent agir sur la

motilité intestinale (les anticholinergiques par exemple) (16).

= |nteraction par modification de la vidange gastrique

C'est le cas de l'exénatide (Byetta®), analogue de Glucagon-like peptide (GLP)-1, ou les
médicaments a effet anticholinergique. En diminuant la vidange gastrique, ils vont augmenter
le temps de présence dans |'estomac et retarder I’absorption digestive. Cela pourra retarder

voire diminuer I'effet recherché (11,48).

= |nteraction par adsorption sur une surface inerte

C’est le cas des résines chélatrices des acides biliaires tels que la colestyramine (Questran®) ou
des pansements gastro-intestinaux tels que la diosmectite (Smecta®). Prenons I'exemple d’'une
prise concomitante avec la fluindione (Previscan®), I'INR peut étre altéré par diminution de

I’absorption de ce dernier avec risque de sous-dosage et donc de thrombose (11).
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5.2.Interactions MTE et transporteurs

Pendant longtemps, les interactions pharmacocinétiques ont été attribuées au seul effet
inducteur ou inhibiteur d’une molécule sur un cytochrome. Parce que les modulateurs avaient
un pouvoir inhibiteur ou inducteur sur de multiples protéines, transporteurs et enzymatiques,
I'acteur pharmacocinétique spécifique (ou majoritaire) impliqué dans I'interaction
médicamenteuse ne pouvait étre déterminé avec précision. C’'est le cas général pour beaucoup
d’interactions médicamenteuses impliquant des inducteurs ou inhibiteurs a large sélectivité.
Les données présentées et les rapports de la littérature indiquent d’ailleurs un manque de
spécificité pour un grand nombre des transporteurs, substrats et inhibiteurs.

L'attribution des interactions médicamenteuses pharmacocinétiques aux CYP était
généralement accepté jusqu’a la mise en évidence d’une interaction cliniquement significative
mettant en jeu la seule statine non métabolisée par les cytochromes : |la pravastatine (47). Dés
lors, le role des transporteurs dans les interactions pharmacocinétiques devenait non-
négligeable et ce mécanisme, globalement plus complexe.

Substrats et modulateurs des transporteurs ont été étudiés et analysés dans la littérature :
Lévéque et al. (2010) (52), Le Guellec et al. (2011) (47), The International Transporter
Consortium (2010) (27), Zhang et al. pour la FDA (2006) (58), Ayme-Dietrich et al. (2011) (33).
Aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration (FDA) dresse une liste d’interactions
médicamenteuses impliquant les transporteurs, avec une pertinence clinique manifeste
(Annexe 4) (58).

Dans un souci de simplicité et de précision dans ce travail, nous avons extrait des sources ci-

dessus les seuls médicaments a MTE pour les tableaux de cette sous-partie.
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5.2.1. Transporteurs d’Influx

Tableau 5 : Substrats MITE et modulateurs des transporteurs d'influx

TRANSPORTEUR SUBSTRAT MTE INHIBITEURS
méthotrexate naringine
statines ritonavir, lopinavir,

OATP1A2 imatinib saquinavir
rosuvastatine
OATP2B1 glibenclamide
statines
OATP1B1 macrolides (sauf
OATP1B3 azithromycine)
statines ciclosporine
gemfibrozil
antiprotéases
rifampicine
OCT1 metformine répaglinide
0OCT2 cisplatine cimétidine
répaglinide
OAT3 méthotrexate probénécide

Prenons par exemple la ciclosporine qui augmente fortement les concentrations plasmatiques
des statines (5 fois I'’ASC pour la cérivastatine, 7 fois pour la rosuvastatine) et du répaglinide
(2,4 fois I’ASC). Malgré le fait qu’elle puisse inhiber d’autres transporteurs (P-gp [glycoprotéine
P], MRP2, OATP1B3, OATP2B1) et enzymes (CYP3AS5) ; cet effet serait tres majoritairement dd
a l'inhibition de OATP1B1 (27,47,58).

Des études in vitro confirment que, a I'exception de I'azithromycine, les macrolides peuvent
aussi inhiber le transport membranaire de la pravastatine au travers d’OATP1B1 et OATP1B3
(47). Notons qu’OATP1B1 et OATP1B3 ayant un chevauchement important de substrats, les
résultats concernant leur implication dans les interactions médicamenteuses sont

superposables (47).

La majorité des études effectuées sur les interactions médicamenteuses avec les

transporteurs d’influx se sont concentrés sur OATP1B1. Toutefois, en 2020, Costa et al. ont
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étudié I'interaction cétirizine-gabapentine par I’effet inhibiteur de I’antihistaminique sur I’OCT2
rénal. lls ont observé une réduction de I’exposition a la Gabapentine et donc de son effet sur la
douleur neuropathique. Cependant, celle-ci ne serait pas médiée par les transporteurs rénaux,
mais suggérait I'implication de transporteurs intestinaux (23). En inhibant OCT2 au péle basal
et MATE1 au pole apical des cellules rénales, la cimétidine provoque une augmentation de la
concentration de metformine et expose le patient a un risque de toxicité de I'antidiabétique
par diminution de son excrétion (47,59).

D'autres interactions basées sur les transporteurs ont été signalées, notamment les
interactions probénécide-céphalosporine (OAT) et cimétidine-dofétilide (OCT) (58). Ces
exemples confirment |'opinion de plus en plus reconnue selon laquelle le métabolisme seul ne
rend pas compte de maniére adéquate des variations individuelles d'absorption, de distribution
et d'élimination des médicaments et que les transporteurs peuvent jouer un rble dans ces

processus.

Il existe des études expérimentales évaluant I'influence d’inhibiteurs d’OATPs, néanmoins, afin
de mieux prévoir la réaction in vivo il serait nécessaire de quantifier avec précision in vitro les
parameétres de diffusion passive, la médiation des transporteurs et |’effusion active dans la bile

ou dans la circulation (34).

La modulation des transporteurs par des inhibiteurs s’avére donc avoir une importance
clinique pour de nombreux substrats. Cependant, la littérature disponible ne décrit qu'une
faible induction des OATP. On suppose que les changements signalés dans la
pharmacocinétique des statines individuelles (et les profils plasmatiques du biomarqueur OATP
CPl), aprés I'administration de doses multiples de Rifampicine (inducteur connu), peuvent étre
attribués a l'induction du CYP3A4 et des transporteurs ABC dans l'intestin et le foie, ainsi qu'a

son auto-induction (60).
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5.2.2. Transporteurs d’Efflux

Tableau 6 : Substrats @ MTE et modulateurs des transporteurs d'efflux

digoxine, quinidine

lopinavir, nelfinavir,

TRANSPORTEUR SUBSTRAT MTE INHIBITEURS INDUCTEURS
anthracyclines, ciclosporine,
mitoxantrone, tacrolimus,
topotécan, sirolimus
méthotrexate, imatinib, | amprénavir,
BCRP erlotinib, atazanavir, rifampicine

ritonavir

efavirenz, abacavir,
tamoxiféne,
fumitrémorgine
(ftc), gf120918

Dans le tableau précédent ont été référencés des modulateurs « puissants ». Des modulateurs
modérés peuvent aussi étre mentionnés. Pour la P-gp nous pouvons noter comme inducteurs
modérés la dexaméthasone, le phénobarbital, la phénytoine et la vinblastine. Et d’autre part
des inhibiteurs modérés tels que le désogestrel, I'efavirenz, le diltiazem, 'everolimus, la
fluvoxamine et le posaconazole.

Pour rappel, nous nous sommes limités aux substrats a marge thérapeutique étroite. La P-gp
par exemple présente un tableau de substrats bien plus large (ritonavir, macrolides, rifampicine,
tétracycline, fexofénadine, lopéramide, statines, colchicine, ondansétron, ...) (33). Les substrats
de la BCRP ont tendance a recouvrir la P-gp mais comprennent également des conjugués de

médicaments qui ne sont pas de bons substrats pour la P-gp.

Par exemple, la digoxine est un substrat de la P-gp qui est éliminé principalement sous
forme inchangée par excrétion rénale et biliaire. On a constaté que son Aire Sous la Courbe

(ASC) augmente avec l'administration simultanée de plusieurs inhibiteurs de la P-gp, par
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exemple la quinidine ou l'itraconazole et diminue avec I'administration simultanée d'inducteurs
de la P-gp, la rifampicine et le millepertuis (58,61). Greiner et al. ont mis en évidence, lors de
leur étude, une diminution de 30% du facteur (F) de biodisponibilité de la digoxine (MTE) lors
de la prise concomitante avec la rifampicine (62). L'induction de la pompe d’efflux entraine une
diminution accrue de I'absorption intestinale de la digoxine. L’'efficacité du cardiotonique est
moindre, exposant le patient a des risques de décompression d’insuffisance cardiaque, de
flutter, de FA (Fibrillation Auriculaire).

A l'inverse, Rengelshausen et al. ont étudié I'effet d’'une co-administration d’un
macrolide inhibiteur de la P-glycoprotéine, la clarithromycine. lls démontrent alors une
augmentation de I’ASC de 64% (63). Cette inhibition, en limitant considérablement I'efflux de
la digoxine dans la lumiére intestinale, augmente son absorption. L’élévation de la
biodisponibilité du médicament expose le patient a des risques de surdosage qui peuvent étre
séveres : céphalées, troubles digestifs, coloration jaune de la vision ainsi qu’une perturbation
de I'ECG (ElectroCardioGramme) ou tout type de troubles de la conduction et de I’excitabilité
pourraient étre remarqués (64). D’autre part, des études ont montré une diminution de 35%
de la clairance rénale de la digoxine en présence d’inhibiteurs de P-gp (MDR1). Cette interaction
n‘implique donc pas seulement la biodisponibilité orale par inhibition de la P-gp intestinale,

mais également I’élimination rénale de la digoxine (47).

Les agents antirétroviraux, quant a eux, font partie des classes de médicaments
thérapeutiques pour lesquelles des interactions médicamenteuses complexes impliquant a la
fois des enzymes métaboliques et des transporteurs ont été observées. Les données in vitro et
in vivo suggérent que le tipranavir (inhibiteur de Protéase) est un inducteur de CYP3A et de P-

gp, tandis que le ritonavir est un inhibiteur de CYP3A et de P-gp. Par conséquent I'effet de du
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tipranavir sur les (nombreux) médicaments qui sont a la fois des substrats du CYP3A et du Pgp

est difficile a prévoir (58).

Il existe beaucoup d’interactions impliquant les transporteurs membranaires, dont bon
nombre ne sont pas encore complétement élucidés (25,27). Toutefois, et a la différence des
interactions impliquant les enzymes du métabolisme, elles s"accompagnent généralement
d’une variation modérée de la pharmacocinétique.

De plus, la prédiction des différents mouvements des substrats dans |'organisme suite a une
interaction médicamenteuse impliquant les transporteurs est d’autant plus compliquée que la
conséquence d’une induction ou inhibition sera plutét dépendante de la localisation du

transporteur et du sens du transport que du type influx/efflux.

5.3.Interactions MTE et protéines plasmatiques

Dans le plasma, I"équilibre fraction libre — fraction liée comprend un fort potentiel
d’interactions en cas de compétition pour les sites de fixations aux protéines plasmatiques, en
particulier a I"'albumine(18). On peut alors assister a une perturbation de I'équilibre et une
variation des proportions fraction libre-fraction liée.

Logiquement, un médicament a plus forte affinité pour une protéine plasmatique déplacera
I’équilibre du médicament cible vers une augmentation de sa forme libre.

Toutefois, cette interaction reste difficile a appréhender en raison du fait que, bien que la
fraction libre, diffusible et disponible du médicament puisse augmenter, cela reste aussi la
fraction éliminable par voie hépatique ou rénale. Ainsi, 'augmentation de la forme libre du

médicament ne se manifeste pas nécessairement par une augmentation de ses effets (18,48).
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De plus, 'augmentation de la fraction libre entrainée par le déplacement du taux de liaison
reste transitoire avant le rétablissement d’un nouvel équilibre.

Pour que les interactions médicamenteuses pharmacocinétiques impliquant les
protéines plasmatiques aient une incidence clinique significative, il est nécessaire d’une part
qgue la liaison protéique soit élevée (supérieure a 90%) et d’autre part que le médicament
impliqué ait une marge thérapeutique étroite (18). En effet, si la liaison du médicament a la

protéine est faible, les modifications de concentration de la fraction libre seront peu flagrantes.

Les conséquences de ces interactions médicamenteuses peuvent étre tres variables, elles
dépendent en effet de I’état physiologique du patient et de son taux de protéines plasmatiques.
Elles ont, en revanche et en dehors de cas particuliers, rarement des répercussions cliniques
véritables (65,66).

Certains exemples d’interactions avec les protéines plasmatiques notamment avec des
anticoagulants ou des antidiabétiques sont disponibles dans la littérature ; en revanche, leur
portée clinique réelle est trés controversée.

En réalité, les interactions a répercussions clinique avérées décrites dans ces études résultent
plutét de changements concomitants dans la clairance métabolique et non de changements
dans la liaison protéique (66,67). Cependant, et parce que des modifications de la liaison aux
protéines plasmatiques entrainent, in vitro des variations notables de pharmacocinétique, il

persiste une croyance en la pertinence clinique de ces interactions (66,67).
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Tableau 7: Effets d'une altération de la liaison aux protéines plasmatiques sur les concentrations plasmatiques totale et libre
tiré de Bousquet-Mélou (La Lettre du Pharmacologue Vol 26)

Selon P.E. Rolan, pour avoir un impact clinique significatif, une interaction ayant lieu au niveau
des protéines plasmatiques doit répondre a quatre critéres (67) :

- Fixation aux protéines plasmatiques de plus de 90%

- Administration en IV (Intraveineux)

- Médicament a marge thérapeutique étroite (MTE)

- Elimination par des systemes de clairance tres efficaces.
Il établit un algorithme décisionnel pour déterminer les interactions a analyser (figure 10). La

Lidocaine serait alors le seul médicament a risque.
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Figure 10: Arbre décisionnel pour I'estimation de la probabilité de survenue d'interactions médicamenteuses causés par un
déplacement a partir des protéines plasmatiques tiré de Bousquet-Mélou (La Lettre du Pharmacologue vol 26)

5.4.Interactions MTE et Cytochromes

De par les nombreuses protéines qu’elle fait intervenir, la métabolisation est tres

certainement I'étape pharmacocinétique a plus grand risque d’interactions médicamenteuses.

Aujourd’hui, des études in vitro des molécules nouvelles vis-a-vis des cytochromes sont
intégrées dans le dossier d’autorisation de mise sur le marché (AMM) mais elles ne permettent
pas de prévoir exactement les répercussions cliniques (46). Méme avec un peu de recul, les
variabilités interindividuelles sont telles qu’il existe peu de certitudes en termes d’impact
clinique.

Pour chaque rubrique, nous avons fait un travail d’analyse a partir de deux sources:
« Principaux Cytochromes (CYP), principes actifs a marge thérapeutique étroite et métabolisés
par ces CYP, inhibiteurs et inducteurs » de L'agence Nationale de Sécurité du Médicament et
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des produits de santé (ANSM) (9) et le document, plus exhaustif, « Interactions
médicamenteuses, cytochromes Paso et P-glycoprotéine » du service de pharmacologie et
toxicologie clinique des Hopitaux Universitaires de Geneve (Annexe 5) (50). Ce travail nous a
permis d’élaborer les tableaux 8 a 13 listant, pour chaque cytochrome, les substrats a marge
thérapeutique étroite (MTE) et modulateurs concernés.

En italique : Métabolites actifs

En Souligné : Médicament prodrogue

* . Faisant I'objet de suivi biologique

En Gras : Molécules mentionnées dans les deux sources

Nous avons analysé seulement les substrats ayant un métabolisme majeur pour les différents
acteurs pharmacocinétiques. En effet, souvent, une interaction ayant lieu au niveau d’un

métabolisme minoritaire pour un substrat donné, est compensée par la voie majoritaire.
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5.4.1. CYP1A2

Tableau 8: Substrats a MTE et modulateurs du CYP1A2

SUBSTRATS INDUCTEURS INHIBITEURS
MTE Puissants Modérés Puissants Modérés

cannabidiol
curcuma

clozapine* carbamazépine ethinylestradiol

méthadone* | chou, brocolis | lansoprazole ciprofloxacine fluoxétine

ropinirole tabac modofinil norfloxacine moclobémide

théophylline* | (goudrons) oméprazole fluvoxamine paroxétine

caféine ritonavir propafénone
guétiapine
sertraline
vérapamil

En 2016, Meyer et al. présentent le cas d'une femme non fumeuse de 28 ans présentant une
déficience intellectuelle traitée par clozapine 100 mg par voie orale a raison de deux fois par
jour. La patiente a été traitée pour une infection présumée des voies urinaires avec de la
ciprofloxacine (antibiotique de la famille des Fluoroquinolones) a 500 mg par voie orale deux
fois par jour. Elle décéde deux jours plus aprés instauration du traitement, avec un taux
plasmatique de clozapine post-mortem au niveau fémoral était tres élevé (2900 ng/ml). La
cause du déces est attribuée une toxicité aigué de clozapine par inhibition puissante du

CYPA1A2 (68).

L’interaction ciprofloxacine-clozapine avait déja été décrite a plusieurs reprises : Markowitz et
al. (1997) (69), Raaska et Neuvonen (2000) (70), Gex-Fabry et al. (2001)(71), Brownlowe et Sola

(2008)(72) et Brouwers et al. (2009)(73).

Dans le Thesaurus des Interactions Médicamenteuses de ’ANSM, cette interaction est gradée
d’un niveau de Précaution d’emploi. Il est mentionné d’ajuster la « Surveillance clinique et
réduction éventuelle de la posologie de la clozapine pendant le traitement par la ciprofloxacine

et aprés son arrét »(55).
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5.4.2. CYP2C8

Le CYP2C8 est présent en forte concentration dans le foie et métabolise plus de 100

médicaments, dont beaucoup sont classés comme inhibiteurs ou inducteurs du CYP2C8 (41).

Tableau 9: Substrats MTE et modulateurs du CYP2C8

SUBSTRATS INDUCTEURS INHIBITEURS
MTE Puissants Modérés Puissants Modérés
millepertuis chardon marie | dasatinib
paclitaxel rifampicine, dexaméthasone gemfibrozil nilotinib
répaglinide | rifabutine imatinib sorafénib
efavirenz clopidogrel triméthoprime
anticonvulsivants

Le paclitaxel et le répaglinide sont des exemples de substances métabolisées par deux
isoformes : Le CYP2C8 (voie principale) et le CYP3A4. Le role du CYP3A4 peut cependant
augmenter si la voie du CYP2C8 est inhibée (74). Pour le paclitaxel, il a par exemple été
démontré qu’une prise concomitante avec le kétoconazole, inhibiteur du CYP3A4 n’avait pas de
répercussions pharmacocinétiques notables sur le paclitaxel et qu’une adaptation posologie
n’était donc pas nécessaire (75). Le RCP incite tout de méme a la précaution quant aux autres
inhibiteurs et inducteurs du CYP2C8 et méme du CYP3A4, pour lesquels les études cliniques
sont limitées (74,75).

En outre, des variantes génétiques du CYP2C8 altérent son activité, ce qui explique les
différences de fréquence interethniques importantes (41).

Le RCP du répaglinide indique que I’étude de I'interaction de ce dernier avec le triméthoprime,
inhibiteur modéré du CYP2C8 entrainait une augmentation des indicateurs pharmacocinétiques
du répaglinide sans effets significatifs sur la glycémie. Toutefois, cette étude avait été faite sur
des dosages sub-thérapeutique et ainsi, |'utilisation concomitante de ces deux molécules est a

éviter. Si elle doit avoir lieu, un suivi glycémique et une attention médicale doivent étre réalisés
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(74). Elle est référencée comme interaction au niveau de contrainte « Association déconseillée »

dans le Thesaurus des Interactions Médicamenteuses de I’ANSM (55).

5.4.3. CYP 2C9
Tableau 10: Substrats MTE et modulateurs du CYP2C9
INDUCTEURS INHIBITEURS
Puissants Modérés Puissants Modérés
atazanavir
acide valproique chloroquine
avk* bosentan amiodarone clopidogrel
acénocoumarol | carbamazépine chardon marie curcuma
warfarine phénobarbital déxaméthasone etravirine delavirdine
fluindione phénytoine ritonavir fluconazole efavirenz
primidone gemfibrozil fluoxétine
phénytoine rifampicine imatinib fluvocamine
rifabutine métronidazole irbésartan
efavirenz miconazole natéglinide
millepertuis vorniconazole guétiapine
sorafénnib
sulfaméthoxazole

Les substrats a MTE du CYPasp 2C9 sont les AVK (Anti-Vitamine K) qui regroupent quatre
spécialités. Des dérivés coumariques : I'acénocoumarol (SINTROM® et MINISINTROM®) et la
warfarine (COUMADINE®), et des dérivés de I'indanedione : la fluindione (PREVISCAN®) (76).
Cette sous-classe d’anticoagulants oraux, indiquée en prévention de complications thrombo-
emboliques, reste fréquemment prescrite (1% de la population (77)) malgré I'arrivée
d’Anticoagulants Oraux Directs (AOD).

Le suivi et 'adaptation de la dose d’AVK s’effectue a I’aide de I'International Normalized Ration
(INR) dont I'objectif courant est situé entre 2 et 3. Un INR inférieur traduit un risque
thrombotique tandis qu’un INR supérieur traduit un risque hémorragique. Les conséquences
d’une interaction médicamenteuse pharmacocinétiques peuvent alors étre a répercussions

fatales.
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Prenons I'exemple d’un patient ayant une fibrillation auriculaire : I’association de I'amiodarone

(inhibiteur puissant du CYP2C9) et de I’acénocoumarol (substrat) entraine un retard de

métabolisation et d’élimination de ce dernier. Cette inhibition expose le patient a un risque

hémorragique accru justifiant une surveillance rapprochée de INR lors de la mise en place du

traitement et, s’il a lieu, de son arrét. Cette interaction amiodarone-acenocoumarol est décrite

comme une interaction au niveau de contrainte « Précaution d’Emploi » dans le Thesaurus des

Interactions Médicamenteuses de I’ANSM ou il est conseillé d’effectuer un « Contréle plus

fréquent de I'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de I'antivitamine K pendant le

traitement par I'amiodarone et jusqu'a 4 semaines apres son arrét » (55).

Il est a noter que pour le miconazole, anti-infectieux et (aussi) inhibiteur puissant du CYP2C9,

cette méme interaction est référencée comme contre-indication absolue.

5.4.4. CYP 2C19

Tableau 11: Substrats MTE et modulateurs du CYP2C19

SUBSTRATS INDUCTEURS INHIBITEURS
MTE Puissants Modérés Puissants Modérés
clopidogrel
delavirdine
carbamazépine clobazam desogestrel
millepertuis esoméprazole efavirenz
phénytoine | phénobarbital dexaméthasone fluconazole etravirine
diazépam | phénytoine fluvoxamine fluoxétine
primidone lansoprazole géfitinib
rifampicine modafinil isoniazide
rifabutine oméprazole moclobémide
efavirenz ticlodipine oxcarbazépine
voriconazole quétiapine
topiramate

L'interaction Diazépam-IPP (Inhibiteur de la Pompe a Protons : oméprazole, esoméprazole et

lansoprazole) n’est pas mentionnée dans le Thesaurus des Interactions Médicamenteuses de
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I’ANSM alors qu’ils sont référencés comme étant des inhibiteurs puissants du métaboliseur du
diazépam. En revanche, elle est mentionnée dans le supplément de la revue prescrire.

La prescription concomitante de Phénytoine, anticonvulsivant, et de fluconazole, antifongique,
appelle a une surveillance clinique et biologique renforcée avec un niveau relativement faible

de contre-indication (Précaution d’emploi)(55).

5.4.5. CYP 2D6
Tableau 12: Substrats MTE et modulateurs du CYP2D6
SUBSTRATS INDUCTEURS INHIBITEURS
MTE Puissants Modérés

acide fusidique celecoxib
amiodarone citalopram
bupropion curcuma
chloroquine delavirdine
clomipramine diphenydramine
ecstacy dronedarone
flécainide duloxétine

tamoxiféne* AUCUN fluoxétine géfitinib

flécainide halopéridol indinavir
imatinib methadone
[évomépromazine metoclopramide
luméfantrine nefazodone
moclobémide nilotinib
paroxétine quetiapine
prométhiazine risperidone
propafénone sertraline
quinidine sorafénib
ritonavir venlafaxine
terbinafine

Prenons le cas d’'une ordonnance de tamoxiféne (Nolvadex®) et de paroxétine (Deroxat®). La
paroxétine étant un inhibiteur puissant du CYP2D6, celle-ci va s’opposer a la formation du
métabolite actif du tamoxiféne : I’endoxiféne. Le risque encouru est non négligeable avec une

perte de l'efficacité antinéoplasique. Cette interaction présente le niveau de contre-
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indication « Association déconseillée ». Il convient de contacter le prescripteur afin de trouver

une alternative thérapeutique non modulatrice du CYP2D6 (11). Si la prise de I’antidépresseur

est justifiée, il convient alors de proposer de remplacer le tamoxiféne par I'anastrozole (46).

5.4.6. CYP 3A4
Tableau 13: Substrats MITE et modulateurs du CYP3A4
SUBSTRAT INDUCTEURS INHIBITEURS
MTE Puissants Modérés Puissants Modérés

acide fusidique

amiodarone

atazanavir
apixaban boceprevir ciprofloxacine
rivaroxaban cannabidiol clobazam
inhibiteurs de la tyroxine ciclosporine curcuma
kinase cimétidine dasatinib
pimozide bosentan cyclophosphamide | clarithromycine désogestrel
ciclosporine, tacrolimus, | carbamazépine | dexamethasone cobisistat doxycycline
sirolimus, everolimus, | efavirenz ethanol carunavir efavirenz
temsirolimus meprobamate ifosfamide diltiazem ethhinylestradiol
sildénafil, tadalafil, | métamizole modafinil erythromycine fluoxétine
vardénafil millepertuis névirapine fluconazole gestodéne
ergotamine, phénobarbital oxcarbazépine jus de pamplemousse isoniazide
dihydroergotamine phénytoine rifabutine imatinib lopinavir
amiodarone, primidone vinblastine indinavir nifédipine
midazolam, alprazolam, | rifampicine itraconazole nilotinib
zolpidem, zopiclone ketoconazole nitrendipine
simvastatine, miconazole quetiapine
atorvastatine néfazodone saquinavir
vinblastine, vincristine nelfinavir sorafénib

posaconazole

réglisse

ritonavir

roxithromycine

vérapamil

voriconazole
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Par exemple, l'utilisation du millepertuis, un puissant inducteur du CYP 3A4 et de la P-
glycoprotéine (Pgp), conjointement avec la ciclosporine, réduit la concentration de ciclosporine
dans le sang, ce fait entrainer un risque de rejet d’organes (41).

Prenons un autre exemple, courant a l'officine, de deux ordonnances prescrites par des
prescripteurs différents : de la dihydroergotamine, dérivé de I’ergot de seigle prescrit dans les
crises migraineuses par un neurologue, et une ordonnance d’'un médecin généraliste pour de la
clarithromycine (Zeclar®), un antibiotique de la classe des macrolides. Cette association peut
conduire, par inhibition du CYP3A4, a une augmentation de la concentration plasmatique de
I’Ergot de Seigle et donc une majoration du risque toxique (ergotisme avec fourmillements,
nausées, et risque de nécrose des extrémités) (11). Cette association revét un niveau de
contrainte absolue et il ne peut y avoir délivrance. L’alternative thérapeutique serait de

privilégier une autre classe antibiotique.

e (Cas duJus de Pamplemousse

L’action inhibitrice du jus de pamplemousse est rapide et durable : a partir de 4h apres
I'ingestion et jusqu’a trois jours apres (temps nécessaire au renouvellement complet de
I'activité intestinale du CYP3A4). La prise d’un seul verre de jus (200-250mL) suffirait a
provoquer une interaction cliniquement pertinente(78). Pour des patients suivants des

traitements au long court, une éviction est conseillée.
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5.5.Interactions MTE et UDP-Glucuronyltransférase

En 2005, Kiang et al. ont publié une revue des études cliniques prospectives sur I'effet des
inhibiteurs présumés de I'UGT sur la glucuronidation des médicaments et, par extension, leur
impact clinique (43). Nous avons retenu les interactions impliquant des substrats a marge

thérapeutique étroit (tableau 6).

Tableau 14 : Localisation et substrats MTE des UDP-Glucuronyltransférases humaines

ENZYME LOCALISATION SUBSTRAT MTE

UDGT1A1 Foie, colon ethinylestradiol
tamoxifene (cis ou trans -oh)
a. mycophénolique

UDGT1A3 Foie, colon a. valproique
UDGT1A4 Foie, colon tamoxifene (cis ou trans -oh)
UDGT1A6 Foie, colon a. valproique
UDGT1A7 (Esophage, estomac, a. mycophénolique
poumon
UDGT1AS8 Intestin, estomac, a. mycophénolique
colon, rein
UDGT1A9 Foie, colon, rein gemfibrozil

tamoxifene (cis ou trans -oh)
a. valproique

UDGT1A10 Intestin, estomac, a. mycophénolique
colon, rein
UDGT2B7 Foie, colon, rein gemfibrazole
tacrolimus
a. valproique
UDGT2B15 Foie, prostate tamoxifene (cis ou trans -oh)

UDGT2B28 Foie, tissus mammaire | 17B-estradiol

L'étude de Zucker et al. o montré le pouvoir inhibiteur puissant du tacrolimus et de la
ciclosporine sur 'UGT, en étudiant la glucuronidation de I’acide mycophénolique chez des

patients transplantés rénaux (79).
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Tableau 15 : Inducteurs et Inhibiteurs principaux des UDP-Glucuronyltransférase

INDUCTEURS

INHIBITEURS

rifampicine
phénytoine
phénobarbital
carbamazépine
oestroprogestatifs

tacrolimus
probénécid
acide valproique
cimétidine
fluconazole

L'absence de modulateurs sélectifs de I'enzyme UGT est un facteur qui rend difficile
I'interprétation des études sur les interactions médicamenteuses UGT. Prenons I'exemple de la
rifampicine qui agit couramment dans les interactions médicamenteuses basées sur I'UGT. Elle
induit non seulement des enzymes UGT mais aussi d'autres enzymes métabolisant les
médicaments, telles que CYP2B6, CYP2C et CYP3A. In vivo, la quantification de tel ou tel
mécanisme pharmacocinétique dans une interaction médicamenteuse est donc quasi-

impossible.

e (Cas des Anticonvulsivants

Les anticonvulsivants sont une classe de médicaments qui sont fréquemment associés a des
interactions médicamenteuses. La plupart de celle-ci sont médiées par les enzymes du
cytochrome P450 ; cependant, quelques médicaments de cette classe thérapeutique sont
partiellement ou largement glucuoronidés rendant possible une interaction a médiation UGT.
Ainsi, des interactions résultant de l'inhibition des enzymes UGT ont été signalées pour la
carbamazépine et lamotrigine. L'effet de l'acide valproique sur la glucuronidation de la
carbamazépine a été étudié par Bernus et al. en 1997 : |'acide valproique a réduit la clairance
de formation du conjugué carbamazépine-diol. De plus, un pourcentage moyen plus faible de

la dose de carbamazépine était excrété sous forme de conjugué carbamazépine-diol, et un
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pourcentage moyen plus élevé de la dose de carbamazépine était excrété sous forme non-
conjuguée(80).

La lamotrigine, anticonvulsivant largement glucuronidé, est souvent prescrit avec d'autres
anticonvulsivants pour le traitement complémentaire de troubles bipolaires. On suppose que
I'interaction cliniquement pertinente entre |'acide valproique et la lamotrigine est due a
I'inhibition des enzymes UGT : le premier augmentant les concentrations sériques du deuxieme
ainsi que sa demi-vie d’un facteur 2 (11,43).

Le risque encouru est celui de I'apparition, dans les 8 premieres semaines de traitement,
d’éruptions cutanées séveres (Syndrome de Lyell, Syndrome de Steven-Johnson ou Syndrome
DRESS Drug Reaction with Eosinophilia and Systematic Symptoms). Ces effets pourraient étre

évités par une introduction de la lamotrigine a des doses trés progressives.

Bien que l'effet de cette interaction puisse étre fatal, le niveau de contrainte est une

« Association Déconseillée ». La vigilance des professionnels de santé est donc de mise.

Le RCP de la lamotrigine précise différents schémas posologiques en cas d’associations avec des

modulateurs de la glucuroconjugaison.

Tableau 16 : Augmentation posologique recommandée chez I'adulte dans le traitement des troubles bipolaires tiré du Résumé
des Caractéristiques du Produit (RCP)

Semaines 1 et 2 Semaines 3 et 4 Posologie d’entretien
Monothérapie 25 mg/j 50 mg/j 100 a 200 mg/j
+ inhibiteur 12,5 mg/j 25 mg/j 100 a 200 mg/j
+ inducteur 50 mg/j 100 mg/j 200 a 400 mg/j
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5.6.Interactions MTE et Elimination

Nous avons vu que la capacité d’élimination d’'un médicament peut influencer sa concentration
plasmatique, et donc son efficacité. Deux interactions notables mettant en jeu les processus
d’élimination, peuvent étre mentionnées.
e Le lithium (TERALITHE®) lors de la réabsorption tubulaire

Le Lithium est un normothymique a marge thérapeutique étroite dont le suivi des
concentrations fait I’objet d’une vigilance particuliere. Parce que sa voie d’excrétion majoritaire
est le rein (90%) sous forme inchangée, une variation de la clairance peut avoir des
conséquences cliniques graves. |l est par exemple déconseillé de suivre un régime hyposodé
afin d’éviter une variation de la lithémie dont les ions entrent en compétition avec les ions de

sodium dans le tube proximal.

En exemple médicamenteux, I'association de Lithium avec des Anti-Inflammatoires Non
Stéroidiens (AINS) suit un niveau de contrainte « Association Déconseillée ». Les AINS
augmentent la réabsorption tubulaire du Lithium par leur effet d’inhibition de la synthéese
rénale des prostaglandines. Le risque encouru est celui d’'une augmentation de la Lithémie
jusgu’aux doses toxiques de surdosage avec nausées, diarrhées, vertiges, confusion mentale,

troubles de la vision...) (11,46).

On retrouve le méme mécanisme lors d’association avec des antagonistes de I’angiotensine Il

et des inhibiteurs de I’enzyme de conversion.

e Le méthotrexate (NOVATREX® et IMETH®) lors de la sécrétion tubulaire

La prise concomitante de l'immunosuppresseur et d’'un AINS met en jeu une inhibition
compétitive de la sécrétion tubulaire dont les conséquences sont une diminution de I’excrétion

du méthotrexate avec une majoration des effets-indésirables (ecchymoses, saignements
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inexpliqués, fatigue, fievre, plaies, inflammation de la bouche, nausées vomissements,

diarrhées séveres, selles foncées)(11,46).

Cette interaction pharmacocinétique répond a des niveaux de contraintes variables selon la

dose des deux médicaments en jeu.

Tableau 17 : Niveau de Contrainte selon les doses de méthotrexate et d'Aspirine

ASPIRINE

METHOTREXATE

Dose < 20 mg/sem

Dose = 20mg/sem.

Dose antiagrégante

Précaution d’Emploi

Dose anti-inflammatoire

Précaution d’Emploi

Contre-Indication

A cause du méme mécanisme, l'association a des dosages supérieurs a 20mg/sem est

déconseillée avec la ciprofloxacine, les Pénicillines et les Inhibiteurs de la Pompe a Proton (IPP).
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5.7.Variabilité de la Réponse

5.7.1. Facteurs liés au Patient

e Facteurs Génétiques

Comme mentionné précédemment, il existe un polymorphisme génétique des enzymes du
métabolisme qui engendre une grande variabilité interindividuelle vis-a-vis du parcours
pharmacocinétique.

Les polymorphismes du cytochrome ont été associés a un risque de développement de maladies
ainsi qu'a la capacité de métaboliser les médicaments (41). On distingue alors des sujets
« métaboliseurs lents » et des sujets « métaboliseurs rapides » voire « ultra-rapides ». La
faculté de métabolisation lente ou rapide d’un individu peut le prédisposer a une sensibilité
plus accrue aux interactions médicamenteuses pharmacocinétiques par majoration des effets

influant sur les concentrations.

On retrouve un polymorphisme plus couramment associé aux CYP de la famille 2 (2C9,
2C19 et 2D6) (39). Pour 5% de la population générale, CYP2D6 fait défaut (46). De plus, les
interactions mettant en jeu les cytochromes peuvent mimer un défaut génétique. Par exemple,
la fluoxétine, inhibiteur puissant du 2D6, pourrait rendre un métaboliseur normal en

métaboliseur lent (39).

On retrouve aussi un polymorphisme chez les UDP-Glucuronyltransférases (81).
Cependant, seules quelques études ont examiné leur impact sur la pharmacocinétique chez
I'homme. La présence de ces polymorphismes génétiques peut potentiellement compliquer
I'interprétation des données sur les interactions médicamenteuses, car les patients possédant
des variantes alléliques peuvent présenter une activité de glucuronidation accrue ou réduite.

Par exemple, les personnes possédant les alléles polymorphes UGT1A1*28 ont une capacité de
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glucuronidation réduite pour divers substrats d'UGT1A1, alors que ceux qui possédent I'allele
UGT1A1*33 ont, au contraire, une activité de glucuronidation accrue (43).

De nombreux polymorphismes dans les génes des transporteurs ont été récemment
identifiés méme si la pertinence clinique des variations est moins établie que celles des enzymes
du métabolisme. Des rapports ont été publiés sur I'importance des variations génétiques de la
P-gp mais ils étaient souvent incohérents voire contradictoires. Il subsiste encore beaucoup de
difficultés a appréhender la pertinence clinique des variations génétiques des transporteurs

pour les interactions médicamenteuses (58).

e Facteurs physiologiques

Le nouveau-né a une pharmacocinétique perturbée, due a une immaturité tissulaire. Il en
est de méme pour le sujet dgé (>75ans) pour qui les fonctions organiques ne sont plus
optimales. De maniére générale, la fixation protéique est plus faible, I'activité rénale et la
fonction d’excrétion métabolique est diminuée. La biodisponibilité des médicaments est, elle
aussi, sujette aux variations. Chez la personne agée, due a une répartition particuliere de la
masse adipeuse, le Volume de Distribution (Vd) peut se voir augmenter pour les médicaments
liposolubles mais diminuer pour les médicaments hydrosolubles (19,82). A ceci s’ajoute le
risque lié a la polymédication chez la personne agée. Toutes ces données font des ages
extrémes des patients plus a risque face aux interactions pharmacocinétiques.

Chez la femme enceinte, on peut observer une augmentation des marqueurs
pharmacocinétiques et donc une diminution de la demi-vie d’élimination (82). Pourtant, le
risque d’interaction médicamenteuses pharmacocinétiques reste moindre. D’une part par une

activité plus intense du métabolisme et I'élimination et d’autre part par le fait que la
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prescription durant la grossesse est limitée. En revanche, la vigilance doit tout de méme étre

de mise compte tenu de I'exposition foetale.

e Facteurs pathologiques

De multiples pathologies peuvent influencer la capacité hépatique a mener a bien son réle
de métabolisation. Ce peut étre de facon directe comme en cas de cirrhose, de carcinome, ou
de toute autre pathologie impliquant ou entrainant une insuffisance hépatique.

De méme, linsuffisance rénale ou les pathologies y aboutissant modifient aussi la
concentration plasmatique du médicament et peuvent favoriser la survenue d’interactions

médicamenteuses et d’effets de surdosage par défaut d’élimination.

De facon indirecte, certaines pathologies cardiaques, endocriniennes ou respiratoires
peuvent aussi affecter la fonction de métabolisation. Par exemple, une diminution du débit
cardiaque et, par conséquent, une altération du flux sanguin vers le tractus intestinal, associée

a une insuffisance cardiaque congestive, peut influencer I'absorption d’un principe actif (83).

D’autre part, on observe une diminution du taux des protéines plasmatiques lors d’une
immobilisation prolongée, de traumatismes (brllures par exemple) et une augmentation de
celui-ci lors de syndromes néphrotiques ou d’hépatopathies (18). L'obésité ou la dénutrition,
de par leur concentration variable en albuminémie, peuvent influer sur la métabolisation. La
diarrhée ou la constipation peuvent aussi influencer le temps de présence du médicament. dans

le tube digestif et donc son absorption.
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e Facteurs environnementaux

La consommation d’alcool ou de tabac, qui sont des inducteurs enzymatiques, peuvent
majorer les effets d’interactions pharmacocinétiques mettant en jeu des inducteurs.
De méme, I'alimentation va influer sur la phase d’absorption de nombreux médicaments.
Certains principes actifs sont mieux assimilés lors d’un repas riche en certains nutriments ; c’est
le cas de la phénytoine avec un repas riche en glucides, de certains antirétroviraux avec un repas
riche en lipides (84,85). L'activité du cytochrome Psso augmente lors d’un repas riche en
protéines ce qui affectera la métabolisation de médicaments (85).
D’autres substances verront leur absorption diminuée lors d’une prise alimentaire et devront
étre pris a distance du repas. C'est le cas des Bi-phosphonates, de la |évothyroxine, de
I'isoniazide, de certains antibiotiques tels que la fosfomycine ou des antibiotiques de la famille

des macrolides... (84).

5.7.2. Facteurs liés aux principes actifs

e Propriétés Galéniques

La formulation galénique a pour objectif une absorption et distribution optimale du principe
actif dans I’organisme. Certains médicaments existent sous plusieurs formes. Certaines formes
seront favorisées par le prescripteur par rapport a I'indication (une libération immédiate ou une
libération prolongée). D’autres seront laissées a la convenance du patient (gélules, comprimés,

formes orodispersibles ou effervescentes).

La formulation de digoxine dans une capsule souple améliorerait le degré d'absorption et

semblerait assurer une absorption plus réguliere que celle d'un comprimé (83).
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La voie orale, bien qu’étant la forme d’administration la plus fréquente, est associée avec
plusieurs difficultés telles qu’une biodisponibilité affaiblie et sujette a une grande variabilité
(inter et intra individuelle) ; un impact substantiel du dosage administré sur le dosage absorbé ;

et des interactions peu prévisibles (16).

e Propriétés pharmacocinétigues

Les études pharmacocinétiques cliniques sur les interactions médicamenteuses ont suggéré
gue les transporteurs agissent souvent en collaboration avec les enzymes de métabolisation
(27). A ce fait s’ajoutent des inducteurs, inhibiteurs et substrats communs pour certains
transporteurs et cytochromes. Une seule interaction médicamenteuse suit en fait, plusieurs
mécanismes. Il en résulte une approche complexe et difficile de I'interaction médicamenteuse
et de sa part d’'imputabilité.

De méme, I'importance relative de la voie d’élimination induite ou inhibée par rapport a la
clairance totale, la présence ou non de métabolites actifs peuvent influer grandement sur la

variabilité de la réponse in vivo (50).

e Puissance du modulateur

L'ampleur des conséquences d’induction ou d’inhibition dépend aussi de facteurs liés
aux molécules actrices. Comme indiqué précédemment, il existe une notion de puissance
inhibitrice ou inductrice. La variabilité des conséquences d’une interaction médicamenteuse est
donc aussi liée a puissance d’un inducteur ou inhibiteur. Prenons I'exemple du CYP1A2, les

effets pharmacocinétiques d’une prise concomitante du ropinirole avec un inhibiteur puissant
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(tel que la Ciprofloxacine) ou modéré (tel que la Fluoxétine) devraient, en théorie, étre d’'une
ampleur différente (Annexe 5).

La mesure dans laquelle un inhibiteur affecte le métabolisme d'un médicament dépend
de facteurs tels que la dose et la capacité de l'inhibiteur a se lier a I'enzyme. Par exemple, la
sertraline (Zoloft®) est considérée comme un inhibiteur Iéger du CYP2D6 a une dose de 50 mg,
mais si la dose est augmentée a 200 mg, elle devient un inhibiteur puissant (38). Cette notion

reste toutefois difficilement quantifiable au comptoir.
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6. En Pratique

6.1.Les Outils a disposition

6.1.1. Les Sources Théoriques

Le pharmacien d’officine dispose de nombreux outils de référence pour appuyer son
analyse d’ordonnance tels que : Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) du dictionnaire
Vidal, le supplément « Interactions médicamenteuses » de la revue Prescrire qui permet une
actualisation annuelle des connaissance en termes d’IM, le Thésaurus de |’ANSM avec son mode
d’emploi (86) et le Thériaque (ses fiches produits et sa rubrique analyse de prescription). Il peut
aussi, lorsque les sources nationales ne lui suffisent pas, se référencer a des outils
internationaux, accessibles en ligne: Stockley’s Drug Interactions ou des publications
scientifiques en ligne (Micromedex, Pubmed).

Bien que toutes ces références théoriques soient des sources officielles, des
discordances ont été mises en évidence a plusieurs reprises. Bergk et al. (2005) ont souligné
I"absence d’interactions cliniquement significatives dans le RCP alors qu’elles sont mentionnées
dans les bases de données (87).

En France, le travail de deux études de Fusier et al. en 2004 ont mis en exergue deux types de
décalage :

- Interaction médicamenteuse présente dans le RCP mais absente dans le Thesaurus, ou

inversement ainsi qu’une interaction médicamenteuse présente dans deux sources mais

a des degrés de contrainte différents (88)

- Discordances des données sur une interactions médicamenteuse entre deux RCP (89)

De plus, il existe un risque relatif au temps de latence procédural pour la mise a jour (90,91).
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Certains outils proposent, selon I'interaction, une démarche a suivre. A titre d’exemple
dans la revue Prescrire pour une interaction entre le ropinirole et un inhibiteur du CYP1A2 il est
indiqué « Mieux vaut informer le patient, et le plus souvent utiliser un autre médicament
d’efficacité voisine mais avec moins de risques d’interaction. Si cette association est néanmoins
réalisée, ajuster la dose de Ropinirole et assurer une surveillance clinique rapprochée » (1). Cette
indication reste un aiguillage et non une procédure détaillée. Le RCP du Ropinirole, quant a lui,
a la particularité de ne pas indiquer de niveau de contre-indication pour une prise concomitante
avec des inhibiteurs du CYP 1A2. Il signale toutefois la nécessité d’ajuster la posologie lors de

I'introduction de ces inhibiteurs (92).

La nature de l'ajustement posologique, ou la molécule a substituer, est alors a
déterminer en accord avec le prescripteur. Celle-ci est donc laissée, non plus aux données des
sources théoriques mais a I'expertise du médecin et du pharmacien ce qui expose une méme

interaction médicamenteuse a une grande variabilité de prise en charge.

6.1.2. Les Logiciels d’Aide a la Dispensation (LAD)

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), « Un logiciel d'aide a la dispensation (LAD) est
un logiciel dont au moins une des fonctions permet I'enregistrement d’une dispensation de
médicaments (analyse des prescriptions, conseil et délivrance des médicaments) que ce soit a

I’hopital (Pharmacie a Usage Intérieur) ou en officine. » (93).
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6.1.2.1. Certification

Pour étre disponible a I'usage officinal un LAD doit disposer d’une certification d’un
organisme certificateur (SGS-ICS, accrédité par le Comité francais d’Accréditation
Cofrac)(93,94). Apres audit par essai de type, la décision est publiée sur le site de la Haute
Autorité de Santé (HAS)(93).

Parmi les différentes exigences du dossier de demande d’accréditation, I’éditeur du LAD doit

notamment « s’appuyer sur une Base de données sur les Médicaments agréée par la HAS »(93).

Le référentiel de certification des LAD a en effet pour objectif, entre autres, de faciliter
la détection des contre-indications, des interactions médicamenteuses et incompatibilités
physico-chimiques par le professionnel de santé. Toutes ces données lui sont obtenues par le
biais de BdM (Base de données du Médicament) fiables et reconnues que |'éditeur mettra en
place sur sa plateforme de fagcon a faciliter au mieux la prise en charge du patient lors de son

passage au comptoir.

Il existe une liste des Bases de données sur les Médicaments (BdM) possédant I'accréditation

de la HAS (Annexe 7) (95). Elles sont au nombre de cinq :

= Le Thériaque (Centre National Hospitalier d’Information sur le Médicament CNHIM)
Agrée le 22 avril 2015 pour le support des Logiciels d’Aide a la Prescription (LAP) hospitaliers et
ambulatoires. Il n’est donc pas intégré dans un LAD, mais reste facilement consultable en ligne
par les pharmaciens qui le souhaitent. Le Thériaque est indépendant et mis a jour

qguotidiennement par des professionnels de santé (56).
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= Thésorimed (Groupement d’intérét économique — Systeme d’Information sur les

Produits de Santé Gie-SIPS)

Agrée le 22 avril 2015 pour le support des LAP hospitaliers et ambulatoires ainsi que pour le

support des LAD d’Officine.

= (Clickadoc (SOLUSOFT)

Agrée le 10 décembre 2014 pour le support des LAD d’officine ainsi que les plateformes de

vente en ligne.

= Claude Bernard (RESIP)

Agrée 29 octobre 2014 pour le support des LAP hospitaliers et ambulatoires ainsi que pour le
support des LAD d’Officine. La base de données des médicaments Claude Bernard inclut :

Banque Claude Bernard, Base Claude Bernard, BCB et BCB Dexter.

= Vidal (Groupe VIDAL)

Agrée le 29 octobre 2014 pour le support des LAP hospitaliers et ambulatoires ainsi que pour le
support des LAD d’Officine. La base de données des médicaments VIDAL inclut : VIDAL Expert,

VIDAL Hoptimal, VIDAL DataSEMP et eVIDAL.

6.1.2.2. Avantages

En Australie, une étude menée par Curtain et al. notait 31% de réduction de fréquence

des interactions médicamenteuses grace aux alertes des systémes informatisés (96).
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Pourtant, la majorité des études soulignent que I'amélioration de la prise en charge face, entre
autres, aux interactions médicamenteuses, serait plutét liée a une communication directe entre

pharmaciens et prescripteurs ,ou indirecte par le biais d’une éducation du patient (96).

6.1.2.3. Limites

Il existe peu d’études évaluant I’efficacité des logiciels dans la réduction des interactions

médicamenteuses et ainsi de la iatrogénie au sein de |'officine (97,98).

Les systemes d’alerte sur les interactions médicamenteuses sont souvent trop élémentaires.
Elles interpellent le professionnel délivrant pour une interaction, quel que soit le niveau de
contrainte, conduisant a un nombre excessif d’alertes qui risquent de désensibiliser le

pharmacien ; les anglophones parlent de Alert Fatigue (91,96—-99,99-102)

Le dilemme est alors questionnant : Le réglage des alertes sur la sélection du seul niveau de
contrainte « contre-indication » élimine la détection de 90% des interactions avec un risque
potentiel (91). Celui de sélection des trois premiers niveaux de contrainte expose a la
banalisation de I'alerte que le pharmacien, dans I'urgence de la délivrance et pour peu qu’il y

ait du monde dans la queue, écarte avec nonchalance. Beaucoup d’alertes sont alors ignorées.

Déterminer a priori la signification clinique d’une interaction médicamenteuse, c’est-a-
dire son impact clinique véritable, pourrait étre une solution afin de trier les alertes pour les
rendre plus efficaces. Pour Meslin et al. cette évaluation clinique des IM devrait étre faite avant
la mise en ceuvre du logiciel (97). Heringa et al. ont observé une diminution de 93% de la
fréquence des alertes grace a cette démarche qu’ils ont mis a I’essai au sein d’officines pour 10

interactions médicamenteuses courantes (101).
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Face aux désaccords des professionnels qui doivent alors décider, au préalable et sans contexte,
d’une pertinence clinique de telle ou telle interaction, cette approche reste difficile a mettre en
place (90,99).

Une autre approche pour limiter le phénoméne d’Alert Fatigue serait de cantonner les
alertes d’interactions médicamenteuses aux patients qui présentent un plus grand risque
d’interactions médicamenteuses. Ce fut la méthode de Horn et al. qui a réussi a diminuer la
fréquence des alertes de 93.5% (102).

Pourtant, cette méthode est trés difficile a mettre en place a I'officine.

Les logiciels sont des outils utiles, mais ils ne peuvent se substituer a la réflexion professionnelle

humaine ni a I'expertise du pharmacien.

6.1.3. Le devoir de formation continue

I va de soi gqu’'une connaissance exhaustive par le pharmacien sur les interactions
médicamenteuses est impossible, méme si on la réduit a celles impliquant les MTE.

« Le développement professionnel continu a pour objectifs le maintien et |'actualisation des
connaissances et des compétences ainsi que I'amélioration des pratiques. Il constitue une
obligation pour les professionnels de santé.» (Article L4021-1 du Code de la Santé
Publique)(103).

Il est aussi mentionné dans le Code de Déontologie a I'article R4235-11 du Code de la Santé
Publique (CSP) que « les Pharmaciens ont le devoir d’actualiser leurs connaissances »(104). De
ce devoir en effet dépend I'expertise du pharmacien et, ainsi, I’honneur de la profession.

Le pharmacien a donc I’obligation de justifier, tous les trois ans (103), d’une formation continue

certifiée dont I'objectif est de se perfectionner et d’actualiser ses connaissances. Dans ce cadre-
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la, s'offre a lui la possibilité d’évaluer et de compléter ses connaissances en matiere
d’interactions médicamenteuses.

L’obligation du Développement Professionnel Continu (DPC) ne se limite évidemment pas a
I’actualisation des connaissances tenant MTE ni aux interactions médicamenteuses, la pratique
du métier ne pouvant se restreindre (oU méme se spécifier) a ces deux compétences. Mais la
conscience professionnelle du pharmacien doit le pousser a s’y former afin de valoriser
premiérement son role d’analyse lors de la délivrance de médicament et deuxiemement son
réle d’acteur et de coordination avec les professionnels de santé.

Différents organismes peuvent proposer une formation continue certifiante : Agences de
formation, groupements pharmaceutiques, grossistes répartiteurs, ... Celles-ci peuvent prendre
la forme de stage d’une journée ou plus, en e-learning ou web-formation, que peuvent suivre

I’équipe officinale (titulaire et salariés, pharmaciens et préparateurs en pharmacie).

Certaines formations (éligibles ou non au DPC) mettent en jeu une actualisation des
connaissances concernant les interactions médicamenteuses et leur prise en charge, bien
gu’elles ne résument pas a celles-ci. Nous pouvons notamment citer les formations sur les
nouvelles missions du pharmacien (Bilan Partagé de Médication, Relations avec le Prescripteur,
Entretiens de patients sous AVK ou chimiothérapie...) ou I'amélioration de la prise en charge du

patient (latrogénie, Observance, PDA...).
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6.2.Démarche suivie

Lorsqu’une interaction médicamenteuse a pertinence clinique problématique est identifiée au
comptoir, le pharmacien doit en faire part au médecin prescripteur. Cet appel et cet échange
professionnel sont indispensable avant toute action: il s’agit de l'intervention auprés du
prescripteur.
Les relations d’un pharmacien d’officine avec les prescripteurs avoisinants, particulierement
dans une officine a patientele fidele, doivent étre de qualité. Idéalement, les échanges doivent
étre réguliers avec, pour objectif commun, la prise en charge globale de qualité de chaque
patient.
Lors d’un appel au médecin pour faire part d’'une interaction médicamenteuse, le pharmacien
doit préparer a I’avance son argumentaire avec des solutions a proposer. Les extraits d’ouvrages
sur lesquels s’appuie son raisonnement doivent étre ciblés et courts. L’envoi simple d’'un RCP
aux informations trop exhaustives peut conduire a une lecture diagonale d’un prescripteur
pressé, au risque de passer a coté d’une information importante (91).
La sélection des données concernées reléve du role du pharmacien, la décision de celui du
médecin. Ainsi, pour chaque probléme soulevé par le pharmacien lors de son appel au
prescripteur, il doit pouvoir fournir une (si ce n’est plusieurs) solutions possibles.
Dans un souci de tragabilité, I'appel du prescripteur doit étre mentionné sur I’'ordonnance pré-
scannée avec la date, I’heure précise, le contexte et la décision prise. Pour une démarche qualité
optimale, elle doit étre aussi tracée dans un support prévu a cet effet.

De maniére générale, la prise en charge d’une interaction médicamenteuse suit quatre

étapes (Fig 11). Il s’agit d’abord d’identifier I'interaction, puis de I’analyser par les outils
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disponibles, de le signaler par intervention et échange auprés du prescripteur et enfin

d’appliquer et de tracer les mesures qui ont été décidées.

Figure 11: Les 4 étapes de démarche de prise en charge d'une IM au comptoir

OTC : Over The Counter drugs

MTE : médicament a Marge Thérapeutique étroite
LAD : Logiciel d’Aide a la Dispensation

El : Effets Indésirables

IM : Interactions Médicamenteuses

Face a une interaction médicamenteuse, plusieurs solutions peuvent étre envisagées :
e Changement de spécialité
e Renforcement de la surveillance
e Prise a distance

e Adaptation de posologie

6.2.1. Changement de spécialité

L'alternative la plus courante est un changement de spécialité justifié au profit d'un
principe actif peu ou pas affecté par un modulateur. Par exemple, pour un patient greffé rénal
sous ciclosporine, et si les criteres de morbi-mortalité le préconisent, on favorisera le choix

d’une statine non métabolisée par le CYP3A4 : la pravastatine plutot que I'atorvastatine.
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6.2.2. Prise a distance

Cette solution est souvent proposée lors d’interactions intervenant durant I'étape
d’absorption. C’est le cas des prises de MTE avec des pansements digestifs (MTE-diosmectite),
des médicaments susceptibles de former des complexes (lévothyroxine — fer), des résines
chélatrices (MTE — colestyramine), des médicaments ralentissant la vidange gastrique (MTE —
exénatide) et des médicaments modifiant le pH gastrique (erlotinib-IPP).

La durée de la distance de prise a respecter est renseignée dans la sous-section des interactions
médicamenteuses du RCP. Elle suit souvent un niveau de contre-indication « A prendre en

compte » et ne nécessite donc pas souvent une intervention aupres du prescripteur.

6.2.1. Renforcement de la surveillance

Les MTE possedent, pour beaucoup, un suivi de parameétres afin de vérifier la présence
de sa concentration dans la fenétre efficace et non-toxique. Ce suivi peut étre renforcé
lorsqu’une interaction médicamenteuse est mise en jeu. Ce sont souvent des fréquences de
suivi plus rapprochées, ou bien des suivis complémentaires.

Ils peuvent étre de deux types :

¢ Suivi biologique :

= De parametres reflétant I'effet d’'une concentration déséquilibrée du
médicament cible : La glycémie pour les anti-diabétiques, le taux de Créatine
PhosphoKinase (CPK) pour les Statines, I'International Normalized Ratio (INR)

pour les AVK...
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= De parametres physiologiques exposés: La clairance rénale, la pression
artérielle...
= Dosage direct des concentrations du médicament ILithémie)
¢ Suivi Clinigue :
= De parameétres cliniques reflétant le dosage du médicament
(Electrocardiogramme ECG, Electroencephalogramme EEG, ...)
Ces alternatives dépassent la seule compétence du pharmacien d’officine mais il se doit de les
proposer lorsqu’il le juge nécessaire et d’en suivre le cours jusqu’a I'arrét de I'inducteur ou de
I'inhibiteur. Il vérifiera alors, conformément aux bonnes pratiques, que celui-ci s’"accompagne
d’un retour a la posologie initiale du médicament associé, et d’'une surveillance biologique

complémentaire si un MTE est en jeu (9).

6.2.2. Adaptation de la posologie

Pour compenser le déséquilibre de concentration engendré par une interaction
médicamenteuse pharmacocinétique d’induction ou d’inhibition, une modification de la
posologie du médicament associé peut étre envisagée. L’adaptation de la dose journaliére est
a la hausse avec un inducteur, et a la baisse avec un inhibiteur (sauf dans le cas d’une
prodrogue). Ces recommandations d’adaptation de posologie sont généralement mentionnées
dans le RCP. Certaines suivent un protocole bien précis comme les Anti-Vitamine K (AVK) (105).
Globalement, on retrouvera plutét une recommandation d’adaptation posologique plutét pour
une interaction médicamenteuse de type précaution d’emploi. Les adaptations face aux
associations déconseillées sont plus rares (9). Elle est souvent éclairée par la mesure des

parametres cités plus haut.
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L'adaptation de posologie, accompagnée d’un suivi biologique des concentrations, est
d’autant plus importante que la cinétique d’une prise concomitante est peu prévisible, voire
surprenante. Prenons I'exemple du Répaglinide, antidiabétique oral métabolisé principalement
pas le CYP2C8 et, de facon minoritaire, par le CYP3A4 en prise concomitante avec la rifampicine.
Le RCP du répaglinide prévoit un « ajustement de la posologie du répaglinide qui doit étre basé
sur le suivi attentif de la glycémie, non seulement lors de l'initiation du traitement par la
rifampicine (forte action inhibitrice), mais également au cours du traitement (action inductrice
et inhibitrice combinée) et a I'arrét du traitement (action inductrice seule), et ce, jusqu'a deux
semaines environ apreés l'arrét de la rifampicine, lorsque I'action inductrice de la rifampicine a
disparu » (74).

L'équation de Cockcroft et Gault est trés utilisée pour |'adaptation posologique des
médicaments, afin d’anticiper le plus précisément possible I’élimination (21).

Un arrét momentané d’une des spécialités peut aussi étre envisagé par le prescripteur
lorsque la balance bénéfice-risque le permet. Une vigilance particuliere doit étre suivie lors de
I'arrét d’un médicament inducteur/inhibiteur vis-a-vis du risque d’effet-rebond des

concentrations du médicament cible.
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6.3.Les sources de variabilité

Dans I'approche des interactions médicamenteuses, il existe deux groupes de variables a
aborder : les premiers sont pharmacologiques (cf. 5.7 plus haut) et les deuxiémes sont

circonstanciels (ci-dessous).

6.3.1. Liées au prescripteur(s)

La premiere analyse des interactions médicamenteuses s’effectue sur I'ordonnance a
délivrer. Toutefois, et particulierement chez les personnes polymédiquées comme les
personnes agées, des interactions médicamenteuses surviennent fréquemment entre des
ordonnances de prescripteurs différents. Par exemple, une ordonnance d’un spécialiste et celle

du généraliste ou bien, une ordonnance du chirurgien-dentiste avec celle du généraliste.

Cette source d’erreur fait de la conciliation médicamenteuse, pratiquée notamment a I’hopital,
un outil a valoriser. Méme s'il est compliqué de le mettre en place au comptoir, il doit se faire
a l'oral : « En dehors de cette ordonnance, prenez-vous d’autre médicaments ou compléments
alimentaires ? »

La consultation du Dossier Pharmaceutique (DP) et un entretien complet sur les antécédents
du patient s’averent alors cruciaux pour une prise en charge optimale. En effet, il arrive qu’un
patient oublie un traitement qu’il aurait pris, ou bien tout simplement son nom.

Une vigilance particuliére doit donc étre de mise, et ce, méme (voire particulierement) dans le
cas d'une ordonnance solitaire d’un patient de passage par exemple, sans Dossier

Pharmaceutique (DP) ouvert.
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6.3.2. Liées au Patient

e Observance

L'observance thérapeutique est définie comme étant « la mesure avec laquelle les
comportements d’une personne devant prendre un médicament, suivre un régime alimentaire
et/ou changer de mode de vie correspondent aux recommandations convenues avec un
professionnel de santé » (OMS — 2003)(106). Le suivi éduqué, par le patient, de la prescription
et des recommandations des professionnels de santé constitue une condition d’efficacité du
traitement.
L'application des regles hygiéno-diététiques, le respect des jours et heures de prise, la
connaissance des effets indésirables et des notions vulgarisées de pharmacocinétique
appliquées au traitement, impliquent le patient dans son traitement et en font une personne

observante, capable de prévenir les interactions médicamenteuses évitables.

e Automédication

L'automédication est une source d’interactions médicamenteuse non-négligeable pour
lequel le pharmacien a un réle de veille. Elle concerne aussi bien des médicaments d’allopathie
disponible sans ordonnance (Over The Counter drugs — OTC) que des substances de
Phytothérapie, d’Aromathérapie ou des Compléments Alimentaires.

Lors d'une étude de these menée en 2018 intitulée « Automédication et interactions
médicamenteuses : Etude sur la base nationale de pharmacovigilance et mesures préventives a
I’officine », sur 103 cas d’interactions médicamenteuses mettant en jeu une automédication,
73 ont été caractérisés de « graves » (risque d’incapacité, mise en jeu du pronostic vital et

déceés) soit 71% (107).
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Les substances d’automédication sont de par leur acces libre, sans prescription, ou leur
propriété « naturelle », banalisés par les patients qui ne soupconnent pas un potentiel interactif
avec les traitements qu’ils suivent au plus ou moins long court.

Par exemple, le Millepertuis (Hypericum perforatum) est une plante utilisée dans le traitement
des épisodes dépressifs transitoire. Son caractére « naturel » le rend attractif pour des patients
qui veulent éviter des médicaments allopathiques. Pourtant, c’est un inducteur puissant du
Cytochrome (CYP3A4, CYP2C9 et CYP2C19) et de la glycoprotéine P (50), ce qui en fait une
substance dangereuse lorsqu’elle est ingéré de facon concomitante avec un médicament a
marge thérapeutique étroite métabolisé par I'un de ces acteurs de pharmacocinétique.

La délivrance du Millepertuis doit donc toujours étre accompagnée d’un interrogatoire précis
et d'une alerte concernant les risques d’interactions.

Les pharmaciens, de par leur place en tant qu’interlocuteurs privilégiés et accessibles, ont un

role de veille et de conseil fondamental dans le risque lié a I’'automédication.

6.3.3. Liées aux outils

De nombreuses bases documentaires de référence (citées plus haut) sont a la
disposition du pharmacien d’officine afin de faciliter la détection et prise en charge des
interactions au comptoir. A disposition, mais pas forcément disponibles. En effet, tel ou tel
ouvrage sera plus ou moins accessible dans une officine donnée et pas dans une autre. A ceci
s’ajoutent les préférences de chacun pour consulter une base de référence en particulier plutét

gu’un autre.

Lors de la consultation de I'ouvrage de référence, la priorité du pharmacien est

I’efficacité. La détection d’une interaction médicamenteuse a lieu lors de la délivrance d’une
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ordonnance. Il existe une contrainte de temps et une recherche d’information précise et claire

parmi des descriptions souvent consistantes et fastidieuses.

Les sources de référence se doivent alors d’étre solides dans la mesure ou le praticien
(prescripteur ou pharmacien) basera toute sa démarche de prise en charge dessus avec une
grande confiance professionnelle. Durant le laps de temps (méme rallongé) qu’offre la
délivrance, il serait quasi-impossible pour un pharmacien qui doit déja analyser I'ordonnance,
les antécédents et les traitements d’automédication, de repérer en plus les limites du plan
expérimental ou les erreurs de calcul d’un article ou d’une étude (91)

De surcroit, il existe des discordances entre plusieurs bases de données et ouvrages de
référence. Nous pouvons revenir sur |I'exemple cité plus haut d’une interaction entre le
tamoxifene (prodrogue) et la duloxétine ou la paroxétine (antidépresseurs inhibiteurs sélectifs
de la recapture de sérotonine — ISRS) qui sont inhibiteurs enzymatiques du Cytochrome P4so
2D6. Dans le Thesaurus des Interactions Médicamenteuses de I’ANSM, cette interaction est
mentionnée comme étant d’un niveau de contrainte « Association Déconseillée » et ce, avec
plusieurs études a I'appui : Borges et al. (2006), Goetz et al. (2008), Schroth et al. (2009) et Kelly
et al. (2010) (108). Pourtant, le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) du tamoxifene et

de son princeps, le NOLVADEX®, ne la référence pas.

Cette double hétérogénéité des sources et logiciels disponibles/utilisés et des sources
consultées, avec les discordances possibles inter-source, peuvent amener deux pharmaciens et
deux prescripteurs a avoir une approche différente pour deux situations autrement
comparables. Il pourrait étre intéressant d’homogénéiser la démarche liée aux interactions
médicamenteuses en imposant la consultation d’une seule source pour le niveau de contrainte
(par exemple, le Thesaurus des Interactions Médicamenteuses de I’ANSM, mis a jour chaque

année).
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Conclusion

Durant ce travail, nous avons essayé dans un premier temps de référencer les
nombreuses interactions médicamenteuses potentielles des MTE pour chaque étape (ADME)
et acteur pharmacocinétique (protéines d’influx et d’efflux, protéines plasmatiques,
cytochromes Pasp et UDP-glucuronyltransférases).

Nous avons vu que les interactions pharmacocinétiques ayant un plus grand risque de
retentissement clinique sont celles impliquant les enzymes du métabolisme puis, celles
impliquant les protéines du transport membranaire. Les interactions liées au protéines

plasmatiques ont rarement une portée clinique significative.

Le grand chevauchement de substrat des différents acteurs et modulateurs (inducteur ou
inhibiteur), leur absence de sélectivité et la possibilité d’activité compensatoire par un autre
isoforme voire une autre protéine rendent la prédiction d’'une variation de concentration
tangible complexe. Souvent, une interaction médicamenteuse pharmacocinétique détectée est
en fait la somme de plusieurs mécanismes impliquant plusieurs acteurs.

La deuxieme partie du travail de cette thése s’est porté sur |'exploration et le
raisonnement de la démarche de prise en charge d’une interaction médicamenteuse impliquant
un MTE. En dehors de certaines interactions a niveau de contrainte élevé, prévoir un impact
cliniqguement pertinent d’une IM au comptoir est quasi-impossible. En pratique, le pharmacien
dispose d’outils officiels de référence pour l'aider a évaluer la dangerosité potentielle d’'une
interaction qu’il aura détecté.

Les nombreuses sources existantes peuvent étre d’'une grande richesse. En revanche, elles
accentuent la variabilité de la démarche aux seins d’officines consultant plutét tel ou tel

ouvrage, utilisant tel ou tel logiciel, ayant effectué telle ou telle formation. En effet, plusieurs
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études ont mis en évidence des discordances de données pour une méme interaction entre
deux sources voire une interaction développée dans une mais non mentionnée dans une autre.
Les alertes des systéemes informatisés peuvent étre d’'une grande aide mais ont aussi leurs
limites. Vouloir détecter toutes les interactions possibles peut conduire a une désensibilisation

du personnel délivrant : c’est I’Alert Fatigue.

Nous avons vu que les facteurs de variabilité sont nombreux et présents a chaque étape
d’analyse d’une interaction. lls peuvent étre liés au patient: facteurs génétiques
(polymorphisme enzymatique), physiologiques (ages extrémes, grossesse), pathologiques
(insuffisance hépatique, rénale, cardiaque...), environnementaux (alcool, tabac, alimentation,
observance, automédication). Ou bien liés aux principes actifs : médicament MTE, facteurs
galéniques (influant I"absorption), facteurs d’affinités du substrat et de puissance du
modulateur. Ou bien encore liés a la prise en charge : facteurs liés au prescripteur (une méme
ordonnance ou ordonnances de spécialistes différents.), aux ouvrages de référence consultés,
au type de logiciel employé ainsi qu’a la nature de la décision (adaptation de posologie,

changement de spécialité, prise a distance ou suivi renforcé).

En conclusion, la prise en charge sous forme procéduriére de chaque interaction, méme
chaque interaction impliquant un MTE, serait trop rigide alors que le grand nombre de facteurs
de variabilité individuels en font des situations a prendre et analyser au cas par cas. La
démarche générale en revanche, mériterait d’étre un peu plus consensuelle afin
d’homogénéiser et faciliter la conduite a tenir lors de la détection d’une interaction. Ainsi, nous
avons élaboré quatre étapes (ldentifier, Analyser, Signaler, Appliquer) pouvant guider un

pharmacien lorsqu’il se retrouve confronté a une situation a risque.

99



Annexe

Annexe 1 : Annexe de I'arrété du 12 novembre 2019 (mis en vigueur au 1°" janvier 2020)

Modifié par Arrété du 2 décembre 2019 - art. 1

Liste des principes actifs rentrant dans la composition des médicaments pouvant
relever de la situation medicale prévue au 1° du | de I'article ler du présent arrété :

- lamotrigine,

- pregabaline,

- zonisamide

- lévétiracétam,

- topiramate (*),

- valproate de sodium (*),
- lévothyroxine,

- mycophénolate mofétil (*),
- buprénorphine,

- azathioprine,

- ciclosporine,

- évérolimus,

- mycophénolate sodique.

(*) sous tarif forfaitaire de responsabilité.

Fait le 12 novembre 20109.

La ministre des solidarités et de la santé,

Pour la ministre et par délégation :

L'adjoint a la sous-directrice de la politique des produits de santé et de la qualité des
pratiques et des soins,

F. Bruneaux

Le sous-directeur du financement du systeme de soins,

N. Labrune

Le ministre de l'action et des comptes publics,

Pour le ministre et par délégation :

Le sous-directeur du financement du systeme de soins,
N. Labrune
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Annexe 2 : Liste des médicaments MTE selon le CRPV de Grenoble
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Annexe 3

Principaux médicaments a MTE selon Interactions médicamenteuses : Mécanismes et

Analyses de cas (2° édition) (11)

Digitaliques

Digoxine

Digoxine Nativelle®
Hémigoxine Nativelle®

Antiépileptiques

Carbamazépine

Tégrétol®, Tégrétol LP®

Phénobarbital

Gardénal®, Alepsal®, Kaneuron®

Phénytoine

Di-Hydan®

Valproate de sodium

Micropakine LP®

Dépakine®, Dépakine Chrono®,

Primidone Mysoline®
Normothymique
Lithium | Téralithe®
Anticoagulants AVK
Warfarine Coumadine®
Acénocoumarol Sintrom®, Minisintrom®
Fluindione Préviscan®
Immunosuppresseur
Ciclosporine | Néoral®, Sandimmun®
Antiarythmique
Flécainide | Flécaine®

Antiasthmatiques

Théophylline

Dilatrane®, Tedralan®, Théostat®

Bamifylline Trentadil®
Antigoutteux
Colchicine Colchicine Opocalcium®, Colchimax®
Hypoglycémiants oraux
Gliclazide Diamicron®
Glibenclamide Daonil®, Hémi-Daonil®
Metformine Glucophage®, Stagid®

Hormones thyroidiennes

Lévothyroxine

Lévothyrox®
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Annexe 4

Liste d’interactions médicamenteuses a pertinence clinique impliquant les transporteurs

selon la Food and Drug Administration (FDA)
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Annexe 5

« Interactions médicamenteuses, cytochromes P450 et P-glycoprotéine » du service de

pharmacologie et toxicologie clinique des Hopitaux Universitaires de Genéve(50)
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Tableau récapitulatif des substrats MTE rencontrés au cours de ce travail

Alprazolam
Amiodarone
Anthracyclines
Apixaban
Atorvastatine
Azathioprine
Buprénorphine
Caféine
Ciclosporine
Cisplatine
Clozapine
Diazépam
Digoxine
Dihydroergotamine
Ergotamine
Erlotinib
Ethinylestradiol
Everolimus
Flécainide
Fluindione
Gemfibrozil
Glibenclamide
Imatinib

ITK
Lamotrigine
Lévétiracétem
Lévothyroxine
Lithium
Méthadone
Méthotrexate
Midazolam
Mitoxanytone

Phénytoine
Pimozide
Pravastatine
Prégabaline
Quinidine
Répaglinide
Rivaroxaban
Ropinirole
Rosuvastatine
Sildénafil
Simvastatine
Sirolimus
Sotalol
Tacrolimus
Tadalafil
Tamoxiféene
Taxanes
Taxcrolimus
Temsirolimus
Théophylline
Topiramate
Topotécan
Valproate de Sodium
Vardénafil
Vinblastine
Vinca-alcaloides
Vincristine
Warfarine
Zolpidem
Zonisamide
Zopiclone
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Annexe 7

Tableau récapitulatif des bases de données de médicaments ayant recu un agrément HAS
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RESUME en frangais

Les interactions médicamenteuses pharmacocinétiqgues mettant en jeu des
médicaments a marge thérapeutique étroite (MTE), c’est-a-dire dont la variation de la
concentration plasmatique est plus sujette a des répercussions cliniques, font I’objet de peu de
consensus. Pourtant, la iatrogénie engendrée est souvent évitable. Le pharmacien a donc une
responsabilité dans la veille, détection et prise en charge de ces interactions. L'objectif de cette
these est de décrire les interactions couramment rencontrées au comptoir, puis d’analyser les
facteurs de variabilité de leur prise en charge en pratique afin de pouvoir davantage sensibiliser

les professionnels prescripteurs et délivrants.
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TITLE : Pharmacokinetic drug-drug interactions involving drugs with a narrow therapeutic index

(NTI) and pharmacy practice

ABSTRACT :

Pharmacokinetic drug-drug interactions involving drugs with a narrow therapeutic index
(NTI), whose variation in plasma concentration is more prone to clinical repercussions, are
subject of little consensus. However, the iatrogeny generated is often avoidable. The
pharmacist therefore has a responsibility to monitor, detect and manage them. The purpose of
this thesis is to describe the interactions involving NTls commonly found at the pharmacist’s
counter, and then to analyze the variability factors in their management in practice in order to

greaten awareness to prescribing and dispensing professionals.
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