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Beaucoup d’interactions possibles Beaucoup d’interactions possibles 
avec un impact clinique variableavec un impact clinique variable

62% = modifications minimale des paramètres PC < 20%62% = modifications minimale des paramètres PC < 20%

24% = modifications notables sans conséquence clinique24% = modifications notables sans conséquence clinique

14% = modifications cinétiques > 20% 14% = modifications cinétiques > 20% etet
médicament à marge thérapeutique faiblemédicament à marge thérapeutique faible

=> nécessité d’une mention=> nécessité d’une mention



Environ 300 millions d’ordonnances analyséesEnviron 300 millions d’ordonnances analysées

58 823 AFCI soit 1,9/10 00058 823 AFCI soit 1,9/10 000

AFCI prescrites et délivrées les plus fréquentes AFCI prescrites et délivrées les plus fréquentes 
TriptansTriptans et ergots de seigle (25 836)et ergots de seigle (25 836)

Dopaminergiques / neuroleptiques antiémétiques (8994)Dopaminergiques / neuroleptiques antiémétiques (8994)

Macrolide / ergot de seigle (7045)Macrolide / ergot de seigle (7045)

Cisapride / macrolide (2523)Cisapride / macrolide (2523)

Mais des risques souvent mal Mais des risques souvent mal 
pris en compte ou mal connus pris en compte ou mal connus 

(étude sur 11 associations contre(étude sur 11 associations contre--indiquées)indiquées)

Risque théorique élevé, risque réel faible…
mais une gravité potentielle et une évitabilité évidente



Bases de données sur les IAMBases de données sur les IAM
Les limitesLes limites

Souvent alarmistesSouvent alarmistes
Trop d’interactions référencées Trop d’interactions référencées 
Validation insuffisante/extrapolation abusiveValidation insuffisante/extrapolation abusive

Au sein d’une classe Au sein d’une classe pharmacothérapeutiquepharmacothérapeutique
Quelle que soit la voie d’administrationQuelle que soit la voie d’administration

Conduite à tenir précise souvent absenteConduite à tenir précise souvent absente
Mises à jour insuffisantesMises à jour insuffisantes

Nécessité d’un référentiel validé et actualiséNécessité d’un référentiel validé et actualisé



Groupe de travail GTIAM Groupe de travail GTIAM 
((AfssapsAfssaps))

Créé en 1983Créé en 1983

Examen rapide des nouveaux principes actifsExamen rapide des nouveaux principes actifs

Actualisation régulièreActualisation régulière

Révision systématique de certaines classesRévision systématique de certaines classes

Sources de données multiplesSources de données multiples
Données publiées (veille biblio.)Données publiées (veille biblio.)
Données interne des laboratoiresDonnées interne des laboratoires
Données de la pharmacovigilanceDonnées de la pharmacovigilance
Avis d’expertsAvis d’experts

Etudes in vitro
Cas cliniques

Notifications de PV
Etudes épidémiologiques
Etudes cliniques PK/PD

Essais cliniques



Groupe de travail et référentielGroupe de travail et référentiel
ObjectifsObjectifs

SélectivitéSélectivité:: cliniquement significatives uniquementcliniquement significatives uniquement

AttractivitéAttractivité:: lecture facilitée avec présentation concise lecture facilitée avec présentation concise 
et sans ambiguïtéet sans ambiguïté

CompréhensibilitéCompréhensibilité:: didactique et opérationneldidactique et opérationnel

ReconnaissanceReconnaissance:: être le référentiel officielêtre le référentiel officiel

AccessibilitAccessibilitéé:: mise à disposition facilitéemise à disposition facilitée



Principes de validation d’une IAM (1) Principes de validation d’une IAM (1) 

Interaction cliniquement significativeInteraction cliniquement significative

Documentation d’une modification de l’effetDocumentation d’une modification de l’effet
Risque majoré d’effet indésirable (fréquence, sévérité)Risque majoré d’effet indésirable (fréquence, sévérité)
Diminution de l’effet thérapeutiqueDiminution de l’effet thérapeutique
Augmentation préjudiciable de l’effet thérapeutiqueAugmentation préjudiciable de l’effet thérapeutique

Modification du rapport B/R avec pour conséquenceModification du rapport B/R avec pour conséquence
Une stratégie thérapeutique différenteUne stratégie thérapeutique différente
Une surveillance renforcée du traitementUne surveillance renforcée du traitement



Principes de validation d’une IAM (2)Principes de validation d’une IAM (2)

Extrapolation possible, sous conditionsExtrapolation possible, sous conditions

Interaction pharmacodynamiqueInteraction pharmacodynamique
Mécanisme d’action / Profil particulier d’effet indésirableMécanisme d’action / Profil particulier d’effet indésirable
Risques établis avec médicaments similairesRisques établis avec médicaments similaires

Interaction pharmacocinétiqueInteraction pharmacocinétique
Voie métabolique uniqueVoie métabolique unique
Effet commun sur l’inhibition d’un PEffet commun sur l’inhibition d’un P--450 in vitro/in vivo450 in vitro/in vivo
Marge thérapeutique étroiteMarge thérapeutique étroite
Risque vitalRisque vital
EtudesEtudes formelles difficilement réalisablesformelles difficilement réalisables

Dans les 2 cas: forte probabilitDans les 2 cas: forte probabilitéé du risque ou risque vitaldu risque ou risque vital



Les extrapolations: exemplesLes extrapolations: exemples

AcceptablesAcceptables
COX2 et AINS classiquesCOX2 et AINS classiques
SartansSartans/IEC et lithium/IEC et lithium
SérotoninergiquesSérotoninergiques entre euxentre eux
Potentiel inhibiteur enzymatique commun Potentiel inhibiteur enzymatique commun 
((antiprotéasesantiprotéases, , azolésazolés antifongiques, macrolides)antifongiques, macrolides)

Non acceptablesNon acceptables
SartansSartans/IEC et spironolactone/IEC et spironolactone
IMAO et antidIMAO et antidéépresseur non spresseur non séérotoninergiquerotoninergique
IRS et IRS et triptanstriptans



Nature des décisions du GTIAMNature des décisions du GTIAM
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ElémentsEléments pris en compte pour pris en compte pour 
élaborer le niveau de contrainte élaborer le niveau de contrainte 

et la conduite à teniret la conduite à tenir

Nature du médicamentNature du médicament

Nature et gravité du risqueNature et gravité du risque

Intensité de l’effet inducteur / inhibiteurIntensité de l’effet inducteur / inhibiteur

Possibilité de surveillance / préventionPossibilité de surveillance / prévention

Nature de la pathologie traitéeNature de la pathologie traitée

Existence d’alternatives thérapeutiquesExistence d’alternatives thérapeutiques



Niveaux de contrainte (1)Niveaux de contrainte (1)
ContreContre--indicationindication

Risque potentiel grave ou imprévisibleRisque potentiel grave ou imprévisible
Ex: torsades de pointe, ergotisme, rhabdomyolyseEx: torsades de pointe, ergotisme, rhabdomyolyse

Alternatives possiblesAlternatives possibles
Ex: statines / macrolide ou Ex: statines / macrolide ou imidazolésimidazolés antifongiquesantifongiques

Place du médicament dans l’indicationPlace du médicament dans l’indication
Ex: DHE/Ex: DHE/triptanstriptans

Association inutile voire dangereuse selon l’indicationAssociation inutile voire dangereuse selon l’indication
Ex: Ex: antiarythmiquesantiarythmiques et et bêtabêta--bloquantsbloquants

Association déconseilléeAssociation déconseillée
ContreContre--indication relativeindication relative
Risque potentiellement sévère mais association justifiéeRisque potentiellement sévère mais association justifiée
La surveillance doit être renforcéeLa surveillance doit être renforcée

Ex: AINS/AVK, IEC/lithium, LEx: AINS/AVK, IEC/lithium, L--dopa/neuroleptiquesdopa/neuroleptiques



Niveaux de contrainte (2)Niveaux de contrainte (2)
Précaution d’emploiPrécaution d’emploi

Cas le plus généralCas le plus général
Médicaments parfois à marge thérapeutique étroiteMédicaments parfois à marge thérapeutique étroite
Mais des précautions sont possiblesMais des précautions sont possibles

Suivi clinique / biologique / dosage du médicamentSuivi clinique / biologique / dosage du médicament
Adaptation des dosesAdaptation des doses
Ex: ciclosporine, AVK, antiépileptiquesEx: ciclosporine, AVK, antiépileptiques

A prendre en compteA prendre en compte
Simple signalement d’un risque potentielSimple signalement d’un risque potentiel
Addition d’effet secondaireAddition d’effet secondaire
Pas de conduite à tenir spécifiquePas de conduite à tenir spécifique
A définir pour chaque maladeA définir pour chaque malade
Ex: effet sédatif, effet atropiniqueEx: effet sédatif, effet atropinique



Niveaux de contrainte adaptés aux Niveaux de contrainte adaptés aux 
circonstances thérapeutiquescirconstances thérapeutiques

Renforcement, interactions nouvelles ou Renforcement, interactions nouvelles ou 
messages spécifiquesmessages spécifiques

BêtaBêta--bloquantsbloquants et insuffisance cardiaqueet insuffisance cardiaque

Niveau de contrainte renforcNiveau de contrainte renforcéé::
antihypertenseurs centraux (ASDEC), antihypertenseurs centraux (ASDEC), antiarythmiquesantiarythmiques classe Iclasse I (CI)(CI)

Nouvelles interactions retenues:Nouvelles interactions retenues:
antidépresseurs antidépresseurs imipraminiquesimipraminiques, neuroleptiques, , neuroleptiques, baclofènebaclofène
bétabéta--bloquantbloquant locaux, locaux, digitaliquesdigitaliques

Contre indication exclusive:Contre indication exclusive:
metoprololmetoprolol//fluoxétinefluoxétine--paroxétineparoxétine--quinidinequinidine (P450(P450--2D6)2D6)



Niveaux de contrainte adaptés Niveaux de contrainte adaptés 
aux circonstances thérapeutiquesaux circonstances thérapeutiques

AssouplissementAssouplissement

IEC et IEC et spironolactonespironolactone

Association de médicaments Association de médicaments torsadogènestorsadogènes
Neuroleptiques entre euxNeuroleptiques entre eux
Neuroleptiques et antiNeuroleptiques et anti--arythmiquesarythmiques
Neuroleptiques et antiNeuroleptiques et anti--infectieuxinfectieux

Neuroleptiques et dopaminergiquesNeuroleptiques et dopaminergiques



Neuroleptiques et dopaminergiquesNeuroleptiques et dopaminergiques
La réévaluationLa réévaluation

Association contre indiquée jusqu’en 2000Association contre indiquée jusqu’en 2000

Difficile à gérer sur le plan pratiqueDifficile à gérer sur le plan pratique

Risque de sevrage à l’arrêt des dopaminergiquesRisque de sevrage à l’arrêt des dopaminergiques

La réflexion a pris en compteLa réflexion a pris en compte
Le contexte médical (parkinson ou non)Le contexte médical (parkinson ou non)
L’indication du neuroleptique (psychose, vomissements)L’indication du neuroleptique (psychose, vomissements)
Le type d’Le type d’antiparkinsonienantiparkinsonien (L(L--dopa, dopaminergique)dopa, dopaminergique)



Neuroleptiques et dopaminergiques Neuroleptiques et dopaminergiques 
Propositions retenues (1)Propositions retenues (1)

Parkinsonien nécessitant un antipsychotiqueParkinsonien nécessitant un antipsychotique
la la clozapineclozapine est le seul neuroleptique validéest le seul neuroleptique validé
diminuer diminuer progressivementprogressivement les doses d’agonistes les doses d’agonistes 
dopaminergiques jusqu’à l’arrêtdopaminergiques jusqu’à l’arrêt
utiliser les doses minimales efficaces de utiliser les doses minimales efficaces de 
neuroleptiques et Lneuroleptiques et L--dopadopa

L’association lL’association l--dopa/neuroleptique dopa/neuroleptique 
reste possible dans ce contexte (ASDEC)reste possible dans ce contexte (ASDEC)



Psychotique traité développant un syndrome EPPsychotique traité développant un syndrome EP

=> Pas d’agoniste dopaminergique ou de l=> Pas d’agoniste dopaminergique ou de l--dopa (CI)dopa (CI)

Parkinsonien traité vomissantParkinsonien traité vomissant

=> Pas d’antiémétique à propriétés neuroleptiques (CI) => Pas d’antiémétique à propriétés neuroleptiques (CI) 
((PliticanPlitican®®, , PrimpéranPrimpéran®®, , VogalèneVogalène®®))

Neuroleptiques et dopaminergiquesNeuroleptiques et dopaminergiques
Propositions retenues (2)Propositions retenues (2)



IAM supprimées ou niveaux de IAM supprimées ou niveaux de 
contrainte modifiéscontrainte modifiés

Des IAM observées contraire à l’Des IAM observées contraire à l’IAMIAM attendueattendue
Méthadone/Méthadone/antirétrovirauxantirétroviraux

Des données moins inquiétantes que supposéesDes données moins inquiétantes que supposées
IRS et IRS et sélégilinesélégiline ou ou triptanstriptans
Pénicilline A et allopurinolPénicilline A et allopurinol

Des données théoriques non confirméesDes données théoriques non confirmées
Zidovudine et paracétamol/AINS Zidovudine et paracétamol/AINS 

Des mécanismes mieux comprisDes mécanismes mieux compris
IMAO et antidépresseur non sérotoninergiqueIMAO et antidépresseur non sérotoninergique



IAM retenues depuis 1994IAM retenues depuis 1994
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Les difficultés qui persistentLes difficultés qui persistent

Limites de doses (vit E, Limites de doses (vit E, cimétidinecimétidine))
Voie d’administration (AINS, Voie d’administration (AINS, bétabloquantbétabloquant))
Extrapolation par famille (macrolides)Extrapolation par famille (macrolides)
Prise en compte des IAM avec les alimentsPrise en compte des IAM avec les aliments
Discordances avec le RCPDiscordances avec le RCP
Prise en compte des données négativesPrise en compte des données négatives
Prise en compte du terrainPrise en compte du terrain



Signalement des interactions Signalement des interactions 
négativesnégatives

Probabilité d’association médicamenteuse augmentée Probabilité d’association médicamenteuse augmentée 
Risque avec d’autres médicaments de la même classeRisque avec d’autres médicaments de la même classe
Nécessite de disposerNécessite de disposer

De bon arguments pharmacologiquesDe bon arguments pharmacologiques
D’étude de bonne qualité méthodologiqueD’étude de bonne qualité méthodologique

Doses répétés > dose uniqueDoses répétés > dose unique
Malades > volontaires sainsMalades > volontaires sains
Durée de l’association suffisanteDurée de l’association suffisante
Doses  maximales préconisées en thérapeutiqueDoses  maximales préconisées en thérapeutique

Exemples Exemples 
ZolmitriptanZolmitriptan et et propranololpropranolol
FFééxofxoféénadinenadine
DDéépakinepakine et contraceptifset contraceptifs



Un outil méconnu:Un outil méconnu:
les «chapeaux» du thésaurusles «chapeaux» du thésaurus

Médicaments à l’origine d’un effet Médicaments à l’origine d’un effet antabuseantabuse
BradycardisantsBradycardisants
Médicaments à l’origine de Médicaments à l’origine de TdPTdP
SédatifsSédatifs
AtropiniquesAtropiniques
HyperkaliémiantsHyperkaliémiants//HypokaliémiantsHypokaliémiants
EpileptogènesEpileptogènes
NéphrotoxiquesNéphrotoxiques
Inducteurs/inhibiteurs enzymatiques…….Inducteurs/inhibiteurs enzymatiques…….




