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Monsieur M.

- 70 ans, reprise de suivi aux Quartiers

- Connu pour
- Obésité
- DTII NIR bien contr6lé Janumet + Jardiance
- HTA traitée par Co-valsartan
- IRC stade IlIA (GFR 50 mL/min/1.73mz)
- Dépression sous Cipralex
- FA sous sintrom

- Vient pour son contrdle bi-annuel avec prise de sang
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Monsieur M

- Probléme principal : Lombalgies

- Présentes depuis 1 mois suite a une chute accidentelle
(s’est encoublé dans un tapis).

- Douleurs persistantes en barre 6/10, pas d’irradiation.
Péjorées a la marche et station debout.

- Red Flags : age, chute. Pas d’EF, pas de frissons, pas de
drogues |V, pas de sympt B, pas d’anesthésie en selles
ou de rétention urinaire

Monsieur M

- A pris du dafalgan 4x/j pendant 2 semaines avec douleurs
qui sont passées a 4/10 mais est obligé d’en prendre tout
le temps.

- A pris aussi un peu du voltaren de temps en temps mais
trés peu car il sait que c’est mauvais pour son rein

- Aimerait quelque chose de plus fort...

- Rx lombaire F/P: pas de fracture ni tassement visualisé
- Arthrose



Antalgiques

- Pallier 1 et 2
- Pas AINS

- Quels risques pour nos patients ?

Introduction

- Dans les pays industrialisés chez les plus de 65 ans,
quel pourcentage de patients regoit entre 1 et 3
médicaments ? Plus de 4 médicaments ?

60% 15%

- Le risque de développer des interactions
médicamenteuses (IM) est triplé si plus de quatre
substances sont prescrites simultanément.

Ref :

-F, Girardin et al, RMS 2005 : Traitement de I'nypertension artérielle et interactions médicamenteuses
-pharmacomedicale.org
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Interactions pharmacocinétiques (PK)

= molécule qui entraine une modification des
caractéristiques pharmacocinétiques d’'un autre
médicament (absorption intestinale, distribution,
métabolisme et excretion).

Pharmacocinétique
Les principes ADME

Mmrﬂ'

Metabolisme
Mo de décomposition

Les IM PK qui ont une conséquence
clinique sont notamment celles qui
intéressent la pharmacocinétique d’'un
médicament a index thérapeutique étroit
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Interactions pharmacodynamiques (PD)

- interaction au cours de laquelle I'activité
pharmacodynamique d'un médicament va amplifier
(« synergie additive ou potentialisatrice»), ou au contraire,
s’opposer (« antagonisme ») a l'activité
pharmacodynamique d’un autre médicament.

- Ex : hyperkaliémie sous IEC et spironolactone,
insuffisance rénale aigué sous AINS et IEC.

Paracetamol

- Antipyrétique
- Analgésique

- Pas d’effet sur I’'hnémostase ni sur la muqueuse
gastrique

- CAVE : Hépatotoxicité
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-
Paracetamol

- E : Chez les adultes, environ 90% de la quantité absorbée
est excrétée par voie rénale en 24 heures, principalement
sous forme de glucuronide (environ 60%) et de conjugué
sulfate (environ 30%). Moins de 5% est excrété par voie
rénale sans avoir subi de modifications
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Paracétamol

- Interaction PK : Les médicaments inducteurs d'enzymes
comme le phénobarbital, la carbamazépine,
I'isoniazide et la rifampicine aggravent I'népatotoxicité
du paracétamol.

- Ethanol induit le CYP 2E1 et le 3A4

- Interaction PD :

- OH : peut accroitre la toxicité hépatique du paracétamol, en
particulier lors de carence alimentaire simultanée ou de la
malnutrition (glutathion). Dans de tels cas, une dose thérapeutique
de paracétamol peut déja conduire a des Iésions hépatiques.
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CODEINE : opioide faible

- alcaloide de I'opium
- Analgésie et anti-tussif

- M:
- 52 20% de la codéine sont transformés en morphine dans le foie par
les isoenzymes CYP2D6 - Se lie au R mu

+ 10% sont transformé en norcodéine via le CYP 3A4
- Le reste est transformé par conjugaison

- CAVE métaboliseur lent 10% (pas d’effet) et rapide 3-30% (R
de dépression resp)

- E : les métabolites sont éliminés principalement par voie rénale
- Clearance <30ml/min, diminuer la dose de 50%

Analgésie et Insuffisance rénale, Bourquin et Al, RMS 2008
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]
CODEINE

- Effets indésirables liés a liaison sur R mu

- Nausées vomissements
- Constipation

- sédation

- Hallucination

- Dépression respiratoire

- Tolérance/dépendance
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2LeS One i 10, etolecion 2013

Predicting it quate postoperative pain in patients: A machine learning
approach.

1 O D E I N E Pariipan &', Baneriee . Humphreys K™, Asch SM*5, Curin €7, Camoll1*, Hemandez-Boussan 1247

Eur J Clin Pharmacol. 1992;42(6) 567-91

The effect of quinidine on the analgesic effect of codeine.
Slndm;ﬂ“, Arendi-Nielsen L, Bresen K, Bjerring P, Angelo HR, Eriksen B, Gram LF.

Py Fep Tar 1599 Jt 91141322

Impact of ethnic origin and quinidi inistrati il lisposition and
pharmacodynamic effects.

- Interaction PK : SR
- Pas d’inducteur du CYP 2D6

- Inhibiteur CYP 2D6 : fluoxétine, la paroxétine et I'amitriptyline >
baisse de I'effet anti-douleur

Interaction PD

- L'usage concomitant d'opioides avec des benzodiazépines ou
d'autres dépresseurs du SNC, y compris l'alcool, peut entrainer
une sédation profonde, une dépression respiratoire, le coma et
la mort.

- CAVE Anti-histaminiques, inhibiteur de la MAO (moclobémide)
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]
TRAMADOL : opioide faible

- analgésique opioide a action centrale.
- M: CYP 2B6, CYP 3A4 et CYP 2D6 ! .

- Molécule mére : inhibition de la recapture neuronale de
noradrénaline et de sérotonine

- La molécule mere est transformée en Métabolite actif par le
CYP 2D6: O-desmethyl-traMADol

- agoniste pur et non sélectif des récepteurs opioid y, d et k avec
une affinité plus élevée pour les récepteurs p.

- CAVE polymorphisme génétique

- E : excrétés pratiquement complétement (90%) par voie rénale.
- Max 200mg/j avec clearance <60ml/min

Analgésie et Insuffisance rénale, Bourquin et Al, RMS 2008
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TRAMADOL

- Effets indésirables liés a liaison sur R mu
- Nausées vomissements
- Constipation
- Sédation
- Hallucination
- Dépression respiratoire

- Tolérance/dépendance

- Effets indésirables liés a la molécule mére > CAVE synd.
sérotoninergique
- HTA

- Tachycardie

- Diarrhées

- Agitation

- Myoclonies

- Convulsions
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TRAMADOL

Interaction PK :

+ Inducteur CYP 3A4 (millepertuis, rifampicine) et CYP 2B6
(phénobarbital) : diminution de I'effet

- Inhibiteur CYP 3A4 (antifongique) et CYP 2B6(clopidogrel) :
potentiel augmentation de I'effet

- Pas d’inducteur du CYP 2D6

- Inhibiteur CYP 2D6 : fluoxétine, la paroxétine et 'amitriptyline
—> diminution de l'effet anti-douleur

Pharmacotheraps 2019 Jun 3951 724729, doi. 10.1DI0ikar 2263 Epub 2015 May 20

Efficacy of Tramadol for Pain in Patients iving Strong Cy P450 206 P | ored tramadol.
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TRAMADOL

Interaction PD :

- Convulsions et abaissement du seuil épileptogéne quand
associé aux inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (ISRS), inhibiteurs de la recapture de la sérotonine-
noradrénaline (ISRN), antidépresseurs tricycliques,
antipsychotiques et d’autres produits abaissant le seuil
épileptogéne (comme le bupropion, mirtazapine et
tétrahydrocannabinol).

- ISRS, ISRN, IMAO, antidépresseurs tricycliques et
mirtazapine—> toxicité sérotoninergique.

- CAVE anticoagulants (coumarines)—> R augmenté de
saignement
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Consommation totale d’opioides en
équivalent morphinique de 1985 a 2015
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~ Australie  — Japon — Suisse
— Canada  — Etats-Unis — Europe

Ruchat et Al, RMS 2018

Merci pour votre attention !

2 MY PRESCRIPTION:
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