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En bref, I'essentiel

|.  Alcool

lI. Types d'interaction

lll. Principaux médicaments impliqués

V. Quelques autres "drogues" ; traitements detguben

V. Quelques autres toxiques

VI. Recours pour information, conseils, documentati
declaration d'interaction (pharmacovigilance)

En bref, I'essentiel

- Complexité des mécanismes et facteurs de risque d'ou unealbgie délicate dans le
cursus des cours,

- Grandemportance a la fois thérapeutique et médico-légalde ces interactions (respects
des précautions et contre-indications d'emploirdédicaments concernés, implication du médecin,
du pharmacien, du personnel soignant, du malade gbn entourage),

- Conségquences médicales et/ou sociales parfoiscyl@rement graves et/ou "tres
surveillées" :accidents de la route examens pratiqués lors dasntréles routiers et accidents du
travail, flottes de véhicules, chutes, accidentaamérs, violences, tentatives de suicide et syicide

- Différence entre le buveur occasionnethez lequel on peut, plus ou moins aisément,
envisager et conseiller I'abstention d'alcool dutartraitement avec le médicament faisant I'objet
d'interactionet le buveur chronique dépendantchez qui il convient de d'éviter I'emploi de ces
médicaments en I'absence d'un intérét thérapeutigoatournable,

- Et aussi quelques exemples d'interactions avagatrds "drogues”, les traitements de
substitution et d'autres toxiques

- Diversité et complémentarité des sources docuairest mais importance pratique a
minima de la consultation du dictionnaindidal (www.vidal pro.nef) et de lanotice des
médicaments utilisés,

- Ce cours se trouvera sur le site web spécifiqua dapacité d’addictologie et sur celui des
CEIP :http://www.centres-pharmacodependance.net/
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|- Alcool

- Effets de l'alcool (éthanol) : sédation, désiittoh, excitation, hypoglycémie, vasodilatation,
hypotension artérielle, potentiel d'abus ; utiiz@t ou réle de l'alcool dans soumission chimique,
violences, accidents de la route (tests prédictiisyenue, gravité), accidents du travail, et méme
dopage...

- Systemes récepteurs impliqués : en particuli@ABA, dopaminergique, glutamatergique
(récepteurs NMDA : N-Méthyl-D-Aspartate), opioide...

- Circonstances et mode de consommation ; doséldfamodérée, forte), unique ou
occasionnelle aprés la prise, en inter prises §édsh "cuites"), ou chronique, mais aussi en cours
de sevrage...

- ROle de I'état physiologique : enfants, sujetssadpetus, femme enceinte, état de jeline (ex
insuline et hypoglycémie [NP] et état pathologiguignt la pathologie liée a Ialcool
encéphalopathie, hépatite, cirrhose, cardiomyopattvitaminose (B acide folinique)

lI- Types d'interaction, meécanismes, importance, dgré de
preuve, caractere attendu ou inattendu, caracterengvisible ou

imprévisible pour un sujet donné [HP= hautement prévisible ; P =
prévisible ; NP = non prévisible ; NE = non établi]

1. Synergie d'effet[méme(s) effet(s)] (interaction attenduegynergie simple(ou "effet
additif), complete ou partielle, non compétitivex (Hunitrazépam Rohypnol® et
troubles de l'attention au réveil ; mirtazapine (antidépresseur, antagoniste
alpha2 présynaptique central ou trinitrine : valstdiion et hypotension artérielle [NP] ;
hydroxybutyrate de sodium ou oxybate de sodiumH8G (Xyrem®, traitement de la
catalepsie, prescription initiale par neurologuesspécialistes du sommelil, liste des
stupéfiants,—Gamm@H®) : sédation, confusion mentale, troubles du sommeil
synergie potentialisatrice("synergie" ou "effet supra additif"), non compiee, rare

2. Synergie toxigue (méme toxicité Iésionnelle ou systeme cellulait@decde synthese
cellulaire ou de détoxication) (interaction inattap) : hépatite (paracétamol et
alcoolisation aigué—>N-acétyl-p-benzoquinoneimineNAPQI, épuisant le glutathion
[HP] ou en cas de consommation chronique [NE, &asfd'un sevrage : NP] ; acide
acétylsalicylique ou aspirine : augmentation dégneaments digestifs (augmentation du
TS et irritation gastrique, ) ; convulsions (exupbopion (Zybafi) ; hépatite (isoniazide
(Rimifon®)—> aceétylisoniazide—> acétylhydrazine) ; hypothboneémie
(anticoagulants et alcoolisation aigué) : tératigj@n (acitrétine (Soriataff® et
alcoolisation chronique —> étrétinate [P])

3. Potentialisation d'effet ou de toxicité(effets différents ou toxicités différentes de ¢A
du M) (interaction inattendue) ; le mécanisme éstrmacocinétique, généralement par
inhibition du métabolisme du M par I'A en alcootiea aigué a forte dose (C¥P;) ou
du métabolisme de I'A par le M,

4. Antagonisme (effets différents ou toxicité différente de I'Adu M) ; le mécanisme est
généralement pharmacocinétique (et l'effet inatignohr augmentation du métabolisme
du M par I'A ou du métabolisme de I'A par le M,emment pharmacodynamique (et
I'effet attendu), de type non compétitif

5. Interaction_avec toxicité spécifiqgue : effet "antaluse" (flush rougeoyant face puis
tronc puis bras, céphalées, palpitations, anxigggotension artérielle, voire tachycardie
ventriculaire, état de choc (par inhibition de d&tyde déshydrogénase (AD) (ex
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disulfirame (Espér&) [HP]) ; la consommation d'alcool doit &tre éviggkeheures avant
et pendant le traitement, et durant encore 72 beapees celui-ci ; acidose lactique avec
la metformine,

6. Interaction _pharmacocinétigue pure : augmentation @ l'alcoolémie (et ainsi, de
I'effet) (ex : acide acétylsalicylique (1 g), par inhibitide I'AD gastrique ; cimétidine
(Tagamel), par diminution du métabolisme; vérapamil Isog® et laxatifs
volumiques (mécanisme exact non déterminé, [P])

7. Interactions complexes(ex : caféine : pourrait augmenter l'excitatiomportementale,
par interférence avec les systemes dopaminergigo@ta-endorphiniques et
catécholaminergiques, mais aussi la gravité deobdikation aigué ; méprobamate
augmente la sédation par synergie potentialisa¢tida gravité d'une intoxication aigué
associée (inhibition du métabolisme du méprobamatajs diminution des effets et des
taux plasmatiques de méprobamate en cas d'aldomtisa@nronique ; alcool augmentant
la toxicité des surdosages en benzodiazépines lettissant leur élimination par
biotransformations,

8. Mécanisme _inconnu(ex nilutamide Anandron®, tacrolimus Prographflush facial ,
hypotension artérielle [NP]),

0. NB : interférence entre alcool et lactate ou Ringer par voie intiaeese
(incompatible)

llI- Principaux médicaments impliqués
1. Exemples d'interactions cliniguement bien docunm@ées et graves ('séveres")

- Effet de classe" possible (mais pouvant varier seides produits)
- céphalosporines (avec noyau méthylthiotétrazole) stilfamides hypoglycémiants: "effet
antabuse” [NP]
- "dépresseurs du SNC"augmentation sédation, troubles de I'attention,yndgie) [HP])
- anesthésiques géneéraux,
- antidépresseurs imipraminiqueg(“tricycliques"),
- antihistaminiques H; classiques
- barbituriques,
- benzodiazépines,
- neuroleptiques, en particulier de type phénothiaziniques (sédatimubles
extrapyramidaux),
- opioides.

- Liste alphabétigue de médicaments impligués (erudignage bleu : ceux déja
vus)

e acide acetylsalicylique ou aspirine augmentations dsaignements digestifs
(augmentation du TS et irritation gastrique) : @npire en compte
« acide nicotinique (Niaspan £ : risque de prurit, rougeur et chaleur (synergid)
prendre en compte
« "antabuse" (réaction, gs) : association déconseillé
« céfamandole (noyau méthylthiotétrazole) (céfamamddhvelall, céfamandole
MedifaK,4"),
« disulfirame (Espér8)
» furazolidone,
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« glibencamide (Daorfl),
« glipizide (Glibinés®&),

« griséofulvine (Griséfulin®),
« kétokonazole (Nizor§),
« métronidazole (Flag$),
« ornidazole (Tibérdl),

* procarbazine,

« secnidazole (Secrfd),

« ténonitrozole (Atricafi),
« tinidazole (Fasigyr®,

* tolbutamide,

* acitrétine (Soriatane®) et alcoolisation chronigue étrétinate [P) : tératogénicité

« anticoagulants AVK et alcoolisation aigué : hypothbinémie (diminution d'effet au
cours de l'alcoolisation chronique),

 benzodiazépines : augmentation de la toxicité dedosages ainsi que de leur durée
en ralentissant leur élimination métabolique (sé&értémazépam > diazépam >
chlordiazépoxyde...),

* bupropion (Zyban®) : convulsions,

« caféine : pourrait augmenter l'excitation compodatale, par interférence avec les
systemes dopamine, béta-endorphines et catéch@symmais aussi la gravité d'une
alcoolisation aigué,

« flunitrazépam (Rohypnol®) : troubles de I'attentanréveil,

« hydroxybutyrate de sodium ou oxybate de sodiumH8G (Xyrent), traitement de
la catalepsie, prescription initiale par neurolaoe spécialistes du sommeil, liste
des stupéfiants—Gamr@H®) : sédation, confusion mentale, troubles du sommei
diminution de la saturation artérielle ep) O

« isoniazide (Rimifoff)—> acétylisoniazide—> acétylhydrazine) > hépatiteprendre
en compte,

* lactate (soluté de) par voie intraveineuse (incdibfes,

* laxatifs volumiques [mécanisme exact non détermiR§, : augmentation de
I'alcoolémie,

* lorazépam (cf benzodiazépines, le traitement deages multiples pourrait augmenter
le risque de convulsions [expérimental, chez lariShu

« méprobamate (Equafi) augmente la sédation par synergie potentialesatet la
gravité d'une intoxication aigué associée (inhdpiti du métabolisme du
méprobamate), mais diminution des effets et des ptasmatiques de méprobamate
en cas d'alcoolisation chronique,

» métformine : acidose lactique,

- mirtazapine (Nors&) (antidépresseur, antagoniste alpipeésynaptique central ou

trinitrine : vasodilatation et hypotension artdagNP],

« nilutamide (Anandrof)) : flush facial , hypotension artérielle [NP]),

« paracétamol (Dolipraif® et alcoolisation aigué->N-acétyl-p-benzoquinoneimine ou
NAPQI, épuisant le glutathion [HP] aen cas de consommation chronique [NE, sauf
lors d'un sevrage d'alcooNP],

* Ringer (soluté de) par voie intraveineuse (inconbpa)t

« tacrolimus (Prograp) : flush facial , hypotension artérielle [NP]),

« vérapamil (Isoptin®) : augmentation de I'alcoolémie (mécanisme exactdéterming,

[PD.
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2. Cas particulier des médicaments de (ou ?! étudiélans) l'alcoolisme

e acamprosate (Aotal®, inhibiteur compétitif du réeep NMDA du glutamate) : rien de
signalé

« naltrexone (Révig Naleres®), antagonisme des opiacés thérapeutiques ou tiiistet
syndrome de sevrage brutal en cas de dépendaneexeic éviter aussi d'associer au
disulfiram (synergie hépatotoxique)

« disulfirame (Espérd) : effet "antabuse”, déja vu

o ?lantidépresseurs IRS : synergie sédative

« ?! bacloféne (Liorésd) : convulsions, troubles psychotiques (fortes ddgeP]),

« 7?1 buspirone (Busp8y, antagoniste partiel 5-HJ : rien de signalé,

« ?lritansérine, antagoniste 5-hHTet odansétron, antagoniste 5HT essais tres
préliminaires, rien de signalé.

V- Quelques autres « Drogues » ; traitements de batitution

« Cannabis : alcoolisation aigué —> augmentation descentrations plasmatiques
ascendantes de THC, affecte les performances antvet augmente nettement le risque
d'accident de la route établi avec des alcooléamé® 0,4 et 0,7 g/l ou plua fortiori en cas
d'association avec d'autres médicaments néfastedgpoonduite,

» Tabac (fumée de) augmentation de sa mutagénicitiiction CYBgy) ; l'alcoolisation
chronique diminuerait le % d'arréts de tabac (¢bszujets les plus agés),

« MDMA (3,4-méthylenedioxy-méthamphétamine) ou "esgta diminue la sédation, mais
pas la diminution des performances psychomotrioggiies par I'alcool,

cocaine : augmentation fréquence cardiaque, preasiérielle et aussi, hépatotoxicité,
 solvants : neuropathies, encéphalopathies (syntrgigue),

» Guarana, mate, boissons caféinées : cf caféine,

* Ma huang (éphédrine) : augmentation de la désitiwibitroubles psychiques,

» opioides, augmentation effets des dépresseurs sysieme nerveux central, sédation.

Traitements de substitution
» Opiacés" Traitements opiacés de susbstitution”, "TOS" :
o méthadone : apparition ou augmentation possiblediansommation excessive
d'alcool, sédation, conduite automobile...
0 buprénorphine : apparition ou augmentation possibiee consommation
excessive d'alcool, sédation, conduite automobile...

- Tabac: nicotine (patchs, pastilles, inhaleurs, chewgoigns) : augmentent effets et
euphorie induits par l'alcool (co-usage fréqu@Kouri EM. et al, Drug and alcohol
dependence, 2004, 75, 55-65, et que les récept@d@BRs (ventral tegmental area)
paraissent impliqués (Larson A., Engel JA., Neusses Biobehavioral Reviews, 2004, 27,
713-20) ; augmentent le déficit de I'attention aine par I'alcool. Bizzaro L. et al, Drug and
Alcohol Dependence, 2003, 72, 287-95],

- NB : dronabinol (delta-9 TTC) (Marinol®, sur autsation spéciale et essentiellement
dans le cadre d’'un traitement anti-émétique loonie’chimiothérapie anticancéreuse, ATU
nominative.
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V- Quelques autres toxigues

O aflatoxine B : hépatotoxicité

O tétrachlorure de carbone (GE{impuretés de) : hépatotoxicité (induction G¥#,

0 solvants organiques (pathologie professionnel®)nergie neurotoxique probable, et
mémes interactions médicamenteuses via le£YP

o tranylcypromine : hypotension artérielle (par appbe tyramine contenu dans le vin
rouge et la majorité des bieres, entrainant unenaglation de tyramine)

VI- Recours pour information, conseils, documentabn,
déclaration d'interaction (pharmacovigilance)

- Dictionnaire VIDAL (conforme a I'AMM, commode mais incomplegratuit pour les
médecins en exercicégonsulter le dernier Vidal , disponible en févrie de I'année en cours,
avec ses dernieres mises a jouy, lau grand minimum,

- NOTICE du médicament concerngmais impossibilité de la lire avant de prescrineagheter
le médicament)

- Centres régionaux de pharmacovigilanbép://www.centres-pharmacovigilance.net/

- Centres d'information et d'évaluation de la plenodépendance http://www.centres-
pharmacodependance.net/

- Centres anti-poisonhttp://www.centres-antipoison.net/

- Centre de documentation Fernand Widal : voir ddts//www.centres-antipoison.neill dans
http://www.centres-pharmacovigilance.net/ dansttp://www.centres-pharmacodependance.net/

- Agence francaise de seécurité sanitaire des prodei santé http://affssaps.sante.f{Gécurité
sanitaire & vigilances > Thesaurus : référentational des interactions médicamenteuses > mises
a jour 2007, 2008, avec ses préconisations offisebt entrée par médicaments, la liste des
génériques, les autres produits de santé,

- Dictionnaire Vidal sur internet via les servetusspitaliers (ex APHP : mot de passe "vidal")
ouwww.vidal pro.netet CD: incomplet mais commodegratuit pour les médecins en exercice),

- Ouvrages de pharmacologie (ex B. Katzung, tradads. Lagierwww.piccinonline.cony, de
toxicologie (ex C. Bismuth, F. Baud), d'addictolgex Handbook of alcoholism, G. Zernig et al),
bibliographies spécifiques via internet (Pubmed,bahques de données spécialisées, comme
Drugdex, Micromedex, avec en particulier, l'aide ldedocumentaliste du centre d'information
toxicologique de Fernand Widal)




