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Résumé Contexte : Les patients atteints de cancer sont sou-
mis a divers traitements pharmacologiques (antinéoplasi-
ques, analgésiques, antinauséeux et/ou anticoagulants prin-
cipalement). Le risque d’augmenter la morbidit¢ et la
mortalit¢é au travers des interactions médicamenteuses
engendrées existe et est souvent prédictible. Des program-
mes informatisés d’aide a la détection d’interactions médica-
menteuses sont utiles pour le médecin et le pharmacien, pour
limiter ce risque, ils sont cependant nombreux et different
tant par leur disponibilité que par les bases de données utili-
sées, et leurs limites d’utilisation restent souvent méconnues.
Objectif : Evaluer la performance de plusieurs programmes
de détection des interactions médicamenteuses.

Meéthode : Cinq programmes de détection des interactions
médicamenteuses fréquemment cités dans la littérature
(Compendium®, Thériaque, Epocrates®, Vidal et Lexi-
Interact™) ont été évalués par ’analyse de 40 paires médica-
menteuses préalablement définies sur la base du Stockley'’s
Drug Interaction, ouvrage de référence. Vingt-trois paires de
médicaments sans interaction décrite dans ce dernier ont en
outre aussi été choisies. Les médicaments sélectionnés
appartenaient principalement a des classes thérapeutiques
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potentiellement utilisées en oncologie. Des analyses quanti-
tative, semi-quantitative et qualitative ont permis d’évaluer
la performance de la détection des interactions a risque mais
également la qualité, le contenu et ’ergonomie générale
d’utilisation de chaque programme.

Résultats : Tous les programmes montraient une bonne per-
formance en termes de spécificité et de valeur prédictive
positive (VPP), alors que Compendium® (73 % ; 67 %),
Thériaque (68 % ; 63 %) et Vidal (60 % ; 58 %) étaient
caractérisés par une sensibilité et une valeur prédictive néga-
tive (VPN) basses. L’analyse semi-quantitative a mis en
avant le Compendium®, recensant davantage d’informations
concernant les délais d’apparition et propositions d’interven-
tion, et Lexi-Interact™, renseignant le plus souvent sur les
effets et mécanismes des interactions a risque. Lexi-Interact
® §’est révélé étre le programme le plus performant a la
détection des interactions néfastes sur tous les parameétres
d’intérét (sensibilité : 98 %, spécificité : 96 %, VPP :
98 %, VPN : 96 %).

Conclusion : Tous les programmes testés ont montré une
bonne performance, et le Lexi-Interact™ s’est révélé étre le
programme de détection informatisé d’interactions médica-
menteuses le plus performant dans les traitements du cancer,
avec notamment la meilleure spécificité, sensibilité, VPP
et VPN.

Mots clés Cancer - Médicament - Polymédication -
Douleur - Nausée - Interaction médicamenteuse - Effets
indésirables - Programme de détection

Abstract Background: Cancer patients benefit from various
pharmacological treatments (mainly antineoplastic, analge-
sic, antinausea and/or anticoagulant). Polypharmacy may
increase morbidity and mortality in these patients through
drug—drug interactions (DDI). Computerized drug inter-
action detection programs may be necessary to limit this risk.
However, these programs are numerous and dissent in terms
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of availability and source database. They are also often used
without knowing their limitations.

Objectives: To assess the performance of several DDI detec-
tion programs.

Methods: Five DDI detection programs frequently mentio-
ned in literature (Compendium®, Thériaque, Epocrates®,
Vidal, and Lexi-Interact™) were evaluated by analyzing forty
drug pairs previously defined on the basis of reference book
Stockleys Drug Interaction. Twenty-three drug pairs without
described interactions in the latter have also been chosen.
The chosen drugs belonged to therapeutic classes were fre-
quently used in cancer patients. A quantitative, semi-
quantitative, and qualitative analysis allowed us to assess
detection performance but also the quality, content, and
ergonomics of each program.

Results: All programs have showed good performance in
terms of specificity and positive predictive value while the
Compendium® (73%, 67%), Thériaque (68%, 63%), and
Vidal (60%, 58%) were characterized by low sensitivity
and negative predictive value. The semi-quantitative analy-
sis put forward two programs: The Compendium®, which
listed more information about time of occurrence and propo-
sals for intervention, and Lexi-Interact®, which provided
most information on DDI effects and mechanisms. Lexi-
Interact® proved to be the best-performing program for the
detection of at-risk DDI for all parameters of interest (98%
sensitivity, 96% specificity, 98% positive predictive value,
96% negative predictive value).

Conclusions: All programs showed good performance and
Lexi-Interact®™ proved to be the best-performing compute-
rized detection program of at-risk drug—drug interaction
for frequent associations in cancer treatment, with the best
specificity, sensitivity, positive and negative predictive
value.

Keywords Cancer - Polypharmacy - Pain - Nausea -
Drug—drug interaction - Adverse drug reactions -
Drug—drug interaction software

Introduction

Les patients atteints de cancer sont particuliérement expo-
sés aux risques d’interactions médicamenteuses. Ils recoi-
vent fréquemment plusieurs médicaments : aux cotés des
antinéoplasiques, ils regoivent des médicaments traitant
les effets indésirables liés au cancer et des médicaments
symptomatiques ou préventifs (douleur, nausées, thrombo-
philie). Le risque d’interactions médicamenteuses est
d’autant plus élevé chez ces patients qu’ils ont souvent
une perturbation possible de la pharmacocinétique [1].
Riechelmann et al. ont analysé des patients ambulatoires
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au bénéfice d’un traitement antinéoplasique. Prés de 35 %
de ces patients étaient exposés a au moins une interaction,
la plupart du temps, due a un agent non anticancéreux
(antihypertenseurs, anticoagulants ou antiépileptiques).
Comme attendu, la présence d’un nombre croissant de
médicaments était associée a une augmentation du risque
d’interactions médicamenteuses, ce qui conforte les esti-
mations de Goldberg et al. qui avaient évalué un risque
d’interactions médicamenteuses a 13 % chez des sujets
au bénéfice de deux médicaments simultanément et a
82 % chez les patients sous sept molécules ou plus [2].

Ces interactions médicamenteuses chez les patients can-
céreux peuvent avoir des conséquences graves, en augmen-
tant la morbidité et la mortalité et en constituant une cause
d’admission a I’hdpital [3]. Moura et al. ont montré que 4 %
des décés de personnes avec un cancer étaient dus a des
interactions médicamenteuses impliquant des agents non
antinéoplasiques [4]. Ainsi, la mise en place de méthodes
automatisées de détection d’interactions s’aveére incontour-
nable dans ce contexte [5].

En outre, la susceptibilité individuelle aux interactions
peut s’accroitre pour des raisons génétiques (par exemple
polymorphisme des enzymes responsables du métabolisme
des médicaments) ou lors de comorbidités affectant la clai-
rance des médicaments [6]. Une approche mécanistique per-
met certainement de mieux les anticiper.

Les interactions peuvent étre classées en deux types selon
le mécanisme impliqué, pharmacocinétique ou pharmacody-
namique. Une combinaison des mécanismes est également
possible [7]. Une interaction pharmacodynamique survient
par exemple lorsque plusieurs médicaments prolongeant
Iintervalle QT sont associés, ou lorsque plusieurs agents
ayant un effet (par exemple, opioide + benzodiazépine,
potentialisant 1’effet dépresseur du systéme nerveux central)
ou une toxicité similaires sont prescrits simultanément (par
exemple, hyperkaliémie, hépatotoxicité, etc.) [8].

Les interactions pharmacocinétiques peuvent concerner
toutes les phases, les plus fréquentes et souvent les mieux
documentées touchant le métabolisme.

Les principales modifications du métabolisme sont I’in-
duction et I’inhibition enzymatique. Les interactions de ce
type les plus documentées sont celles affectant les cytochro-
mes P450 hépatiques (CYP450), soit le métabolisme de
phase I [1].

L’induction enzymatique peut conduire a un échec théra-
peutique par diminution des concentrations de molécule
active. A D’inverse, si la molécule mére est un promédica-
ment, I’induction peut engendrer une augmentation de 1’ef-
ficacité ou des effets indésirables [7].

L’inhibition enzymatique augmente les concentra-
tions plasmatiques de certains médicaments, et ainsi leur
efficacité et/ou effets indésirables. En présence d’un
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promédicament, une inhibition enzymatique peut conduire
a un échec thérapeutique [7].

Les deux vignettes ci-aprés permettent de contextualiser
la problématique des interactions médicamenteuses lors de la
pratique clinique quotidienne.

Vignettes cliniques
Vignette 1

Un patient de 65 ans, connu pour un cancer de la prostate
localement avancé, se voit prescrire un traitement de bicalu-
tamide. Il se plaint également de douleurs osseuses au niveau
des hanches, motivant la prescription de tramadol a 400 mg/
j- Lorsque vous le revoyez, un mois plus tard, les douleurs
sont mal contrdlées, le patient se plaint de 1’apparition
récente de divers symptomes, en particulier d’une agitation,
d’une diaphorése et de nausées. A 1’examen clinique, vous
mettez en évidence une hyperréflexie, une tachycardie et une
hypertension artérielle. Le tableau clinique fait évoquer un
syndrome sérotoninergique.

Pour rappel, le tramadol exerce une action mixte ; la
molécule mére inhibe la recapture de la noradrénaline et de
la sérotonine, neurotransmetteurs impliqués dans les effets
antinociceptifs des voies inhibitrices descendantes [9], alors
que le métabolite actif M1, produit par le CYP2D6, se lie au
récepteur opioide mu [10]. Le métabolisme du tramadol
implique également une dégradation par les CYP2B6 et
3A4/5 [11].

Le bicalutamide a un potentiel inhibiteur, notamment sur
les CYP3A et sur le CYP2D6 [12]. Bien qu’aucune inter-
action entre le bicalutamide et le tramadol ne soit décrite
dans la littérature, une interaction pharmacocinétique impli-
quant un métabolisme diminué par le CYP3A4/5 et le
CYP2D6 est vraisemblable. Vous retenez ainsi un manque
d’efficacité sur une réduction de la production du métabolite
opioide et un possible effet indésirable di & une accumula-
tion de la substance mére du tramadol. Une rotation pour un
opioide qui n’emprunte pas les cytochromes comme le
tapentadol ou la morphine est alors possible.

Vignette 2

Une patiente de 58 ans, traitée depuis quatre ans par tamo-
xiféne comme traitement adjuvant d’un cancer du sein diag-
nostiqué alors, présente actuellement une récidive de son
cancer. Elle vous mentionne par ailleurs une absence d’effi-
cacité de son traitement de codéine + paracétamol (Co-
Dafalgan®) introduit il y a plusieurs semaines en raison de
douleurs musculosquelettiques. Finalement, vous découvrez
qu’un traitement antidépresseur de paroxétine a été introduit
il y a trois ans.

En consultant la littérature, vous apprenez que le tamoxi-
féne est un promédicament dont le principal métabolite actif
(endoxiféne) est formé par CYP2D6 [13]. De fagon géné-
rale, les métaboliseurs lents du CYP2D6 ont des concentra-
tions plus faibles d’endoxiféne [14], et les méta-analyses
indiquent un possible impact sur le risque de récidive et la
survie sans progression chez les femmes métaboliseurs lents
du CYP2D6. Ainsi, les recommandations sont d’utiliser une
alternative au tamoxiféne telle qu’un inhibiteur de I’aroma-
tase chez ces patientes [15]. Une comédication par un inhi-
biteur puissant du CYP2D6, tel que la paroxétine, conduit a
mimer un phénotype de métaboliseur lent ou intermédiaire,
méme en présence d’un génotype normal (phénoméne de
phénoconversion) et pourrait ainsi augmenter le risque de
récidive du cancer du sein [16].

Concernant le manque d’efficacité de la codéine, la paro-
xétine inhibe sa bioactivation en morphine et réduit ainsi son
effet opioidergique.

Ces deux vignettes cliniques illustrent la nécessité d’avoir
a disposition des outils permettant de rapidement détecter
d’éventuelles interactions médicamenteuses.

Programmes de détection des interactions
médicamenteuses

Ces outils informatiques d’aide a la détection et a la décision
ont pour but de détecter les interactions, de les expliquer et
de synthétiser la littérature en informations facilement utili-
sables par le praticien [17]. Cependant, pour que ces pro-
grammes représentent un réel bénéfice dans la pratique
clinique, ils ne devraient relever que les interactions perti-
nentes [17]. En effet, une alerte trop systématique peut atté-
nuer la vigilance et finalement diminuer leur utilisation par le
praticien. Par exemple, selon une analyse rétrospective
effectuée sur 30 millions de prescriptions dans un milieu
de soins ambulatoires, 244 703 interactions potentielles ont
été identifiées par un screening simple systématique et auto-
matique. L’utilisation de filtres plus spécifiques lors du
screening a permis la réduction de plus de 70,8 % des inter-
actions initialement détectées, diminuant ainsi les inter-
actions a 65 544 paires utiles. Finalement, ’examen des
interactions par des professionnels pharmaciens a permis
de réduire ce nombre a 12 722 paires qui pourraient &tre
cliniquement pertinentes [18].

Les programmes de détection des interactions sont nom-
breux et différent tant par leur disponibilité que par les bases
de données utilisées. Ils sont souvent automatiquement inté-
grés a des programmes de gestion d’officine ou de dossiers
médicaux dans lesquels la prescription est informatisée. Leur
emploi est cependant souvent fait sans appréhender leurs
limites d’utilisation.
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Classes médicamenteuses concernées
en oncologie

Afin d’appréhender la problématique des interactions pouvant
survenir chez le patient atteint d’un cancer et leurs mécanis-
mes potentiels, nous avons résumé les propriétés pharmaco-
dynamiques et pharmacocinétiques de quelques classes théra-
peutiques utilisées chez ce type de patient. Il s’agit des
antinéoplasiques (Tableau 1), des antalgiques (Tableau 2) et
des antinauséeux et antithrombotiques (Tableau 3).

Traitement antinéoplasique

Les traitements antinéoplasiques comprennent diverses clas-
ses médicamenteuses ciblant différentes voies intracellulaires.
Les inhibiteurs des tyrosines-kinases (ITK), notamment, blo-
quent spécifiquement le récepteur a la tyrosine-kinase. Ils
inhibent ainsi ’action de cette enzyme, activée par mutage-
nese, sur la prolifération des cellules tumorales. Leur grande
spécificité permet un €largissement de la fenétre thérapeutique
avec relativement peu de toxicit¢ [19]. Divers exemples
d’ITK et d’autres antinéoplasiques, leur métabolisme et leurs
effets indésirables sont résumés dans le tableau 1.

Traitement antalgique

La douleur, engendrée par la tumeur, ses métastases ou le trai-
tement antinéoplasique, est I'un des symptomes les plus rap-
portés chez les patients atteints d’un cancer. Elle posséde un
fort impact sur la diminution de la qualité de vie dans cette
population [73]. Elle peut étre de caractére nociceptif (inflam-
mation, fractures pathologiques) et nécessiter un médicament
de I’un des trois paliers antalgiques de ’'OMS [43], AINS ou
opiacés faibles et forts. Ces derniers sont les médicaments
antalgiques les plus utilisés chez les patients oncologiques.
Les effets indésirables des opiacés comprennent fréquemment :
sédation, nausée, constipation et plus rarement hallucinations
et dépression respiratoire. Les possibles interactions médica-
menteuses chez ces patients augmentent a la fois le risque
d’effets indésirables et le risque d’inefficacité des opiacés.

Les interactions médicamenteuses engendrant une effica-
cité accrue des opiacés peuvent étre provoquées par une
diminution de leur métabolisme. La plupart des exemples
recensés dans la littérature font référence a des opiacés méta-
bolisés par le CYP3A4 tels que le fentanyl, la méthadone,
I’oxycodone ou la buprénorphine, en association avec des
inhibiteurs enzymatiques (fluconazole, -clarithromycine,
cimétidine, sertraline). De plus, d’autres médicaments ayant
des effets sédatifs peuvent provoquer des interactions médi-
camenteuses pharmacodynamiques avec un opiacé. Une
observation typique en pratique clinique est 1’association
d’un opioide et d’une benzodiazépine, tous deux contribuant
a la sédation [74].

I!avoisier

Les interactions impliquant des opiacés peuvent égale-
ment provoquer des exacerbations douloureuses aigués ou
des symptomes de sevrage. Ces symptomes peuvent résulter
d’une augmentation du métabolisme d’un opiacé lors d’une
coadministration d’un inducteur du CYP3A4 (par exemple
rifampicine) ou un arrét de I’action d’un inhibiteur (vorico-
nazole) sur le CYP3A4 [74].

La douleur peut étre de caractére neuropathique. Dans ce
cas, des antiépileptiques ou des antidépresseurs tels que les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (SSRI,
selective serotonin reuptake inhibitors) ou les inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (SNRI,
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor) sont utilisés
[75]. 11 est a noter que certains SSRI tels que la paroxétine
peuvent de par leur inhibition sur le CYP2D6 limiter 1’effi-
cacité du tamoxiféne [51].

Des exemples de médicaments utilisés contre les dou-
leurs, leur métabolisme et des interactions possibles sont
résumés dans le tableau 2.

Traitement antinauséeux

Les nausées et vomissements aigus, retardés et anticipatoires
font partie des effets indésirables les plus significatifs engen-
drés par la chimiothérapie ou la radiothérapie lors du traite-
ment du cancer [76,77]. Un contrdle de ces symptomes est
donc un enjeu important dans la prise en charge des patients
atteints d’un cancer, car en plus de réduire la qualité de vie
de ces derniers, ils peuvent engendrer un manque d’obser-
vance pour la thérapie anticancéreuse [78]. L’usage des anti-
nauséeux est trés vraisemblable dans le contexte.

Des exemples de médicaments antinauséeux, leur méta-
bolisme et des interactions possibles sont résumés dans le
tableau 3.

Traitement anticoagulant

Le lien entre néoplasie et maladie thromboembolique vei-
neuse (METV) est établi depuis les années 1860 [79]. Des
lors, le risque de MTEV chez les patients atteints d’un cancer
est augmenté de sept fois et a été quantifi¢ a 13 a 58 pour
1 000 personnes-année. La MTEV est la deuxiéme cause de
mortalité chez les patients oncologiques et un facteur de
mauvais pronostic dans la progression du cancer [80].
Outre les anticoagulants classiques parentéraux comme
I’héparine et oraux comme 1’acénocoumarol, les anticoagu-
lants oraux directs (ACOD) ont récemment été développés.
Ils agissent soit comme inhibiteur direct de la thrombine
(dabigatran), soit comme inhibiteurs réversibles du facteur
Xa (rivaroxaban, apixaban, édoxaban), et ne nécessitent
pas de monitoring thérapeutique [80]. Leurs pharmacodyna-
mie et pharmacocinétique sont présentées dans le tableau 3.
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Objectif

L’objectif de cet article a été¢ d’évaluer la performance de
plusieurs programmes de détection des interactions médica-
menteuses en se focalisant sur les médicaments vraisembla-
blement utilisés chez les patients atteints d’un cancer.

Méthodes

Notre évaluation s’est faite en trois étapes :

® sélection des paires de médicaments ;

® sélection des programmes d’interactions a tester ;

e ¢valuation des performances quantitatives et qualitatives
de ces programmes.

Sélection des paires de médicaments

Nous avons tout d’abord sélectionné des médicaments
potentiellement utilisés dans un contexte oncologique. Sur
la base du Stockley’s Drug Interaction (dernié¢re édition de
2016) utilis¢é comme ouvrage de référence, nous avons
choisi 40 paires de médicaments avec une interaction médi-
camenteuse et 23 paires sans interaction néfaste décrite
(Tableau 4) [7].

Sélection des programmes d’interactions

Cinq programmes de détection des interactions médicamen-
teuses ont été sélectionnés afin d’évaluer leurs performances
sur les paires préalablement choisies. Notre choix s’est fondé
sur la littérature et en raison de leur utilisation courante dans
notre institution. Il s’agissait des programmes suivants :

e Compendium® suisse des médicaments (fondé sur les
mémes données que Pharmavista, données éditées par
ABDATA Pharma-Daten-Service, société affiliée a la
Fédération des associations allemandes de pharmaciens) ;

e Lexi-Interact™, logiciel américain ;

e Epocrates”, fondé sur le registre des médicaments com-
mercialisés sur sol états-unien ;

e Thériaque (logiciel frangais édité par le Centre national
hospitalier d’information sur le médicament, CNHIM) ;

® Vidal, logiciel francais.

Evaluation des performances quantitatives
et qualitatives de ces programmes

L’analyse quantitative a été effectuée par calcul de différents
parametres statistiques : sensibilité, spécificité, valeurs pré-
dictives positive et négative (VPP et VPN) (Tableau 5) [81].

Tableau 4 Paires de médicaments sans et avec interaction

Paires témoins sans interaction néfaste

Aténolol-azithromycine
Acénocoumarol-digoxine
Acénocoumarol-flurazépam
Bétaméthasone topique—Ritonavir
Ceftriaxone—cobicistat
Ceftriaxone—salmétérol inhalé
Cétirizine—ibuproféne
Ciclosporine—aciclovir

Paires comprenant des interactions

Apixaban + amiodarone
Apixaban + rifampicine
Dabigatran + amiodarone
Edoxaban + amiodarone
Rivaroxaban + amiodarone
Rivaroxaban + rifampicine
Imatinib + rifampicine
Pazopanib + kétoconazole
Pazopanib + oméprazole
Sorafénib + carbamazépine
Sorafénib + phénytoine
Tamoxiféne + fluoxétine
Tamoxiféne + paroxétine

Ciclosporine—aspirine
Emtricitrabine—ténofovir—énalapril
Ertapénem—amphotéricine B
Halopéridol-acide valproique
Ibuproféne—morphine
Lamivudine—metformine
Lévothyroxine—torasémide
Oseltamivir—cotrimoxazole

Tamoxiféne + rifampicine
Docétaxel + ritonavir
Docétaxel + cobicistat
Vincristine + itraconazole
Vincristine + ciclosporine
Vincristine + clarithromycine
Cyclophosphamide + amiodarone
Bicalutamide + kétoconazole
Paracétamol + busulfan
Méthadone + phénytoine
Me¢éthadone + voriconazole
Méthadone + clarithromycine
Tramadol + carbamazépine
Tramadol + paroxétine

Paracétamol—codéine
Rivaroxaban—aténolol
Rivaroxaban—Tamsulosine
Sildénafil-digoxine
Simvastatine—héparine
Zolpidem—coamoxicilline
Zolpidem—paracétamol

Tramadol + sertraline
Fentanyl + kétoconazole
oxycodone + kétoconazole
Duloxétine + ciprofloxacine
Duloxétine + tabac
Venlafaxine + bupropion
Venlafaxine + méthadone
Venlafaxine + tramadol
Dompéridone + kétoconazole
Ondansétron + rifampicine
Ondansétron + halopéridol
Aprépitant + phénytoine
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Tableau 5 Paramétres statistiques évalués

Paramétre statistique Définition

Formule

d’interaction

Valeur prédictive positive

Valeur prédictive négative

Sensibilité Capacité a identifier correctement
les interactions
Spécificité Capacité a identifier I’absence

Probabilité d’avoir une interaction en cas
d’annonce par le logiciel

Probabilité de ne pas avoir d’interaction
en cas d’absence d’annonce par le logiciel

Vrais positifs
"~ Vrais positifs + Faux négatifs

_ Vrais négatifs
"~ Vrais négatifs + Faux positifs

_ Vrais positifs
"~ Vrais positifs + Faux positifs

_ Vrais négatifs
" Vrais négatifs + Faux négatifs

Une évaluation semi-quantitative a été menée sur le
contenu des monographies. Chaque monographie a regu un
score de 0 ou 1 sur chacun des paramétres évalués :

effet ;

mécanisme ;

délais d’apparition ;
proposition d’intervention ;
SEVErite ;

références ;

identification claire.

Ces différents paramétres ont été sélectionnés sur la base
des informations jugées utiles dans un outil d’évaluation
d’interaction [81-84]. L attribution s’est faite en fonction
de la présence, de la qualité ainsi que de la pertinence des
informations fournies. Des situations intermédiaires ont éga-
lement été notées avec des demi-points.

Finalement, une analyse qualitative était menée sur les
paramétres jugeant de 1’ergonomie ainsi que de 1’utilisation
générale du programme :

® possibilité de recherche par dénomination commune inter-

nationale (DCI) ;

recherche par nom commercial ;

possibilité de classifier les interactions par sévérité ;

possibilité de visualiser les interactions par molécule ;

possibilité d’ajouter des filtres modulant la gravité des

interactions proposées ;

e présence d’informations sur les données de la littérature
concernant ’interaction ;

® possibilité de rechercher des interactions avec des pro-
duits phytothérapeutiques ;

e fréquence de mise a jour ;

e disponibilité¢ d’une version mobile.

L’ensemble de ces évaluations a permis d’évaluer la per-
formance au niveau de la détection des interactions mais

également la qualité, le contenu et I’ergonomie générale
d’utilisation de chaque programme.

Résultats
Analyse quantitative (performance a la détection)

Les sensibilités, spécificités, VPP et VPN des différents pro-
grammes sont présentées dans le tableau 6.

Analyse semi-quantitative (contenu des monographies)
Ces résultats sont résumés dans le tableau 7.
Analyse qualitative (utilisation et ergonomie générale)

Les résultats sont présentés dans le tableau 8.

Discussion
Comparaison des programmes

Tous les programmes ont montré une bonne performance en
termes de spécificité et de VPP. En revanche, Compen-
dium®, Thériaque et Vidal étaient caractérisés par une sensi-
bilité et une VPN basses.

Lexi-Interact™ s’est révélé étre le programme le plus per-
formant a la détection des interactions a risque sur tous les
parameétres d’intérét ; en effet, sa sensibilité (98 %) et la VPN
(96 %) étaient les meilleures parmi les programmes étudiés.
Son excellente spécificité (96 %) était partagée avec Com-
pendium®, Thériaque et Vidal. Lexi-Interact™ présentait éga-
lement la meilleure VPP avec le Compendium® (98 %).

Eavoisier



32

Douleur analg. (2019) 32:21-36

Tableau 6 Résultats statistiques de 1’analyse quantitative

Compendium® Thériaque Epocrates® Vidal Lexi-Interact®
Sensibilité 0,73 0,68 0,90 0,60 0,98
Spécificité 0,96 0,96 0,91 0,96 0,96
VPP 0,97 0,96 0,95 0,96 0,98
VPN 0,67 0,63 0,84 0,58 0,96
VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative
Tableau 7 Résultats de ’analyse semi-quantitative

Compendium®  Thériaque Epocrates® Vidal Lexi-Interact®

Effet 29 27 36 24 39
Mécanisme 29 27 19,5 10 34
Délais d’apparition 11 7,5 2 0 9,5
Proposition d’intervention 29 12 26 9 22,5
Sévérité 29 27 36 24 39
Références 29 15 0 0 34
Identification/extrapolation claire 29 13,5 19,5 10 34

L’analyse semi-quantitative a quant a elle mis en avant deux
programmes, & savoir Compendium® et Lexi-Interact™. Le
Compendium® recense le plus d’informations concernant les
délais d’apparition ainsi que les propositions d’intervention
telles que monitoring, ajustement de dosage, alternative ou
arrét de traitement. Ces informations sont attendues lors de
I’aide a la prise de décision en cas d’interaction.

Lexi-Interact™ était le plus complet en ce qui concerne
Peffet et le mécanisme de 1’interaction ; il est donc ’outil
le plus complet d’un point de vue pharmacologique. A cela
s’ajoutait I’insertion de références directement dans le texte
consolidant la pertinence de I’information, permettant de
consulter la littérature associée. Les autres programmes
étaient décevants sur ce paramétre. En effet, Compendium®
ainsi que Thériaque ne référencent pas dans le texte les sour-
ces, mais les présentent sous forme de liste en fin de mono-
graphie quand des références sont présentes. Les program-
mes Epocrates® et Vidal ont quant 4 eux obtenu un résultat
de 0, car aucune source ou littérature appuyant 1’information
n’était présentée. Le faible score du Vidal concernant le
mécanisme des interactions est dil a un manque de précisions
sur les voies de métabolismes impliquées.

L’analyse qualitative des programmes souléve des infor-
mations importantes recherchées lors de 'utilisation de tels
outils. Tout d’abord, certains paramétres tels que I’intégra-
tion de la phytothérapie ou informations sur la fiabilité de la
littérature permettent d’augmenter la qualité de I’ information
proposée. La phytothérapie, souvent utilisée en automédica-
tion par les patients, n’est pas dénuée de potentielles inter-
actions. Cette information peut donc étre nécessaire. Epocra-
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tes™ était le seul & ne pas I’intégrer. En revanche, les données
sur les interactions impliquant la phytothérapie sont limitées
dans la grande majorité a des rapports de cas [85]. La perti-
nence clinique de ces interactions peut donc étre remise en
cause.

L’analyse qualitative a permis également de juger de I’er-
gonomie et de la praticit¢ d’utilisation de ces outils. Ces
aspects sont discutés plus en détail ci-apres pour les diffé-
rents outils.

Compendium®

L’outil du Compendium®, « dictionnaire » suisse des médi-
caments, est disponible gratuitement aux titulaires d’un
diplome fédéral suisse dans une profession médicale de
santé. Les données sont éditées par une société affiliée a la
Fédération des associations allemandes de pharmaciens.

L'utilisation du Compendium® est intéressante du point
de vue du praticien suisse, car elle permet la recherche par
le nom commercial et inclut les dosages disponibles. En
revanche, I’absence de recherche par DCI est un désavantage
par rapport aux autres programmes. Lors de la recherche, les
interactions sont automatiquement classées par ordre de gra-
vité puis reliées a un code couleur. Les molécules impliquées
sont clairement mentionnées et 1’effet de 1’interaction direc-
tement résumé. L’identification rapide des interactions par
molécule est possible. Les monographies sont clairement
rédigées et divisées en sous-chapitres. Les informations sont
tirées de données de la littérature internationale et mises a
jour toutes les deux semaines.
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Tableau 8 Résultats de ’analyse qualitative

Compendium® Vidal Epocrates® Thériaque Lexi-Interact®
Recherche par DCI Non Non Oui Oui Oui
Recherche par nom Oui (Suisse) Oui (France) Oui (Etats-Unis) Oui (France) Oui (Etats-Unis
commercial et Canada)
Possibilité Oui (automatique) Oui (automatique) Oui (automatique) Oui (automatique) Oui (automatique)

de classification
par sévérité
Possibilité

de visualisation
par molécule
Filtres de sévérité
modulable

Clarté monographie
Information

sur la fiabilité littérature,

monographie
Intégration

phytothérapie
Code couleur
Disponibilité

Version Smartphone

Oui

Non

Oui
Non

Oui*

Oui

Professionnels

de la santé (numéro
Swiss-Rx-Login)
Oui (limité

aux interactions

Oui

Non

Oui
Non

Oui

Oui

Professionnels

de la santé exergant
en France

Oui (version
gratuite accessible

Non Oui Oui
Non Non Non
Non (succinct) Intermédiaire Oui
Non Non Oui
Non Oui* Oui
Oui Oui Oui
Gratuit (inscription) Gratuit (inscription) Abonnement

mentionnées a tous)
dans I’information
professionnelle)
Mise a jour 15 jours Quotidiennement

Oui Oui (professionnel Oui (abonnement)
de santé adhérant
au CNHIM)

Quotidiennement 1 mois Quotidiennement

DCI : Dénomination commune internationale - * pour les produits enregistrés comme phytomédicaments

Lexi-Interact®

L utilisation de Lexi-Interact® est facile et intuitive. La recher-
che par DCI ou nom de spécialité permet d’ajouter rapide-
ment les médicaments souhaités. Un classement est effectué
automatiquement par sévérité d’interaction. Tout comme pour
le Compendium®, les monographies sont claires et divisées en
sous-chapitres et rédigées sur la base des annonces de la FDA,
des données des fabricants et de la littérature [82]. Lexi-
Interact™ est disponible sur abonnement que de nombreux
centres hospitaliers choisissent de mettre a disposition de
leurs employés, intégré souvent a un autre programme d’aide
diagnostic comme « UpToDate® ».

Vidal

Le programme de recherche d’interactions médicamenteuses
proposé par le Vidal est essenticllement disponible pour la
communauté des prescripteurs libéraux exercant en France
(en activité, étudiants ou retraités). Notre évaluation s’est

effectuée par analyse du Thesaurus sur lequel ce programme
est fondé ainsi que sur I’application mobile accessible a tous.
Sur cette derniére, la recherche d’interaction est simplifiée et
permet I’intégration par DCI ou noms commerciaux. Le pro-
gramme liste ensuite les interactions en fonction de leur
sévérité, avec un code couleur. Les monographies font
ensuite part d’un effet clair de I’interaction avec cependant
une explication simplifiée du mécanisme impliqué (peu de
précisions sur les voies de métabolisme). Ce programme ne
donne que peu d’informations au clinicien concernant les
éventuelles mesures a prendre pour pallier les interactions.
Vidal est disponible essentiellement aux professionnels de la
santé exercant sur territoire francais, bien qu’une version
mobile soit accessible a tous et gratuite.

Thériaque
Thériaque est disponible gratuitement sur inscription. La

recherche d’interaction est facile et se fait par noms commer-
ciaux. Le résultat de I’analyse est en revanche limité, car elle
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liste les interactions en fonction du classement de sévérité et
d’un code couleur, sans détail. Il faut ainsi sélectionner les
niveaux d’interactions un a un afin de faire apparaitre les
monographies et d’observer quelles molécules sont concer-
nées par I’interaction. Les monographies sont également peu
claires quant a leur structure. Pour en citer quelques exem-
ples, 'interaction est qualifiée « d’action du second terme
sur le premier », et la séparation de la monographie en deux
parties (Thesaurus et Thériaque) complexifie la recherche
d’informations. Les informations sont mises a jour tous les
mois par le Centre national hospitalier d’information sur le
médicament (CNHIM).

Epocrates®

L utilisation d’Epocrates® est également gratuite sur inscrip-
tion. La recherche d’interaction est aisée du fait de la possi-
bilité d’utilisation de DCI ou noms commerciaux. La classi-
fication par sévérité identifie de facon claire les molécules
impliquées dans I’interaction. En revanche, les monogra-
phies sont rédigées sous forme de mots clés et ne donnent
que peu d’informations précises. Par exemple, lorsque le
mécanisme de ’interaction est une induction enzymatique
des cytochromes, aucun détail sur le ou les cytochrome(s)
impliqué(s) n’est cité. Il n’y a également aucune information
sur les sources utilisées pour la rédaction de la monographie.

Discordance entre les programmes, quelques exemples

Des disparités ont été observées sur certaines paires entre les
cinq programmes d’interactions.

L’interaction dompéridone—kétoconazole est décrite dans
la littérature. En effet, lors d’une administration concomi-
tante avec du kétoconazole, un inhibiteur puissant du
CYP3A4,I’AUC et la C,.x du dompéridone sont augmentés
de 50 % par rapport aux valeurs observées habituellement ;
cette association augmente ainsi le risque d’effets indésira-
bles liés au dompéridone tels que I’allongement de I’inter-
valle QT et le risque de torsades de pointe qui reste I’effet le
plus redouté [61,62]. L’augmentation du risque de torsades
de pointe a ainsi motivé Lexi-Interact™, Thériaque et Vidal a
contre-indiquer 1’association dompéridone—kétoconazole.
Cette interaction n’a pas été détectée par le Compendium®,
du fait que le kétoconazole systémique n’est pas disponible
en Suisse, et Epocrates®. Ce dernier ne la reconnaissait pas
du fait que la collecte d’informations se fonde sur les médi-
caments en vente sur le territoire états-unien, ce qui n’est pas
le cas de la dompéridone.

L’association d’édoxaban et d’amiodarone, inhibiteur de
la P-gp, conduit a une augmentation de la C,,,, de I’édoxa-
ban de 40 % ; leur administration concomitante doit ainsi
étre effectuée avec précaution au vu de I’augmentation du
risque hémorragique [72]. Des discordances sont apparues
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pour la détection de I’interaction lors de I’utilisation simul-
tanée d’édoxaban et d’amiodarone : alors que Lexi-Interact™
considérait un changement de traitement, et Epocrates® pro-
posait une surveillance en raison du risque hémorragique
accru, cette association n’était pas détectée par le Compen-
dium®, Thériaque et Vidal.

Conclusion

Les patients atteints de cancer bénéficient fréquemment
d’une médication comprenant plusieurs classes thérapeu-
tiques, a la fois dans le but d’agir contre la tumeur et dans
celui de soulager les symptomes causés par la maladie ou le
traitement anticancéreux. Le risque d’effet indésirable aug-
mentant avec le nombre de médicaments dans une thérapie,
les programmes de détection informatisés sont ainsi un outil
d’assistance incontournable si I’on veut s’assurer de la sécu-
rité des combinaisons.

Nous avons évalu¢ les performances a la détection et I’ai-
sance d’utilisation de cinq programmes de détection des
interactions fréquemment discutés dans la littérature et utili-
sés dans la pratique quotidienne. Globalement, tous les pro-
grammes montraient une bonne performance en termes de
spécificité et de VPP, alors que Compendium®, Thériaque
et Vidal étaient caractérisés par une sensibilité et une VPN
basses.

Lexi-Interact™ s’est révélé étre le programme le plus per-
formant a la détection des interactions néfastes sur tous les
paramétres d’intérét, y compris sur le plan qualitatif, avec
des informations sur ’effet attendu et le mécanisme
impliqué.

« Le Compendium® suisse des médicaments » a présenté
des résultats satisfaisants, avec les meilleures spécificités et
VPP a I’instar de Lexi-Interact”™. Il rapporte également le
plus d’informations sur les délais d’apparition de 1’effet
indésirable causé par I’interaction ainsi que davantage de
propositions d’intervention, qui sont des informations essen-
tielles pour le praticien. Mais il a une sensibilité et une VPN
médiocres, et ne permet pas ’emploi du nom DCI des
médicaments.

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens
d’intéréts.
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