Le meédicament n’est pas un produit
de consommation ordinaire.

Sa mise sur le marché

et sa distribution

font I'objet d'un encadrement
réglementaire strict

au regard des risques

associes a son utilisation.

e médicament est un des outils essen-

tiels du vétérinaire dans sa pratique

quotidienne pour prévenir et/ou soi-
gner. Malgré son utilisation quotidienne et
parce qu'il n'existe pas de médicaments
dépourvus d'effets secondaires, le vétérinai-
re doit rester vigilant et garant de son bon
usage.

En médecine humaine, la pharmacie cli-
nique est attachée a |'exercice du pharma-
cien en milieu hospitalier.

En médecine vétérinaire, elle fait partie
intégrante de I'exercice du vétérinaire s'a-
gissant d'optimiser les choix thérapeu-
tiques, la dispensation et |'administration
des médicaments a l'animal. L'objectif est
d'améliorer I'efficacité, la sécurité et la préci-
sion selon laquelle les médicaments doivent
étre utilisés et donc de prévenir, limiter ou
controler le risque iatrogéne.

Aprés avoir rappelé quelques grandes
définitions, nous indiquons les circonstances
d'apparition des effets iatrogénes et les
principaux médicaments concernés en
médecine vétérinaire.

IATROGENIE,
ERREURS MEDICAMENTEUSES

La déclaration des événements indésira-
bles graves et/ou inattendus survenus chez
I'animal et liés aux produits de santé est une
obligation du vétérinaire (Article R 5141 CSP)

cf. l'article “latrogénie médicamenteuse
chez les carnivores domestiques”,
de C. Hugnet, M. Hugnet, X. Pineau, S. Queffélec,
F. Buronfosse-Roque dans ce numéro.

Figure 1 - Les modalités de déclaration
de pharmacovigilance

Déclaration immédiate en ligne
https://pharmacovigilance-anmv.anses.fr

Envoi des formulaires préalablement
imprimés a I'Anses ou au CPVL
(téléchargement des formulaires
sur le site de I'Anses)

o CPVL Centre de Pharmacovigilance vétérinaire
de Lyon VetAgro Sup
Campus Vétérinaire de Lyon
1 avenue Bourgelat
69280 Marcy |'Etoile
Tél:04 78 87 10 40 - Fax :04 78 87 45 85
cpvl@vetagro-sup.fr

o ANMV
Département pharmacovigilance
8 rue Claude Bourgelat -
Parc d'activités de la Grande Marche
Javené - CS 70611
35306 FOUGERES
Tél: 02999478 43 - Fax : 02 99 94 66 71
Courriel : secphv@anses.fr

Par téléphone auprés du CPVL
suivi d'un retour par courrier
de la fiche remplie pendant I'appel

qui doit la réaliser auprés de I'Anses ou du
Centre de Pharmacovigilance Vétérinaire de
Lyon*. Les modalités de déclarations sont
rappelées a la figure 1.

Un effet indésirable est grave lorsqu'il
entraine la mort, ou qu'il est susceptible de
mettre la vie en danger, de provoquer des
symptdémes permanents ou prolongés, de se
traduire par une anomalie ou par une malfor-
mation congénitale, ou de provoquer un
handicap ou une incapacité importante chez
I'animal traité.

L'effet indésirable inattendu (qu'il soit
grave ou non) est un effet indésirable dont la
nature, la gravité ou l'effet ne concordent
pas avec les mentions du résumé des carac-
téristiques du produit défini.

Liatrogénie médicamenteuse peut résul-
ter d'un effet indésirable, grave ou inatten-
du, d'un mésusage ou d'une erreur médica-
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Objectifs pédagogiques

Identifier les risques
d'apparition des effets
iatrogénes.

Savoir identifier
les mésusages.

Définitions

latrogénie : D'un point
de vue étymologique,
le terme iatrogénie
tire son origine du grec
“latros” = médecin
et “génos” = origine, causes.
Liatrogénie médicamenteuse
fait référence a toute affection
ou réactions, événements
ou accidents indésirables
pour l'animal consécutifs
a l'administration
d'un ou plusieurs médicaments.
Ce phénomeéne est lié tant
aux effets propres
des médicaments concernés
qu‘au contexte et aux modalités
de leur utilisation [15].

Leffet indésirable :
une réaction nocive et non
voulue, se produisant aux poso-
logies normalement utilisées
chez 'animal pour la prophylaxie,
le diagnostic ou le traitement
d'une maladie
ou pour la restauration,
la correction ou la modification
d'une fonction physiologique
(Article R 5141-92 CSP).
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Essentiel
Liatrogénie

médicamenteuse

peut résulter

d'un effet indésirable,

grave ou inattendu,

d’'un mésusage

ou d’'une erreur

médicamenteuse.

Le mésusage
est la conséquence
d'une utilisation
intentionnelle et inappropriée
d'un médicament en rapport
avec la dose autorisée
ou prescrite,
la voie d’'administration,
les indications,
ou non conforme aux termes
de l'autorisation
de mise sur le marché.

Le mésusage est encadré
par le respect du principe
de la cascade
pour les vétérinaires.
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Figure 2 - Les différents types d'événements médicamenteux indésirables
et leurs conséquences

Effets indésirables

- Graves
- Inattendus

Risques évitables
Mésusage

- Prescription hors AMM

o Posologie différente

o Espéce différente

o Voie d'administration différente

Erreurs médicamenteuses

o Erreur d’omission

o Erreur de dose

o Erreur de posologie ou de concentration

o Erreur de médicament (choix injustifié
ou erreur d'identification)

Evénement
médicamenteux
indésirable
(dommage survenant
chez |'animal
lié a sa prise en charge
médicale résultant
de soins appropriés,
inadaptés ou d'un
défaut de soin)

[ Cliniques pour I'animal j

- Aggravation de la pathologie
existante

- Absence d'amélioration
de I'état

- Apparition d'une nouvelle
pathologie

- Altération d'une fonction
de I'organisme

- Effets indésirables

Pour I'homme j

- Conséquences économiques
pour le détenteur (éleveur)

- Risques liés a la manipulation
du médicament (chimiothérapie

o Erreur de technique d'administration

o Erreur de voie d'administration

o Erreur de débit d'administration

o Erreur de moment d'administration

o Erreur de suivit thérapeutique et clinique
(mauvaise évaluation du rapport
bénéfice/risque)

o Médicament périmé/détérioré

o Interactions médicamenteuses

menteuse (figure 2). On parle également
d'événement iatrogéne médicamenteux qui
est le dommage résultant de l'utilisation
d'un médicament avec manifestation d'un
événement indésirable [15].

Dans les cas de mésusage et d'erreur
médicamenteuse, par définition, |'iatrogénie
médicamenteuse peut étre évitable dans la
mesure ou ces situations font référence a un
écart par rapport a la pratique recomman-
dée.

Leffet indésirable

L'effet indésirable peut survenir sans pour
autant qu'il y ait de répercussions sur |'état
de santé de I'animal.

Les autres conséquences peuvent étre :
une aggravation de I'affection, une absence
d'amélioration attendue de I'état de santé,
la survenue d'une pathologie nouvelle ou
non prévenue, l'altération d'une fonction de
I'organisme ou une réaction nocive due a la
prise d'un médicament.

Les erreurs médicamenteuses

Les erreurs médicamenteuses ne font pas
strictement |'objet d'une déclaration obli-
gatoire en médecine vétérinaire méme si la
déclaration de tout effet indésirable est
encouragée.

anticancéreuse ...)

En médecine humaine, depuis 2005, les
erreurs médicamenteuses, qu'elles soient ou
non a l'origine d'un effet indésirable, sont a
déclarer spécifiquement au Guichet des
erreurs médicamenteuses de ['Agence
nationale de sécurité des médicaments et
des produits de santé.

Ces signalements peuvent concerner la
dénomination du médicament ou de la sub-
stance active (par exemple, risque de confu-
sion entre deux médicaments) ou la présen-
tation du médicament (défaut de condition-
nement et inadaptation aux pratiques, simi-
litude d'étiquetage entre deux spécialités,
informations manquantes, erronées ou illisi-
bles figurant dans le RCP, la notice, I'étique-
tage, les documents, ...).

Ces erreurs peuvent étre d'origine diverses
et se caractérisent selon les produits de
santé impliqués, par leur nature, leur gravité
et le moment ou elles sont produites (pres-
cription, administration, dispensation, ...).

Compte tenu de leur nature, ces erreurs
peuvent généralement étre évitées. Si I'on
associe souvent |'erreur médicamenteuse a
une mauvaise utilisation d'un ou de plu-
sieurs médicament(s), elle peut également
survenir par omission (c'est-a-dire en absen-
ce de prise du médicament) avec ou sans
conséquence pour |'animal.



Le mésusage

Le mésusage est la conséquence d'une
utilisation intentionnelle et inappropriée
d'un médicament en rapport avec la dose
autorisée ou prescrite, la voie d'administra-
tion, les indications, ou non conforme aux
termes de |'autorisation de mise sur le mar-
ché (usage dit "hors AMM").

Il se distingue de I'erreur médicamenteuse
qui, quant a elle, est généralement non
intentionnelle.

Le mésusage est encadré par le respect
du principe de la cascade pour les vétérinai-
res ; il doit reposer sur des bases scienti-
fiques et réglementaires et reste sous la
responsabilité du prescripteur.

Le mésusage peut étre le fait du proprié-
taire de I'animal qui ne respecterait pas les
recommandations du vétérinaire (mauvaise
observance). Ce type de mésusage reste
imprévisible [5].

LES MEDICAMENTS CONCERNES

Les médicaments pour lesquels la dose
thérapeutique est proche de la dose provo-
quant des signes de toxicité sont les plus a
risque.

Une faible variation de la concentration
plasmatique de ces médicaments peut
modifier de facon sensible les effets phar-
macodynamiques et faire apparaitre une
toxicité.

Les médicaments concernés en médecine
vétérinaire et pour lesquels un suivi théra-
peutique est préconisé sont les hormones
thyroidiennes, les antiépileptiques, les anti-
bactériens, les digitaliques, les antiasthma-
tiques (tableau 1) [13, 19].

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les erreurs médicamenteuses peuvent étre
consécutives a des interactions médicamen-
teuses associant deux traitements. Le risque
d'apparition d'un événement iatrogéne
résultant d'une interaction médicamenteuse
est d'autant plus important pour les médica-
ments dont la marge thérapeutique est
étroite”.

Les interactions médicamenteuses peu-
vent étre des interactions pharmacodyna-
miques ou des interactions pharmacociné-
tiques.

Marge thérapeutique est la différence entre la dose
entrainant un effet toxique et celle entrainant |'effet
thérapeutique.

en médecine vétérinaire

Tableau 1 - Principes actifs pour lesquels un suivi thérapeutique
est recommandé en médecine vétérinaire [13, 19]

Classe

pharmacologique SR Suivi

Hormones Thyroxine Dosage des hormones
thyroidiennes y thyroidiennes

o Antiépileptiques Phénobarbital Dosagg p_lasmatlgue

des principes actifs
e Antibactériens Gent.ar'r.ncme, Suivi de la fonction rénale
colistine

Digitaliques Digoxine

o Antiasthmatiques Théophylline Mesure de la concentration

plasmatique en théophylline

Tableau 2 - Mécanismes d’interaction pharmacocinétique
et exemples de molécules concernées

Mécanisme Exemples de molécules
Formation de complexe Tétracyclines, fluoroquinolones
Modification du pH Sels d'aluminium, de calcium,

de magnésium, cimétidine,
ranitidine, oméprazole

Modification Anti-diarrhéi laxatif
Absorption du transit intestinal nti-diarrheiques, laxatits

Modification Métodl id

de la vidange gastrique etoclopramide
Adsorption Charbon
Barriere physique Pansements gastriques
Fixation Anti-inflammatoires non stéroidiens,

Distribution aux protéines plasmatiques anti-vitamine K,

certains antiparasitaires

Induction enzymatique Phénobarbital, primidone,
rifampicine, ciclosporine

Métabolisme Inhibition enzymatique Cimétidine, fluoroquinolones,
macrolides, ketoconazole,
itraconazole, fluconazole, diltiazem,
oméprazole, propofol

Modification
Elimination de la réabsorption Acides ou bases faibles
(modification du pH)

Les interactions pharmacocinétiques

Les interactions pharmacocinétiques se
produisent lors de I'absorption, de la distri-
bution, du métabolisme ou de I'élimination
du principe actif dans I'organisme (tableau
2). Il en résulte une augmentation ou une
diminution des concentrations plasmatiques
et/ou tissulaires du médicament, donc une
modification potentielle de I'effet pharma-
cologique et de la toxicité de ce dernier
[1,13].
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En pratique

Les interactions
pharmacodynamiques
ont lieu au niveau du site
d‘action du médicament
et peuvent se traduire

a la fois par une modification

de l'intensité

et de la nature

de l'effet pharmacologique
recherché.

Une base de données
Stabilis répertorie

les principales incompatibilités

physico-chimiques relevées
en médecine humaine
(www.stabilis.org).

Il existe une autre base

de données
www.kingguide.com.
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Les interactions survenant lors de la phase
d'absorption des principes actifs sont le
plus souvent d'ordre physico-chimiques ou
mécanique. La formation de chélates avec
des métaux ou des cations bivalents est un
phénomenes connu pour les tétracyclines et
les fluoroquinolones. L'absorption digestive
de ces chélates est alors diminuée [6, 17].

Si les interactions sont théoriquement pos-
sibles au niveau de la fixation aux protéines
plasmatiques, elles n‘ont en réalité pas de
répercussion clinique notable en médecine
vétérinaire [18].

Concernant les interactions pharmacoci-
nétiques d'ordre métaboliques, le kétoco-
nazole est décrit comme un inhibiteur du
cytochrome P450 3A4 chez le chat et chez
le chien. Ainsi, chez ces deux especes, |'asso-
ciation concomitante du kétoconazole avec
des substrats de ce cytochrome tels que la
ciclosporine ou la quinidine est a l'origine
d'une modification de la pharmacocinétique
de ces substrats (élimination plus lente). Les
répercussions cliniques d'une telle interac-
tion sont toutefois peu observées [12, 16]. Le
chloramphénicol est également un inhibiteur
connu des cytochromes P450 [11].

D'autres cytochromes P450 ont leur activi-
té modifiée par certains principes actifs chez
I'animal ; par exemple, la médétomidine est
un inhibiteur du cytochrome P450 2B11 chez
le chien [3]. Les substrats de ce cytochrome
sont notamment le propofol, la kétamine et
le midazolam couramment associés a la
médétomidine dans les protocoles d'anes-
thésie. Toutefois, les conséquences cliniques
de cette interaction semblent compensées
par d'autres facteurs.

Les cytochromes présentent des activités
différentes selon les espéces [2, 3].

Les interactions pharmacodynamiques

Les interactions pharmacodynamiques ont
lieu au niveau du site d'action du médica-
ment et peuvent se traduire a la fois par une
modification de l'intensité et de la nature de
I'effet pharmacologique recherché. Il s'agit
le plus souvent d'une compétition au niveau
du site d'action avec l'intervention de molé-
cules de plus grande affinité (agonistes, anta-
gonistes ou agonistes inverses).

La plupart du temps, les antagonistes sont
utilisés pour réverser les effets d'un agoniste ;
c'est, par exemple, le cas de la naloxone
(antagoniste pur des récepteurs opioides) et
de la morphine (agoniste des récepteurs
opioides). Les interactions pharmacodyna-
miques peuvent étre le fait d'une potentiali-

18

sation des effets secondaires sur un méme
organe.

Les interactions physico-chimiques

Les interactions physico-chimiques ne doi-
vent pas étre confondues avec des incom-
patibilités médicamenteuses qui, elles,
résultent d'une incompatibilité physico-chi-
mique entre plusieurs principes actifs, ou un
principe actif et un excipient d'une autre
préparation mélangés ensemble. Ces
incompatibilités se produisent donc avant
I'administration du médicament et le plus
souvent par voie injectable, notamment en
perfusion [1, 7].

Pour les éviter, il est important de dissocier
les administrations, quand cela est possible,
ou de bien vérifier la stabilit¢ des médica-
ments dans les solutés de perfusion ou en
présence d'autres principes actifs ajoutés.

Il est non recommandé de pratiquer

des mélanges de deux préparations com-
merciales dans une méme seringue ou per-
fusion.
Physiquement, les incompatibilités peuvent
aboutir a la formation d'un précipité, a I'ob-
struction de cathéters, a une irritation vei-
neuse et a des embolies pulmonaires ou
rénales.

Ces réactions physiques surviennent la plu-
part du temps avec des concentrations éle-
vées de médicaments et si le temps de
contact entre les médicaments est long (uti-
lisation de prolongateur).

Elles peuvent également survenir si un
mélange entre un principe actif trés acide et
un principe actif trés basique est réalisé
(exemple du midazolam avec le furosémide).

Toutes les interactions physico-chimiques
ne sont pas visibles a I'ceil nu. En effet, elles
ne se traduisent pas systématiquement par
un changement des caractéristiques orga-
noleptiques (formation de précipités, chan-
gement de couleur). De facon invisible, le
pH peut se trouver modifier ainsi que la
teneur en principe actif par des phénome-
nes de chélatation ou de complexation.

Une base de données Stabilis répertorie
les principales incompatibilités physico-chi-
miques relevées en médecine humaine
(www.stabilis.org). Il existe également une
autre base de données www.kingguide.com.

FACTEURS PHYSIOLOGIQUES

Certains facteurs physiopathologiques ou
d'origine génétique peuvent étre a |'origine
d'événements iatrogénes.



en médecine vétérinaire

Tableau 3 - Molécules décrites pour étre substrats de la P-glycoprotéine
(en les substrats démontrés chez le chien)

Antibactériens

Antifongiques
Antiparasitaires

Molécules du systeme cardiaque
Immunosuppresseur

Seédatifs

Opiacés

Agents cytotoxiques
Stéroides

Inhibiteurs tyrosine kinase
Anti-émétique
Anti-diarrhéique

Anti-histaminiques

Parmi les principaux facteurs figurent les
états physiopathologiques modifiant les
capacités de métabolisation et d'élimination
des médicaments, dont l'insuffisance hépa-
tique. Dans ce demier cas, il est recomman-
dé de modifier la posologie, voire de ne pas
recourir a certaines molécules. Il s'agit
notamment du phénobarbital, du diazépam,
du furosémide, du métronidazole et de la
lidocaine [19].

PROTEINES DE TRANSPORT

La diffusion passive est le principal méca-

nisme de franchissement des membranes
des médicaments. Toutefois, certaines
molécules sont prises en charge par des
transporteurs membranaires actifs leur per-
mettant de franchir certaines barrieres épi-
théliales.
Au niveau de la paroi intestinale, ces
transporteurs conditionnent |'absorption
et/ou |'excrétion intestinale de leur substrat ;
au niveau des canalicules biliaires, ils influen-
cent leur excrétion dans la bile ; au niveau
de la barriere hémato-encéphalique, ils
influencent leur pénétration dans le systéme
nerveux central ; au niveau rénal, ils contri-
buent aux phénomenes de sécrétion.

Ils jouent donc un réle dans toutes les éta-
pes pharmacocinétiques.

Ces transporteurs peuvent étre divisés en
transporteurs d'influx, qui favorisent |'entrée
d'une substance dans la cellule, et en

Erythromycine, tétracycline, doxycycline, rifampicine

, itraconazole,

Digoxine, diltiazem

Ciclosporine

, morphine

, mitoxantrone, , vinblastine

Dexaméthasone, hydrocortisone, méthylprednisolone,
prednisolone, aldostérone, progestérone

Dompéridone

Cimétidine, ranitidine

transporteurs d'efflux, qui favorisent I'expul-
sion d'une substance.

Ces transporteurs ont la particularité de
pouvoir prendre en charge un large éventail
de substances ; dans le cas ot deux médica-
ments sont substrats du méme transporteur,
un phénomene de compétition peut se pro-
duire entrainant une réduction du transport
de l'un par rapport a l'autre ou des deux.
Selon la localisation tissulaire du transpor-
teur, les conséquences peuvent étre varia-
bles. Il serait donc opportun de ne pas asso-
cier deux molécules substrats du méme
transporteur lorsque cela est possible.

L'association chez le chat de la
clarythromycine avec la ciclosporine induit
une augmentation de la biodisponibilité de
la ciclosporine. Cette modification serait liée
a 'activité inhibitrice de la clarythromycine
sur la p-glycoprotéine (P-gp) exprimée au
niveau intestinal et sur le cytochrome P450
3A4 au niveau hépatique [10]. La P-glycopro-
téine est également impliquée dans des
modification de la pharmacocinétique d'a-
gents anticancéreux. La P-glycoprotéine (P-
gp) appartient a la famille des transporteurs
ABC (ATP Binding Cassette). Elle limite |'ab-
sorption des médicaments a partir du trac-
tus gastro-intestinal, en favorise |'élimination
dans I'urine et la bile. Elle participe aussi a la
protection du systéme nerveux central en
limitant le passage des molécules substrats
[14].
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L'absence
de P-gp fonctionnelle
chez certaines races de chien
est a l'origine
d'une contre-indication
des médicaments
substrats de cette derniére.
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Tableau 4 - Molécules décrites pour étre substrats
de Multi Drug Resistance Protein (MRP1) et Breast Cancer Resistance Protein (BCRP)

MRP1 BCRP
Antibactériens Difloxacine Nitrofurantoine
Antiparasitaires Albendazole, oxfendazole
Immunosuppresseur Méthotrexate Méthotrexate

Agents cytotoxiques

Inhibiteurs tyrosine kinase

Des niveaux d'expression variables de la
P-gp (polymorphisme du gene MDRI1,
inducteurs ou inhibiteurs) pourraient modi-
fier I'absorption et la distribution des médi-
caments [8].

L'absence de P-gp fonctionnelle chez cer-
taines races de chien est d'ailleurs a I'origi-
ne d'une contre-indication des médica-
ments substrats de cette derniére.
Le tableau 3rassemble les principales molé-
cules d'intérét en médecine vétérinaire
connues pour étre substrat de la P-gp [7, 14,
21].

Sila P-gp est le transporteur le plus étudié,
d'autres protéines membranaires telles que
MRP1 (Multi Drug Resistance Protein) et
BCRP (Breast Cancer Resistance Protein)
sont également impliquées dans la pharma-
cocinétique des médicaments, y compris en
médecine vétérinaire.

Le tableau 4 rapporte les principales molé-
cules démontrées comme étant substrats de
ces autres transporteurs [21].

D'autres exemples d'interaction existent
avec d'autres protéines de transport plus
récemment décrites. Par exemple, chez le
poulain, la rifampicine entraine une diminu-
tion de I'élimination biliaire de la gamithro-

Doxorubicine,
vincristine, vinblastine

Imatinib

Doxorubicine,
mitoxantrone

Imatinib

mycine par inhibition de transporteurs de la
famille des organic-anion-transporting poly-
peptide (OATP2B1) [4, 9].

Limplication de ces transporteurs dans la
survenue d'effets iatrogénes en médecine

vétérinaire n'est pas encore bien connue
[20].

CONCLUSION

En médecine humaine, la iatrogénie médi-
camenteuse serait responsable de 130 000
hospitalisations par an, soit 5 a 10 p. cent
des hospitalisations au total. Or, 40 a 60 p.
cent de ces événements iatrogenes seraient
¢évitables (données AMELI 2006).

En médecine vétérinaire, hormis des don-
nées de pharmacovigilance, il n'existe pas
de données équivalentes permettant de
caractériser |'iatrogénie médicamenteuse. |l
est indéniable que cette derniere existe
également et qu'elle représente un codt
supporté par le propriétaire de I'animal. La
compréhension des mécanismes a |'origine
des effets iatrogenes doit permettre de limi-
ter leur apparition, la plupart d’entre eux
pouvant étre évités.

1. Le risque d'apparition d'un effet iatrogene est-il d'autant plus important que la marge

thérapeutique est étroite ?

a. oui

b. non

2. Une modulation de I'activité des protéines de transport peut-elle étre a |'origine
de modification de la pharmacocinétique d'un principe actif substrat ?

a. oui

b. non

3. Linsuffisance hépatique diminue t'-elle le risque d'apparition d'un effet indésirable

en limitant le métabolisme ?

a. oui

b. non

4. Le mésusage correspond-il a une erreur non intentionnelle dans I'utilisation

d'un médicament ?

a. oui

b. non

5. Linduction des cytochromes P450 est-elle toujours corrélée a |'apparition

d'effets secondaires ?
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a. oui

b. non



