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Une association fixe de médicaments est définielparésence dans une seule et méme
présentation galénique d’au moins deux principearmphcologiques actifs a des dosages
respectifs imposés. L'utilisation d’associationsrdédicament en proportions fixes (AF) est
de plus en plus fréquente et touche a des domaggedivers : hypertension artérielle (60 AF
sans compter leurs génériques) [1-2], infection par VIH, glaucome chronique,
bronchopneumopathie chronique obstructive ... ou renleochamp de la prévention avec les
vaccins et la contraception orale. S’il n’y a p&silde discuter l'intérét ou la nécessité de
traiter de nombreuses pathologies par des assw@atie médicaments, la question posée est
de savoir s'il est, d'une maniere générale, plugimEnt de recourir a une association de
principes actifs donnés séparément (associatioe)liiu, au contraire, a une AF considérée
comme plus « pratique » [3].

Avantages présumeés des associations fixes par rappaux associations libres

L’avantage prioritairement mis en avant en favees AF est une meilleure observance des
patients, [4-6] en particulier asymptomatiques. B€sréduisent le nombre de comprimés a
ingérer ou le nombre de prises. Or un grand norndergatients, et c’est le cas pour les
hypertendus, justifient d’'une bithérapie, certangésessitant méme une trithérapie [7-8]. Cet
avantage revendiqué n’a pourtant jamais été déem@@itr Mais personne ne dénie aux AF de
simplifier les schémas thérapeutiques et de diminagains risques d’erreurs posologiques
de la part des patients. La réduction des congmitiees aux prises multiples, depuis
longtemps saluée pour les infections a VIH, estsiaappréciée, par exemple, pour le
glaucome chronique [10-11]. Un autre avantage eauiades AF est que leur validation par
une autorisation de mise sur le marché garanteait pertinence pour la combinaison des
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produits et pour leurs dosages. C'est assurémentake de la majorité des AF
antihypertensives qui représentent des associat@oesnmandées par consensus international
et généerent parfois, de surcroit, une synergietiadddes effets. En faveur des AF, on
retiendra encore les combinaisons vaccinales [E2luisant le nombre d’injections et
améliorant 'acceptabilité des vaccins dans unnchier complexe et chargé.

Inconvénients et risques des associations fixes papport aux associations libres

L’inconvénient le plus souvent formulé est leureaiae de flexibilité: les AF ne permettent
pas les ajustements posologiques [13] qui ne s'sapbparfois, du reste, que pour un seul
des composants. Elles ne sont pas adaptées auxitiénsl de I'état du patient,
particulierement du sujet 4gé ou la stabilité est d'étre la regle et ou, par exemple, la
prescription au long cours d’une triple associatmtihypertensive comportant un diurétique
est a risque. Il appartient donc au prescripteur,dpit toujours privilégier un traitement
personnalisé, de ne proposer d’AF qu'a des patidotg la maladie est stabilisée et de
mesurer les risques d’'un traitement trop standarid]. Un autre reproche fait aux AF est
que leur dénomination commerciale, qui ne traduls goujours les noms de leurs
constituants, peut étre a l'origine de confusiatisfreurs de prescription ou de surdosages.
L’'oubli de leur contenu, au fil du temps, favorides interactions (ou des redondances)
dangereuses avec d’autres médicaments pris patiEnp sans compter que la multiplicité
des dosages disponibles de chacun des composantsauser des erreurs de prescription
voire de dispensation [15]. Il y a lieu enfin dgrealer que I'arrét intempestif d’'une AF par le
patient peut avoir des effets plus déléteres que oésultant de l'arrét d’'un seul produit en
association libre.

Recommandations

Chez l'adulte jeune, en cas de maladie stabiligéene’absence d’'une polypathologie, la
décision de recourir a une AF n'appelle pas dervégearticuliére. Dans les autres situations,
le choix de cette option réclame beaucoup de preldine association fixe :

- ne devrait pas faire I'objet le plus souvent d’'yprescription de premiere intention
mais, éventuellement, de deuxiéme intention, aguésla coprescription des mémes
médicaments pris séparément aura démontré soaafécet sa bonne tolérance chez
le patient

- ne peut se substituer a une association libre adkcar@ents pris séparément que si les
composants et les posologies sont identiques

- doit faire systéematiquement I'objet d’'une réévahuapériodique ou a tout moment en
cas de survenue d’'un événement intercurrent darns lu patient

- ne doit étre envisagée qu’'avec réserve chez let sjé, en particulier pour le
traitement d’'une hypertension artérielle, comptenutede la fréquence des
polypathologies, d’'une fonction rénale diminuéedetne fragilité aggravée par la
survenue du moindre accident intercurrent

- ne devrait pas le plus souvent pour des raisonsédarité (sauf cas particuliers)
comporter plus de deux principes actifs, a plusefoaison si les dosages proposés
pour chaque constituant sont multiples : la mératioa par le prescripteur et par le
patient de plus de deux composants par AF n’é@asbpsurée.
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