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Interactions médicamenteuses 

• Modification de l’effet d’un médicament 
consécutif à l’administration concomitante 
d’un autre médicament ou de l’alimentation 

 



Interaction médicamenteuse et 
incompatibilité physicochimique 

• ≪ incompatibilités physico-chimiques » désigne les 
réactions chimiques qui peuvent se présenter entre les 
médicaments in vitro 

 - mélange de plusieurs médicaments dans une 
 même seringue ou un même liquide de perfusion, 

 - administration d’un médicament dans la tubulure 
 de perfusion d’un autre médicament, 

 - présence dans un médicament de solvant 
 organique susceptible de dissoudre le matériel 

 - plastique utilisé pour l’injection, 



Interactions médicamenteuses 

• Certaines interactions médicamenteuses ont 
des conséquences cliniques graves, 

• d’autres n’ont que des effets sans critère de 
gravité et/ou sont parfois asymptomatiques. 

            pertinence clinique à déterminer 

 

• D’autres encore sont utilisées en 
thérapeutique pour leurs effets bénéfiques. 
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Interactions médicamenteuses 

Pharmacocinétiques Pharmacodynamiques 

Modification des concentrations Modification de l’effet 



Interactions pharmacocinétiques 

A.D.M.E 

RESORPTION 
DISTRIBUTION 
 Liaison aux protéines 
 plasmatiques 
                  Volume de distribution 

METABOLISATION 
 Induction et  
 Inhibition 
 enzymatiques 

ELIMINATION 
 Rénale 
 Hépatique 
 ….. 

ABSORPTION 
 I.grêle : 7 m, 200m2 



Interactions pharmacodynamiques 

Action sur la même cible ou même fonction 
physiologique 
 

                   Pas de modification des concentrations 
 

Antagonisme Additivité Synergie 

E(AB) < E(A) + E(B                              E(AB) = E(A) + E(B)                    E(AB) > E(A) + E(B) 
 



Pharmacocinétique simplifiée 
Les acteurs concernés 
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Influence de l’alimentation sur la 
pharmacocinétique des médicaments 

• Vidange gastrique 

• PH gastro-intestinal 

• Flux sanguin mésentérique 

• Sécrétions bilio-pancréatique 

Mécanismes 

Physiologiques 

• Chélations 

• Calcium, fer… 

Mécanismes 

Physico-
chimiques 

• Pamplemousse = inhibiteur 

• Millepertuis = inducteur 

Implications 
enzymes et 

transporteurs 



En pratique 

Itraconazole : 
1 prise, avec repas 
riche en graisse et 
boisson acidifiante 
Posaconazole :idem 

FluoroQuinolones 

JUS de pamplemousse 
Flavonoïdes (la naringine) 
Furanocoumarines (la 
bergamottine) 
 
Inhibe CYP3A4 et des 
transporteurs 

Millepertuis 
(hyperforine) 
 
Induction de 
CYP3A4 



Métabolisation 
Les biotransformations ont lieu essentiellement au niveau du foie qui possède la plupart 
des systèmes enzymatiques impliqués dans ces réactions : les enzymes microsomiales du 
réticulum endoplasmique hépatique. 
D’autres organes contribuent également, mais de façon moindre, au métabolisme des 
médicaments : intestin, poumons, peau et reins 



Cytochrome P 450  

• Superfamille d’hémoprotéine 

• Un grand nombre d’isoenzymes; réticulum 
endoplasmique du foie, mais aussi du TD, du 
rein , du poumon 

 



CYP 1A2,  2C9, 2C19, 2D6 et  3A4 

La superfamille des cytochromes P450 est divisée en familles (CYP 1, CYP 2 et CYP3) 
puis en sous-familles (CYP 1A, 1B ; CYP 2A, 2B, 2C, 2D, 2E ; CYP 3A) 
et enfin en plusieurs dizaines d’iso-enzymes,  
 
5 de ces iso-enzymes sont impliquées dans le métabolisme d’environ 90% des 
médicaments couramment utilisés : CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2D6 et CYP 3A4.  
Chez l’homme, le CYP 3A4 représente environ 30% des cytochromes hépatiques et qui est 
responsable du métabolisme de près de 60% des médicaments . 
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Médicament ( R ) 

Métabolite ( R-OH) 

Métabolite Conjugué ( R-O-Glucuronide ) 

ENZYME PHASE 1 
Cytochrome P 450 
(Oxydation, réduction, hydrolyse) 

ENZYME PHASE 2 
(Conjugaison) 
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Facteurs capables de modifier la 
vitesse des biotransformations 

ENDOGENE 

AGE :        chez la personne âgée 

PATHOLOGIE  :  Ins.cardiaque 

GENETIQUE :  métaboliseurs rapides, lents 

EXOGENE 

ALIMENTATION :  pamplemousse CYP 3A4 (-) 

TABAC et ALCOOL  : CYP 1A2 et CYP 2E1 

MEDICAMENTS +++ 

Pharmacogénétique 

Induction et 
Inhibition 
enzymatique 



Substrat (médicament) CYP 450  Métabolite inactif 

Augmentation des [M] 
Effets secondaires 

Inhibiteur CYP 450 

Inducteur CYP 450 
Diminution des [M] 
Echec thérapeutique 



CYP 450 et CF 

Rifampicine :  inducteur x 3 (2,4-4,7) au niveau hépatique – effet maximum à J7 

Cytochrome Inducteurs Inhibiteurs Sustrats 

CYP3A4 Rifampicine 
Rifabutine 

Clarithromycine,erythromycine, 
fluconazole, itraconazole, 

voriconazole, posaconazole 

Citalopram, escitalopram, 
mirtazapine, midazolam, 

clarithromycine, corticoïdes, 
doxycycline, itraconazole, 

voriconazole, dompéridone 
lanzoprazole, tacrolimus 

CYP2C9 Rifampicine Omeprazole, fluconazole, 
voriconazole 

Ibuprofene, fluoxetine, 
voriconazole 

CYP2C19 Rifampicine Esomeprazole, omeprazole, 
fluoxetine, sertraline, 

fluconazole, voriconazole 

Esomeprazole, omeprazole, 
pantoprazole, lansoprazole, 
citalopram, escitalopram, 

voriconazole, posaconazole 

CYP1A2 Rifampicine Ciprofloxacine Duloxetine, mirtazapine 

CYP2D6 Duloxetine, fluoxetine, 
paroxetine, sertraline 

Fluoxetine, paroxetine, 
mirtazapine 



Les Transporteurs 



P-Glycoprotéine (P-gp) 

Superfamille des transporteurs ABC – transporteurs d’efflux ATP 
dépendants 
Gène ABCB1 (anciennement MDR1) 
 
Rôle : expulser son substrat hors des cellules 
 
De nombreux médicaments sont transportés par la P-gp, 
beaucoup sont aussi métabolisés par le CYP3A4 
(anticalcineurines, macrolides, statines, opiacés, "sétrons", anti 
migraineux., antiépileptiques...). 
 



Agents 
Antimicrobiens 

Immunosup-
presseurs 

Neuro-Psy. Gastro-
entérologie 

Azitromycine‡ Cyclosporine*‡ Amitriptyline‡ Dompéridone* 

Clarithromycine‡ Tacrolimus*‡ Sertraline‡ Lopéramide* 

Itraconazole‡ DXM† Venlafaxine† Oméprazole‡ 

Posaconazole* Carbamazépine‡ Ondansetron* 

FQ* 

Ofloxacine‡ 

‡ inhibiteur     ,  † inducteur  ,   *substrat 
 Wessler   JD et al. J Am Coll Cardiol 2013;61:2495–502  

Nombreuses publications portent sur les polymoprhismes de ABCB1;  beaucoup 
n'ont pas été reproduites. Pour l'instant il est difficile de se prononcer si ces 
polymorphismes ABCB1 ont une quelconque relevance clinique. 
 
Indication du test de génotypage : pas vraiment d'indication clinique de routine 
validée 
Rendu de résultat : pas vraiment d'indication clinique de routine validée 
 



CF versus non CF : conséquences 
pharmacocinétiques 

Atteinte du Tube digestif 
     hyperacidité gastrique 
     hyperméabilité intestinale 
     insuffisance pancréatique résiduelle 
 

 
Diminution de l’absorption de certains 
médicaments 

Augmentation du volume de distribution Nécessité d’augmenter les doses 

Atteinte hépatique (40% des patients) Clairance médicamenteuse majorée 

Augmentation de l’élimination rénale 
(mécanisme(s) mal compris) 

Clairance majorée 

Modulation individuelle par le génotype de CFTR, l’âge, la sévérité de la maladie …. 
 
Principal message : Doser les médicaments 
 



Respiratoire Digestif Endocrino-
nutritionel 

ATB-
Antifongiques 

Divers 

Aérosols 
  Pulmozyme 
  Sérum salé 

Extraits 
pancréatiques 

Vitamines 
ADEK 

Azithromycine 
Cyclines 

Antalgiques 

ATB inhalés AUDC Insuline Cure Per os ADT 

IPP Cure IV BZD 

Lopéramide TT anti NTM Colchicine 

Métoclopramide
/Dompéridone 

Itraconazole 
Voriconazole 
Posaconazole 

Corticoïdes 

Laxatifs B-bloquants 

IS 

Ordonnance 



Vitamine A et cyclines 



Acide ursodésoxycholique 

Hempfling W. Systematic review: ursodeoxycholic acid--adverse effects and drug 
interactions. Aliment Pharmacol Ther 2003;18:963-72. 
 
 
 

Belliveau PP. Reduction in serum concentrations of ciprofloxacin after 
administration of ursodiol to a patient with hepatobiliary disease. 
Clin Infect Dis. 1994;19:354 



Dompéridone 
Substrat du CYP3A4 

* Associations contre-indiquées- RÉFÉRENCE(S) OFFICIELLE(S):   Rectificatif AMM 
française 15/01/2018 
 
Médicaments qui allongent l'intervalle QTc (risque de torsades de pointes) 
- certains antidépresseurs (par exemple citalopram, escitalopram) 
- certains antibiotiques (par exemple érythromycine, lévofloxacine, moxifloxacine, 
spiramycine) 
- certains antifongiques (par exemple fluconazole) 
 
 
 
Inhibiteurs puissants du CYP3A4 (quels que soient leurs effets d'allongement de 
l'intervalle QT) 
- antifongiques azolés systémiques (par exemple itraconazole, posaconazole, 
voriconazole) 
- certains antibiotiques de la classe des macrolides (clarithromycine et télithromycine) 



Métoclopramide 



Inhibiteurs Pompe à Protons (IPP) 



IPP (2) 

• Oméprazole : augmentation de l’AUC du 
Voriconazole de 40% 

• IPP : diminution de l’AUC du Posaconazole de 
32% (Posaconazole est mieux absorbé en 
milieu acide) 

• Solution :  pas trop de soucis en réalité + 
dosage 



IPP (3) 

• IPP : augmentation des AUC des IRS, 
citalopram et escitalopram 

• Solution : ne pas dépasser 20 mg/j - dosage 



Anti-infectieux 



Rifampicine et Azolés 

Itraconazole : indétectable 
Voriconazole : AUC diminuée de 96% 
Posaconazole : AUC diminuée de 43% 
(déconseillé)  
 





 
Azolés et corticoïdes inhalés 

 
Hoover  WC. Rapid Onset of Iatrogenic Adrenal Insufficiency in a Patient with Cystic Fibrosis–Related Liver 
Disease Treated with Inhaled Corticosteroids and a Moderate CYP3A4 Inhibitor. Ann Pharmacother 2011 ;45 :e38.  
 
 
 
Gilchrist FJ .Itraconazole and inhaled fluticasone causing hypothalamic-pituitary-adrenal axis suppression in 
adults with cystic fibrosis. J Cyst Fibrosis Cyst 2013 ;12:399-402 
 
. 
Albert BB. An unusual cause of growth failure in cystic fibrosis: A salutary reminder of the interaction between 
glucocorticoids and cytochrome P450 inhibiting medication. J Cyst Fibrosis 2015 ;14 :e9-11.  

 
 
 
 



Linezolide et syndrome 
sérotoninergique 

Ramsey TD. Serotonergic and adrenergic drug interactions associated with linezolid: a critical review and 
practical management approach. Ann Pharmacother 2013;47:543-60. 

Karkow DC. Incidence of Serotonin Syndrome With Combined Use of Linezolid and Serotonin Reuptake Inhibitors Compared 
With Linezolid Monotherapy. J Clin Psychopharmacol 2017;37:518-23 

Incidence très faible….sans pouvoir être plus précis! 
Littérature 0,4 % à 5% 
Incidence identique avec linezolide ou linezolide + IRS 

Clinical Infectious Diseases 2006; 42:1578–83 



Absence apparente d'interactions avec les IRS dans 

les modèles animaux. Toutefois, garder à l'esprit 

que l'absence d'interaction entre le tedizolid et les 

IRS n'a pas encore été confirmée sur le plan 

clinique, car aucun des patients traités par 

ESTABLISH-1 et ESTABLISH-2 ne prenait 

simultanément des IRS. 



Boyer EW. The Serotonin Syndrome. N Engl J Med 2005;352:1112-20. 



Linezolid et IRS dans la 

Mucoviscidose 

• Théorie : association Contre-indiquée 

• « Souplesse » si IRS doivent être 

maintenus et surveillance clinique 

(tremblement et agitation)+++ :  

Ramsey TD. Serotonergic and Adrenergic Drug Interactions 

Associated with Linezolid: A Critical Review and Practical 

Management Approach. Ann Pharmacother 2013;47:543-60. 



Trouble du déficit de l’attention avec 

ou sans hyperactivité (TDAH) 

• Méthylphénidate 

– Ritaline®, Medikinet®, Concerta®, Quasym® 

• Atomoxétine 

– Strattera® 

• Guanfacine 

– Intuniv® 

Sharma A. A Review of the Pathophysiology, 

Etiology, and Treatment of Attention-Deficit 

Hyperactivity Disorder (ADHD). 

AnnbPharmacother 2014,48: 209–225 



TDAH et Mucoviscidose 

• Méthylphénidate inhibe aussi les MAO 

 Linézolide est un IMAO! 

• Atomoxétine : métabolisé par CYP2D6 

 

• Guanfacine : métabolisé par CYP3A4 

 



Allongement de l’intervalle QT  
 QT corrigé est 
considéré comme 
long quand il 
dépasse 450 ms 
chez l'homme ou 
470 ms chez la 
femme. 

Torsade de pointe et MS 



Etiologies d’un QTc  allongé 

Troubles électrolytiques :  

     o Hypokaliémie  

     o Hypomagnésémie  

     o Hypocalcémie  

     o Hypothermie  

Médicaments : http://crediblemeds.org/  Ischémique  

Myocardique -Post-arrêt cardiaque Hypertension intracrânienne - 
QT long congénital 

l'augmentation de l'intervalle QT est 
généralement proportionnelle à la 
concentration plasmatique du médicament 
en cause; la relation entre durée de 
l'intervalle QT et risque de torsades de pointe 
est moins linéaire; la mise en évidence d'un 
allongement significatif de l'intervalle QT 
corrigé (seuil difficile à déterminer) mais 
surtout d'une valeur > 500 ms doit conduire à 
l'interruption du traitement ou à une baisse 
de la posologie. 

Erythromycine 
Clarythromycine 
Azitromycine 



- Principes actifs démontrés entraîner un risque significatif de torsades de pointes (+++) - Principes actifs démontrés allonger le QT avec un 
risque possible de torsades de pointes (++) - Principes actifs pouvant allonger le QT dans certaines conditions avec un risque faible de torsades 
de pointes (+). 





Cochrane Database of Systematic Reviews 
2019, Issue 1. Art. No.: CD011825. 
DOI: 10.1002/14651858.CD011825.pub2. 



Solution : propositions 

• Connaitre les classiques 

• ECG de référence 

• ECG à J8-J15 

• Ne pas oublier lorsqu’on « rajoute » 

• Peut être arrêter Azithromycine ?  

• https://crediblemeds.org/  



Ivacaftor 

• C’est un substrat du CYP3A4 

MAIS 

• C’est aussi un inhibiteur léger du CYP3A4 et de 
la P-gp 



Molécules Mécanisme de 
l’interaction 

Conséquence Proposition 

Antigongiques 
azolés 

Inhibiteur du CYP3A4 Exposition à 
l’ivacaftor 

Ivacaftor : 2 
fois/semaine 

Clarithromycine Inhibiteur du CYP3A4 Exposition à 
l’ivacaftor 

Ivacaftor : 2 
fois/semaine 

IS (Tacrolimus-
Cyclosporine-…) 

Inhibition du CYP3A4      Taux des IS Monitage des IS 

BZD (Midazolam) Inhibition du CYP3A4  Exposition aux BZD Autres molécules 

Rifampicine-
rifabutine 

Inducteurs du CYP3A4 Exposition à 
l’ivacaftor 

Association CI 



Lumacaftor/Ivacaftor 

• C est aussi un substrat du CYP3A4 

• C est aussi un inducteur fort de CYP3A4, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6  

• Et inducteur aussi de la P-gp 



CLARITHROMYCINE et ORKAMBI® : un trio infernal 
 
° l’association ne modifie pas le Lumacaftor 
° elle augmente la [C] de l’ivacaftor = effets secondaires possible 
° ET le lumacaftor , inducteur du CYP3A4 diminue la [C] de la Clarithromycine 

. Commentaire clinique :  
Aucune adaptation de la dose de lumacaftor/ivacaftor n'est nécessaire en cas 
de mise en route d'un traitement par la clarithromycine chez des patients en 
cours de traitement par l'association lumacaftor/ivacaftor. 
 
La dose de lumacaftor/ivacaftor doit être réduite à 1 comprimé par jour 
pendant la première semaine en cas d'instauration du traitement par le 
lumacaftor/ivacaftor chez des patients en cours de traitement par la 
clarithromycine. 
 
L'utilisation d'un autre antibiotique, par exemple l'azithromycine, doit être 
envisagée. Le lumacaftor/ivacaftor peut diminuer l'exposition systémique à la 
clarithromycine, ce qui peut entraîner une diminution de son efficacité. 



Propositions 

• Ne pas faire l’association des 2 produits 

• D’autant que Clarithromycine n’est pas 
prescrit seul habituellement : Rifampicine ? 

• Choisir son objectif : NTM ou CF 

• Azithromycine : pas de soucis 



Molécule Mécanisme de  
l’interaction 

Conséquence Proposition 

 
Antifungiques azolés 

Inducteur et 
inhibiteur du 

CYP3A4 

 
  [C] des azolés 

Impossibilité 
d’utiliser les 2 

ensembles 

BZD Inducteur CYP3A4 [C]  des BZD Utiliser autres 
agents 

IRS Inducteur CYP2C9 [C] des IRS Monitorer les 
IRS 

IS Inducteur CYP3A4 [C] des IS Monitorer les IS 

Corticoïdes Inducteur CYP3A4     [C] des stéroïdes Dose de 
stéroïdes 

Antiépileptiques 
Carbamazépine, Phénytoïne, 

Phénobarbital 

Inducteur CYP3A4    [C] de l’Ivacaftor 
Et des 

antiépileptiques  

CI 

Contraception 
hormonale 

Inducteur CYP 3A4 efficacité Méthodes 
mécaniques 

Rifampicine-
Rifabutine 

Inducteurs CYP3A4 [C]  I/L CI 





CONCLUSION 

· ADME simplifiée 
· Pertinence clinique+++ 
· L’alimentation et prise correcte     
des médicaments 
· Dosage des médicaments 


