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Objectifs d’apprentissage

Citez les principaux types d’interaction pharmacocinétique et donner des 

exemples d’interactions pharmacodynamiques

Se mémoriser les concepts principaux des interactions (grandeur, puissance, 

apparition et durée de l’effet, facteurs influençant)

Identifier
Comprendre

Gérer

+/- bonne spécificité
+/- bonne sensitivité
+++ alertes  alert fatigue

Se rappeler des mécanismes impliqués dans les interactions 

pharmacocinétiques (cytochromes, transporteurs)



Nature des interactions médicamenteuses

PHARMACOCINÉTIQUE

Concerne le devenir du 

principe actif dans l’organisme

(ce que l’organisme fait au 

médicament)

• Absorption

• Distribution

• Métabolisme

• Elimination

PHARMACODYNAMIQUE

Concerne l’action thérapeutique 

ou toxique d’un principe actif 

(ce que le médicament fait à 

l’organisme)

• Antagonisme

• Synergie

• Addition

Les 2 peuvent survenir concomitamment



Interactions PK

Absorption

Cations, pH Chélation métaux di et tri-valent

[Fe2+ , Mg2+, Zn2+, Ca2+, Al3+ ] ex: fluoroquinolones, 

tétracyclines / Modification de la dissolution, 

solubilisation, ionisation par augmentation du pH [IPP et 

antacides]; Itraconazole, imatinib, antiprotéases (HIV)

Cytochromes, Pgp

Métabolisation : nombreux médicaments

Cytochromes 3A4, 2C9, 2C19, 2D6, 1A2 

Métabolisme phase II UGT 

Transport: PgP, OAT

Excrétion : un petit nombre 

de médicaments

Filtration

Sécrétion

Réabsorption

OAT, OCT, PgP, MRP

Déplacement protéique



I. Cytochromes



Différents niveaux d’analyse

Présence/absence d’une interaction

Grandeur d’une interaction

Notions de temporalité

Pertinence clinique

Niveau 1

Niveau 2

Niveau 3

Niveau 4



Substrat CYP-PgP

• majeure

• mineure

https://www.hug.ch/sites/interhug/files/structures/pharmacologie_et_toxicologie_cliniques/

images/carte_des_cytochromes_2020.pdf

Attention aux 

métabolites actifs !

Présence/absence d’une interaction 1er niveau d’analyse



Inhibiteur CYP-PgP

• fort

• modéré

Inducteur CYP-PgP

• fort

• modéré



DDI-predictor.org

Grandeur IA : 2ème niveau d’analyse

IA Tacrolimus - Posaconazole



Grandeur IA ～ puissance : 2ème niveau d’analyse



Grandeur IA ～ dose : 2ème niveau d’analyse



Grandeur IA ～ nombre de voies métaboliques :

2ème niveau d’analyse



• L’effet d’un inhibiteur apparaît dès les premières doses et est 

surtout présent au maximum des concentrations

• La durée nécessaire au retour à une activité enzymatique 

normale après l’arrêt d’un inhibiteur dépend de la t ½ de 

l’inhibiteur 

• L’effet d’un inducteur apparaît progressivement sur 1-2 

semaines après son introduction

• La durée nécessaire au retour à une activité enzymatique 

normale après l’arrêt d’un inducteur est de 2-3 semaines

IA ～ temporalité: 3ème niveau d’analyse



• Marge thérapeutique du médicament

• Durée de traitement

• Biotransformation en métabolites actifs

• Cas cliniques rapportés

• Surveillance d’un paramètre possible ou non?
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Pertinence de l’interaction: 4ème niveau d’analyse



I. Les transporteurs



• Transporteur membranaire 
d’efflux ubiquitaire, chargé de 
protéger la cellule contre les 
xénobiotiques

P-glycoprotéine

Un inhibiteur ou inducteur de la PgP va affecter le substrat 

transporté par la Pgp. L’effet est une augmentation ou diminution

de la biodisponibilité, respectivement

F. Roussin et al. Actualités pharmaceutiques, 2020; 59(601)48-52)



• Transporteur d’influx exprimé sur membrane 

des hépatocytes impliqués dans l’absorption 

intracellulaire de divers composés, dont les 

médicaments

• Les inhibiteurs des OATP diminuent les 

concentrations de médicament dans les 

hépatocytes et les augmentent au niveau 

plasmatique

• Conséquence : 

• Toxicitié musculaire 

• Effet hyoplipémiant 

The International Transporter Consortium. Nat Rev Drug Discov. 2010 Mar;9(3):215-36.

Mikko Niemi, Pharmacological Reviews March 2011; 63 (1) 157-181Jacobson TA. Am J Cardiol. 2004;94(9):1140-1146. 

OATP 1B et statines



https://www.straighthealthcare.com/organic-anion-transporting-polypeptide.html

Exemples d’autres inhibiteurs des OATP



OAT – organic anion transporter

OCT – organic cation transporter

OATP – organic anion transporting

polypeptide

MATE – multidrug and toxin compound 

extrusion protein

MRP – multidrug resistance protein
P-gp (MDR1) – P-glycoprotéine
PEPT – oligopeptide transporter
OCTN – organic cation and carnitine
transporter

The International Transporter Consortium. http://www.solvobiotech.com.

Influx efflux

Transporteurs rénaux

➚ Toxicité

systémique

➚ Toxicité

rénale



Ivanyuk A et al.  Renal Drug Transporters and Drug Interactions.Clin Pharmacokinet 2017 56(8):825-892

Transporteurs rénaux



“Victimes” et “Perpétrateurs” usuels

Ivanyuk A et al.Clin Pharmacokinet. 2017 

OAT
OCT



Les interactions

pharmacodynamiques



Prescrire Guide Interactions Médicamenteuses 2014

Découlent du mécanisme d’action de la paire de médicaments

• Addition d’effet indésirables

• d’effets anticholinergiques

• d’effets bradycardisants et arythmogènes (p.ex. anti-histaminiques, anti-
infectieux, neuroleptiques et antidépresseurs)

• d’effets sédatifs (p.ex. associations de psychotropes)

• d’effets sérotoninergiques (citalopram-sumatriptan)

• d’effets sur certains électrolytes (K+, Na+, spironolactone-IECA)

• d’effets indésirables musculaires (p.ex. statines + fibrates)

• du risque hémorragique (p.ex. antiagrégants + anticoagulants)

• Antagonisme physiologique (p.ex. des antihypertenseurs avec AINS)

• Antagonisme pharmacodynamique (p.ex. morphine + agonistes/antagonistes)

Interactions PD



QT et Torsades de pointes

https://crediblemeds.org/



Charge anticholinergique

C. Csajka et al. Rev Med Suisse 2017; 13: 1931-7
1 H. Ramos. J. Pers. Med. 2022, 12, 207.
A. Lisibach, Eur J Clin Pharmacol 2021 Feb;77(2):147-162. 

CRIDECCO1

https://www.acbcalc.com/

Niveau d’activité catégorisée 

en score = 1, 2, 3

Score of ≥3 (1 médicament 

ou cumul de plusieurs 

médicaments: risque accru 

d’effets indésirables 

anticholinergiques



Sydrome sérotoninergique

• Conséquence d’une hyperstimulation des récepteurs 5-HT 
postsynaptiques due à des taux intrasynaptiques augmentés ou 
prolongés de sérotonine

• Le syndrome est décrit classiquement comme une triade de 
manifestations cognitivo-comportementales, neurovégétatives et 
neuromusculaires.

• Caractère concentration-dépendant

• Survient généralement dans les 24 h suivant l’introduction d’un 
traitement ou d’un changement de posologie

• Cas rapportés en monothérapies, mais surtout en association de 
plusieurs médicaments à potentiel sérotoninergique



Syndrome sérotoninergique

Dunkley, EJC et al . The Hunter Serotonin Toxicity Criteria: Simple and Accurate Diagnostic Decision Rules for Serotonin

Toxicity ». Q J Med 2003;96:635-42; M. Chassot et al. Rev Med Suisse 2012 ; 8 : 2086-9

Dans les 24 heures suivant une modification de ttt (< 6 h +++)



N’oublions pas nos (amies) les plantes



Péjorent une co-morbidité

• AINS hypertension et/ou insuffisance cardiaque

• AINS et IRC

• AINS et ulcère peptidique

• Thiazides et goutte

• Metformine et IRC ou ICC

Interactions Médicament-Maladie



MERCI
Chantal.csajka@chuv.ch

La suite dans la partie II : 

Aspects pratiques
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