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Objectifs général :

• L’étudiant doit comprendre la notion 

d’interaction médicamenteuse



Objectifs opérationnels :

• Définir une interaction médicamenteuse 

• Expliquer  le mécanisme des interactions 

médicamenteuses 

(synergie, potentialisation, antagonisme)



Définition

• On parle d’interaction médicamenteuse 
lorsque l’administration simultanée de deux 
ou plusieurs médicaments conduit à 
potentialiser ou minimiser les effets 
(thérapeutiques ou indésirables) d’au moins 
un de ces médicaments.

• Responsables de 0.6% des hospitalisations

>70 ans : 4.8% des hospitalisations

Pharmacoepidemiology and Drug Safety 2007; 16: 641–651.
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Différents types d’interactions

• Pharmacocinétiques
 Absorption

 Distribution

 Métabolisation (+++)

 Elimination

• Pharmacodynamiques
 Synergie / Potentialisation

 Antagonisme

(interaction ≠ incompatibilités physico-
chimiques)
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Différents niveaux d’interactions

• Contre-indication
 Décès rapportés, gravité certaine et systématique

 Bien documentées

 Enjeu médico-légal si non justifié

• Association déconseillée
 Potentiellement grave

 Enjeu médico-légal si non justifié

• Précaution d’emploi
 Surveillance clinique ou biologique

• A prendre en compte

 Limites de cette distinction

En pratique : surveiller !
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Interactions pharmacocinétiques
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Absorption
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Modification pH 
gastrique ou intestinal

Chélation

SA

M2+ Modification vidange 
gastrique ou motilité 
intestinale
Alimentation

Dégradation de la SA (CYP)
Efflux (P-gp)

Ex: antiacides et 
atazanavir

Ex: sels de fer et 
fluoroquinolones

Ex: érythomycine



Absorption :

la glycoprotéine P (P-gp)
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P-gp

Lumière 
intestinale

Vaisseaux



Absorption :

la glycoprotéine P (P-gp)
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P-gp

Lumière 
intestinale

Vaisseaux

Risque de 
surdosage !



La P-gp
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Distribution : fixation aux protéines 

plasmatiques
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Distribution : fixation aux protéines 

plasmatiques
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Métabolisation (hépatique +++)
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Métabolites de A

Médicament A 
= substrat

CYP

Médicament B 
= inducteur enzymatique

Sous-
dosage !



Métabolisation (hépatique +++)
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Métabolites de A

Médicament A 
= substrat

CYP

Médicament B 
= inhibiteur enzymatique

Sur-
dosage !



Métabolisation : le cytochrome P450 

(CYP)
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Cyp Substrats Inhibiteurs Inducteurs

3A4 Amiodarone 
Amlodipine 
Atorvastatine
Benzodiazépines
Buprénorphine
Ciclosporine
Clopidogrel
Clozapine
Colchicine 
Contraceptifs oraux

Dérivés 
ergotés
Fentanyl
Loperamide 
Nicardipine 
Nifedipine
Sildenafil
Simvastatine
Tacrolimus
Tramadol
Verapamil

Acide valproïque
Antifongiques 
azolés
Inhibiteurs de la 
protéase du VIH 
(ritonavir +++)
Macrolides

Jus de 
pamplemousse

Antiépileptiques : 
carbamazépine, 
phénobarbital, 
phénytoïne
Rifampicine
INNT (Nevirapine et 
efavirenz)

Tabac, Alcool
Millepertuis

2D6 Fluoxétine
Paroxétine

Propranolol
Setrons

Amiodarone, ISRS 
Rispéridone

INNTI, Ritonavir
Rifampicine 

2C9
2C19

AINS
Benzodiazépines

AVK
Antidiab. oraux

Antifongiques 
azolés,  IPP

Antiépileptiques 
Ritonavir, Rifampicine

1A2 Imipraminiques Clozapine Fluoroquinolones Tabac

2B6 INNTI Tramadol Réglisse Phénytoïne



Vous devez administrer un traitement 
antituberculeux contenant de la rifampicine à un 
patient transplanté traité par ciclosporine. Quel 
est le risque ?
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Temps

Cciclosporine

Zone thérapeutique

Rifampicine

Sous-dosage



Une patiente âgée, traitée par anticoagulant oral 
(AVK), reçoit un traitement antifongique triazolé 
par voie orale pour une candidose. Quel est le 
risque ?
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Sur-dosage

Temps

INR

Zone thérapeutique2

3

Voriconazole



On découvre chez une femme de 22 ans une 
séropositivité pour le VIH. Aucun antécédent, 
pas de traitement chronique, mais contraception 
orale. 

Un traitement par efavirenz est administré. 

Quel est le risque ?
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Elimination

Plusieurs mécanismes : 

- modification du pH urinaire

- compétition pour le 
transport actif, la sécrétion 
tubulaire...



L’exemple d’un anti-infectieux

• L’imipénème : β-lactamine)
dégradée par 
déhydropeptidase I

• Association cilastatine
 diminue son élimination 
(Tienam®)
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Cilastatine

Br J Clin Pharmacol. 1984 August; 18(2): 183–193.



Interactions pharmacodynamiques
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Interactions pharmacodynamiques

• Effets opposés
 Ex: L-dopa (agoniste dopamine) + NLP (antagoniste dopamine)

• Effets additifs
 Parfois recherchés = associations de médicaments avec objectif thérapeutique commun (ex: 

association d’antihypertenseurs)

 Parfois non = associations d’effets indésirables (ex: NLP + érythromycine IV et risque 

d’allongement du QT)

 Nécessitent une surveillance accrue (ex: antiagrégant   plaquettaire + anticoagulant = risque 

hémorragique)
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L’exemple des antalgiques

• Morphine + buprénorphine = contre-indication
 Morphine : agonistes R µ (et κ)

 Buprénorphine : agoniste partiel R µ (dissociation lente R µ), antagoniste R κ

 Risque de syndrome de sevrage si posologique inadéquate

• Interaction recherchée : buprénorphine + naloxone 
(Suboxone®)
 Naloxone : antagoniste R µ non absorbé par voie orale
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Conclusion

• Beaucoup de médicaments susceptibles 
d’avoir des interactions, toutes ne sont pas 
cliniquement significatives

• Attention particulièrement :
 Médicaments à marge thérapeutique étroite

 Inducteurs et inhibiteurs enzymatiques

 Polymédication

 Sujet âgés, insuffisants rénaux
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