
Comment prédire les 

interactions médicamenteuses 

in vivo ?

M. TOD



Evénements Indésirables Médicamenteux

• Prévalence des EIM était de 19% chez les patients hospitalisés 1

• 9,2% des EIM provoqués par une interaction médicamenteuse 2

• Exemple: saignement chez les patients traités par 

antithrombotique pour une fibrillation atriale 3:

 4.9 % en l’absence d’interaction

 8.6 % en cas d’interaction PK

 9.2 % en cas d’interaction PD

 26.3 % en cas d’interaction PK et PD

1 Laatikainen 2017, 2 Santos 2020, 3 Momo 2019



Notions de base (1)

• Le métabolisme se produit 

essentiellement au niveau de l’intestin 

et du foie.

• Les enzymes les plus souvent 

impliquées dans les interactions sont 

CYP3A4, 2D6, 2C9, 2C19 et 1A2.

• Les interactions surviennent par 

induction ou inhibition des CYP.



Notions de base (2)

• Le paramètre caractérisant l'interaction est :

RAUC = AUC en présence interacteur / AUC en absence interacteur

• RAUC < 1 si induction, > 1 si inhibition



Variabilité de la clairance 
due aux interactions

Clairance du midazolam, per os, associé à :

- itraconazole 200 mg/j (inhibiteur) ou

-  rifampicine 600 mg/j (inducteur).

Backman, 1997

MDZ + ITZ : AUC x 8

MDZ + RIF : AUC x 1/40

MDZ seul



Cinétique d’une interaction métabolique
Profil de la concentration moyenne du substrat

1: substrat seul

2: substrat + inhib. compet.

3: substrat + inhib. suicide 

4: substrat + inducteur

Fin de l’interacteur
Substrat + 
interacteur
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Principe de la prédiction 

du rapport d’AUC 
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Modèle de prédiction

• Prédiction de l'impact de l'interaction :
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• Calcul de la posologie du substrat, en présence 

d’une interaction:

 Posologie ajustée = Posologie actuelle / RAUC
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• IR compris entre 0 et -1, IC compris entre 0 et +∞



Estimation de CR
basée sur des données cliniques

• à partir d'une étude clinique d'interaction:

• à partir d'une étude pharmacogénétique chez des 

métaboliseurs nuls:
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The 3-step approach:

learning, confirming, predicting

Drug 
1

Drug 
2

Drug

3

Drug 
4

Drug 
5

Inh. 1

Inh. 2

Inh. 3

Inh. 4

Learning 
data

Validation 
data

Unknown data, 
to be predicted



Estimer les paramètres in vivo versus 
in vitro : quel intérêt ?

Supprime les problèmes liés à l'extrapolation vitro-vivo :

• métabolites, énantiomères non pris en compte in vitro

• voies d'élimination non prises en compte in vitro

• incertitude sur les Ki, Ih,u, kinact, etc 

• PBPK: scaling factors !!



www.ddi-predictor.org

Site dédié à la prédiction quantitative de l'impact des:

• interactions  médicamenteuses 

• polymorphismes génétiques 

médiés par les cytochromes P450  (CYP), 

pour des médicaments administrés par voie orale,

chez des patients d’âge quelconque, cirrhotiques ou non.



www.ddi-predictor.org

• N'est pas une base de données classique

• Fait des prédictions même pour des cas non 

documentés  dans la littérature



Substrats Inhibiteurs Inducteurs

270 130 35

soit environ 40 000 combinaisons

Etendue de la base DDI-Predictor

Genotypes: 

5 genotypes ou groupes de genotypes 

pour CYP 2D6, 2C9, 2C19

CYPs: 

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



Page d'accueil de DDI-predictor



Fonctionnalités



Choisir un substrat



Choisir un inhibiteur



0 signifie "zéro" OU 
"pas d'information"

Lire le résultat



Monsieur D, 74 ans, est traité habituellement par:

 Fluindione PREVISCAN 15 mg/j

L'INR est à 2.5

Hospitalisé pour une aspergillose, Monsieur D se voit prescrire:

 Lansoprazole OGASTORO 15 mg/j

 Voriconazole VFEND 600mg/j per os

Quel est le risque encouru par le patient ?

Quelles mesures prendre pour diminuer le risque ?

Cas clinique



Fluindione + voriconazole



Lansoprazole (inhibiteur CYP2C19) augmente la 
concentration du voriconazole.

Voriconazole (inhibiteur CYP2C9) augmente la concentration 
de la fluindione.

L'INR risque d'augmenter fortement: risque de saignement.

Utiliser la famotidine (pas d'action sur les CYP).

Baisser la posologie de PREVISCAN d'un facteur 2.

Contrôler l'INR tous les deux jours jusqu'à stabilisation.

Réponses



Validation externe sur 628 exemples

The line is the y = x line. The dashed lines represent the 50–200%
interval. Values above x = 1 represent DDIs by inhibition. Values
below x = 1 represents DDIs by induction

Tod M, Int J 
Pharmacokin 
2016



Limites de ddi-predictor

• Limité à CYP3A4, 2D6, 2C9, 2C19, 1A2

• La cinétique doit être linéaire (ex: phénytoïne)

• Pb des mécanismes multiples (ex ciclosporine / statines)

• Ne distingue pas intestin / foie

• Pb des CR et IR proches de 1

• Pb des interactions sur la LP (phénytoïne / valproate)

• Pb des interactions entre plusieurs médicaments

Provisoire



Genophar Working Group (2010 - )

Genetic 
polymorphism

Ontogeny
Drug-drug 
interactions

Cytochromes
Membrane 

Transporters

Semi-mechanistic model

Prediction of 
drug exposure

Dosing 
optimization

www.ddi-predictor.org
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Principe de ddi-predictor
Modèle mécanistique statique FDA-EMA

The "mechanistic static model" of the FDA and EMA for the AUC 

ratio of a DDI, assuming Fg = 1, is:

where

for competitive or non-competitive inhibition
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Principe de ddi-predictor
Puissance inhibitrice IR
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• IR est compris entre 0 et 1 

Ih,u/ Ki 

(déterminé in vitro)

Puissance inhibitrice IR

(déterminée in vivo)

remplacé par



Activité des cytochromes 
selon la sévérité de la cirrhose
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Age : activité relative des CYP chez l'enfant
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Insuffisance des 
recommandations officielles

37



Etude Pharmacie GHN HCL 2017

Extraction de DDI Predictor: 278 IAM impliquant 47 substrats et 29 
inhibiteurs, ratios d’AUC prédits compris entre 5 et 50

RCP des substrats:
• 204 IAM (73%)

Thésaurus de l’ANSM : 
• 180 IAM identifiées (65%)
• 8 % de façon précise (DCI
   des 2 médicaments). 

Ni l’un ni l’autre:
• 47 IAM (17%) citées ni dans RCP 

ni dans Thésaurus. 
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38
Boisramé et al. 2017



28% 20%

9%

5%38%

Contre indication

Déconseillée

A prendre en compte

Précaution d'emploi

Non identifiée

Quel niveau de précaution est affecté par le Thésaurus aux 

interactions avec un ratio d’AUC ≥ 10 ?

(97 IAM avec un ratio d’AUC ≥ 10 d’après DDI-predictor, retrouvées dans le Thésaurus) 

Etude Pharmacie GHN HCL 2017
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Prédiction de la fréquence des effets 

indésirables lors d’une interaction PK

40



Predicting the impact of DDIs on 
Adverse Events frequency (2)

ROR of AE
Parameter 

to estimate
Calibration Validation

Drug A vs 

control
ORdrug A

RCT or 

FAERS
-

Drug B vs 

control
ORdrug B

RCT or 

FAERS
-

Combo A+B 

vs control

ORcombo 

predicted
-

ORcombo 

observed

FAERS

RCT: Randomized 

Controlled Trial

FAERS : FDA 

pharmaco-

vigilance database

Under the assumption of a logistic model :

OR(AE)combo predicted = [1 + (ORdrug A – 1).Rauc].ORdrug B

AUC ratio 

DDI-Predictor



Substrate Interactor AUC ratio
Adverse 

event 

ORcombo

_obs

ORcombo_

pred

Metoprolol Paroxetine 3.37 Bradycardia 1.64 1.25

Metoprolol Bupropion 2.94 Bradycardia 1.4 2.65

Metoprolol Ritonavir 1.55 Bradycardia 1.19 1.37

Digoxin Clarithromycin 1.7 Bradycardia 5.74 3.99

Digoxin Diltiazem 1.5 Bradycardia 2.37 4.75

Digoxin Verapamil 1.6 Bradycardia 2.41 6.40

Clonidine Metoprolol 1 Bradycardia 1.42 2.26

Clonidine Diltiazem 1 Bradycardia 2.26 3.19

Clonidine Verapamil 1 Bradycardia 2.69 4.16

Results
Some examples

PD interactions



OR predictions based on RCT
Interaction with diltiazem
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Impact des polymorphismes génétiques 

sur les interactions métaboliques

44



Practical application: an example

Imagine a patient traited by fluoxetine (antidepressant). He suffers 

from mycosis. His doctor prescribes terbinafine (antifungal). Is there 

a risk of drug-drug interaction  ?

Answer : Yes, on CYP2D6, but the AUC ratio is expected to be low 
(1.59)



Practical application: an example, ctd.

Fluoxetine is metabolized mainly by CYP2C19. Is the interaction 

with terbinafine different in CYP2C19 poor metabolizers ?

Answer : the interaction is weak in extensive metabolizers, but 

much stronger in poor metabolizers.
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