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2CAS CLINIQUE

Patient de 65 ans 
ATCD 
HTA -> amlodipine/olmésartan
hypercholesterolémie

2013 découverte d’une 
HPN. Instauration de 

ciclosporine, 
posaconazole et 

support transfusionnel

14/08/2013 au décours 
d’une transfusion douleur 
thoracique aigue ECG sus 
décalage ST transfert en 

cardiologie. 
Thromboaspiration et 

instauration de aspirine 75 
mg, atorvastatine 80 mg, 

bisoprolol 2,5 mg

entre le 20/08 et le 06/09, le patient est vu à 5 reprises 
en consultation pour le suivi de sa pathologie hé-

matologique. Il est asymptomatique, il existe cependant 
une dégradation progressive de la fonction rénale.
Le 06/09, les CPK sont à 3N, le bilan hépatique est 

normal.
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● Modification par une substance des effets d’un médicament 
se traduisant par l’apparition ou la majoration d’effets 
indésirables ou à une moindre efficacité de ce médicament

● Mécanismes possibles 
• Interaction pharmacodynamiques  : variation directe de l’effet du 

médicament

• Interactions pharmacocinétiques : variation de la concentration en 
forme active du médicament

DÉFINITIONS



4INTERACTIONS PHARMACODYNAMIQUES
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● SNC : 
• Sédatifs/hypnotiques/ 

opiacés

• Syndrome 
sérotoninergique …

● Effets CV : 
• Bradycardie, 

• Allongement du QT et TdP

• Saignements

● Effets métaboliques
• Hypo/hyper kaliémie, 

natrémie, glycémie …

● Autres 
• Angiooedème bradykinine

EFFETS ADDITIFS ANTAGONISTES

● Utilisation comme 

antidote : flumazenil, naloxone …

● Risque de perte 
d’efficacité voire de 
sevrage
• Methadone/Nalmefene

EFFETS ADDITIFS OU SYNERGIQUES



6INTERACTIONS PHARMACOCINÉTIQUES

● Modification d’une ou 
plusieurs étape de la PK du 
médicament

Variable d’un médicament à l’autre au sein 
d’une même classe thérapeutique

PgP

CYP

PgP
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RISQUES DES IAM : EN THÉORIQUE

● ICH M12/ FDA Guidance -> Interactions 
PK
• « victime » : 

• identification des voies métaboliques in 
vitro (CYP et non CYP). 

• Investigations cliniques si une voie 
métabolique contribue à + de 25% de 
l’élimination du médicament 

• études cliniques avec un inducteur 
puissant

• « auteur » : 
• estimation du risque d’inhibition (études 

PBPK) 
• Estimation du risque d’induction (essais 

sur hépatocytes) 
• études cliniques avec un substrat de(s) 

l’enzyme(s) identifiée(s) comme à risque 
d’inhibition/induction
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● 0,3-0,5% des ordonnances avec une association CI

● En France 2% des EI signalés à la PV

● 1% des hospitalisations en général

● 2-5% des admissions à l’hôpital des personnes âgées

● Rarement une cause de retrait du médicament

RISQUES CLINIQUES DES IAM : EN PRATIQUE



9
COMMENT IDENTIFIER LES MÉDICAMENTS A RISQUE

CRITÈRES A PRIORI

● « Victime » 
• à marge thérapeutique étroite
• Données in vitro : voie métabolique 

unique 
ou très majoritaire
• +/- Organes cibles « à risque » 
(CV, métabolique, SNC, hémato …)

● Auteur : force de 
l’induction/inhibition

● Pour le IAM PD extrapolation à partir
d’autres médicaments de la classe

CRITÈRES A POSTERIORI

● Cas cliniques bien 
documentés 

● Etudes in vivo



10EXEMPLES
MÉDICAMENTS À MARGE THÉRAPEUTIQUE ÉTROITE (LISTE NON EXHAUSTIVE)

● Cardiotropes :
• Antiarythmiques, béta-bloquants, digoxine

● AVK

● Lithium

● Théophylline

● Colchicine

● Immunosuppresseurs

● MTX

● Sulfamides hypoglycémiants
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● Médicaments allongeant le QT

● Sérotoninergiques (IMAO)

● Statines

● Vasoconstricteurs/ dihydroergotamine

EXEMPLES
MÉDICAMENTS A RISQUE POTENTIELLEMENT GRAVE ET DIFFICILEMENT 
PRÉVISIBLE
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● Nature et gravité du risque

● Intensité de l’effet inducteur/inhibiteur

● Possibilité de surveillance / prévention

● Nature de la pathologie traitée

● Existence d’alternatives thérapeutiques

NIVEAUX DE CONTRAINTE
BALANCE BÉNÉFICE/RISQUE
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● Risque potentiellement 
grave
• Imprévisible -> CI

• Monitorage possible -> DEC

● Alternatives 
thérapeutiques/ absention
• Possibles -> CI

• Non satisfaisantes -> DEC

CONTRE- INDICATION / DÉCONSEILLÉE

● Ac fusidique/ statine
• Mécanisme IAM : non élucidé

• Risque rhabdomyolyse : vigibase
2016 82 cas dt 24% de décès

• Monitorage impossible 

• Alternatives ? 
• Ac fusidique : non envisageable dans 

certaines ostéite

• Statine : absention thérapeutique 
généralement possible pour 
quelques mois

Contre-Indication
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● Cas les plus fréquents

● Surveillance ou prévention possible (adaptation de dose, 
monitoring biologique…)

● Conduite à tenir à adapter au niveau individuel 

PRÉCAUTION D’EMPLOI/ A PRENDRE EN COMPTE

file:///C:/Users/gouraudau/Downloads/20230915-thesaurus-interactions-medicamenteuses-septembre-2023%20(1).pdf

file:///C:/Users/gouraudau/Downloads/20230915-thesaurus-interactions-medicamenteuses-septembre-2023 (1).pdf
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● Atorvastatine 
• RCP : métabolisé par le CYP3A4, métabolites actifs sur 

HMG-CoA
• HUG : voies métaboliques principales CYP3A4 et PgP

● IAM 1 : posaconazole 
• inhibiteur puissant du CYP3A4

● IAM 2 : ciclosporine : 
• Inhibition CYP3A4 et plus vraisemblablement 

transporteurs (OATP)
• étude VS :  2,5 mg/kg de ciclosporine -> AUC 

atorvastatine x15

CAS CLINIQUE 

10/09 : le patient consulte pour myalgies 
diffuses, majeures au niveau des 
pectoraux et
urines foncées. 
créatininémie est à 125μmol/L (DFG 
51mL/min), les CPK à 60N, la myoglobine 
à 6747μg/L, ASAT 5N, ALAT 1.05N, le reste 
du bilan est normal. 
Le Tahor est arrêté, le patient est hydraté. 
Néoral et Noxafil sont poursuivi.

Par la suite malgré hydratation, poursuite 
de la dégradation rénale avec créat
jusqu’à 656µmol/l, CPK jusqu’à 1500N
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● Thésaurus Interaction (MAJ sept 2023) 
file:///C:/Users/gouraudau/Downloads/20230915-thesaurus-interactions-medicamenteuses-septembre-2023%20(1).pdf

● Drug Interactions Flockhart Table 
https://drug-interactions.medicine.iu.edu/MainTable.aspx

● Stockley’s Drug Interactions 
https://www.pharmaceuticalpress.com/products/stockleys-drug-interactions/

SOURCES DE DONNÉES

file:///C:/Users/gouraudau/Downloads/20230915-thesaurus-interactions-medicamenteuses-septembre-2023 (1).pdf
https://drug-interactions.medicine.iu.edu/MainTable.aspx
https://www.pharmaceuticalpress.com/products/stockleys-drug-interactions/


QUESTIONS ?


