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• Définition : interaction médicamenteuse « drug-drug » 
– "Pour être retenue, une interaction doit avoir une traduction clinique 

significative, décrite et potentiellement grave, c’est-à-dire susceptible de 
provoquer ou majorer des effets indésirables, ou d’entraîner, par réduction 
de l’activité, une moindre efficacité des traitements" (ANSM) 

 
• Une interaction n’est pas toujours délétère, elle peut être recherchée à des 

fins thérapeutiques 
 Exemple : Association d’une inhibiteur de protéase du VIH et du ritonavir 
 
• Interactions médicamenteuses responsables de 20% de l’iatrogénie 

médicamenteuse. 
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CYP 450 pour Cytochrome P450 

P-Glycoprotéine et autres protéines ABC 

Pharmacogénétique 

Structure du sous type CYP2D6 du cytochrome P450  

DRUG-DRUG INTERACTION : LA REGLE DES TROIS « P » 

D’après une communication Pr D. Breilh 
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Élimination 
Phase I : fonctionnalisation                                       

 Phase II : conjugaison                                             

 Phase III : expulsion (efflux actif) du médicament ou métabolites conjugués 

MACANISMES GENERAUX IMPLIQUES DANS LES 
BIOTRANSFORMATIONS ET EXCRETIONS DES MEDICAMENTS 

D’après une communication Pr D. Breilh 
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• Psychotropes hors BZD : CYP2D6 

• BZD : CYP2C9/2C19 

• Inhibiteurs de la pompe à protons : 
CYP2C19 

• Anti-infectieux (ARV, AV, AB, AF) : 
CYP3A4 

• Anti-cancéreux : CYP3A4 

• Immunosuppresseurs : CYP3A4 

• Anti-épileptiques : CYP3A4 

• Inhibiteurs HMGCoA réductase : 
CYP3A4 

• Théophylline : CYP1A2 

• Alcool : CYP2E1 
 

• « Super » famille de plus de 200 enzymes connues appelées isoformes, 

• Enzymes réparties en famille : CYP3 

• Possédant des substrats spécifiques : CYP2D 

• Substrat métabolisé par une enzyme spécifique = isoforme : CYP3A4. 

LE CYTOCHROME P450 

D’après une communication Pr D. Breilh 
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EJ Smolder et al. Drug Saf 2016 



17es JNI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 

EJ Smolder et al. Drug Saf 2016 
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IMPACT DE L’INSUFFISANCE HEPATIQUE SUR LA CLAIRANCE 
INTRINSEQUE (CLAIRANCE DE METABOLISATION HEPATIQUE) 

Clairance hépatique = Clairance intrinsèque + 
Clairance biliaire  
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INDUCTION INHIBITION 

Mécanisme impliqué Génétique (quantité d’enzyme 
augmentée via ARNm) 
CYP450 (3A), UGT, ABCB1 et MRP 
(possible activation des systèmes 
d’efflux) 
Possibilité d’auto-induction 

Compétition entre deux substrats de la même 
enzyme (quantité d’enzymes normale), fixation de 
celui qui possède le plus d’affinité pour le site 
catalytique (Ki le plus faible) empêchant la 
métabolisation du substrat associé 
CYP450, UGT?, ABCB1? (possible inhibition des 
systèmes d’efflux) 

Mise en place Non immédiate 7 jours car nécessite de 
traduire une information située au 
niveau du noyau de la cellule 

Immédiate (plus rapide que l’induction 
enzymatique), utilisation des deux médicaments 
entrainant l’interaction 

Conséquences Pharmacocinétiques 

Aire sous la courbe Diminution Augmentation 

Clairance totale Augmentation Diminution 

Temps de demi-vie d’élimination Diminution Augmentation 

Activité pharmacologique Sous-exposition risque d’échappement 
par pression de sélection 

Surexposition risque de toxicité (attention pour les 
médicaments associés à l’inhibiteur enzymatique à 
marge thérapeutique étroite) 

Effet de 1er passage Augmentation Diminution 

Conséquences cliniques Oui  
Avantages : interaction permettant une 
modulation en cas d’hépatotoxicité 
Inconvénients : adaptation des doses, 
régulation du mécanisme 

Oui 
Avantages : interactions positives permettent la 
simplification des schémas posologiques (ARV) 
Inconvénients : tolérance de l’inhibiteur à prendre 
en compte 

DRUG-DRUG INTERACTIONS (DDI) : LES DEUX MECANISMES 
PRINCIPAUX D’INDUCTION ET D’INHIBITION ENZYMATIQUE 

D’après une communication Pr D. Breilh 
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• Médicament est appelé substrat s’il est métabolisé par une enzyme. 
 

• Il peut être inducteur de cette enzyme. 
 

• Il peut être inhibiteur de cette enzyme. 
 

• Il peut être uniquement substrat. 
 

• Il peut être uniquement inducteur ou inhibiteur enzymatique. 
 

• Notion PUISSANCE car seuls les inducteurs et les inhibiteurs enzymatiques 
puissants entraineront des conséquences PK/PD et cliniques 

PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES DES MEDICAMENTS SUR 
LES ENZYMES DU CYTOCHROME P450 

D’après une communication Pr D. Breilh 
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D’après une communication Pr D. Breilh 
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LES PROTEINES D’EFFLUX 

JD Wessler et al. JACC 2013;61:2495-502. 
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LOCALISATIONS DES PROTEINES D’EFFLUX 
DANS L’ORGANISME 

JD Wessler et al. JACC 2013;61:2495-502. 
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EFFETS DES MÉDICAMENTS SUR LES TRANSPORTS DANS 
LA CELLULE TUBULAIRE PROXIMALE RÉNALE 
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EI Lepist, ICAAC 2011, Abs. 41-1724 



17es JNI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 

CO-REGULATION DES MECANISMES D’ELIMINATION DES 
MEDICAMENTS : CYP450 ET PROTEINES EFFLUX  

TB Dick et al. Hepatology;2015:1-10 
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• Médicament est appelé substrat 
lorsqu’il est efflué hors de la cellule 
par cette protéine. 
 

• Il peut être inducteur de cette 
protéine. 
 

• Il peut être inhibiteur de cette 
protéine. 
 

• Il peut être uniquement substrat. 
 

• Notion de SPECIFICITE et 
d’AFFINITE. 

PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES DES MEDICAMENTS SUR 
LES PROTEINES D’EFFLUX (1) 

D’après une communication Pr D. Breilh JD Wessler et al. JACC 2013;61:2495-502. 
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PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES DES MEDICAMENTS SUR 
LES PROTEINES D’EFFLUX (2) 

JD Wessler et al. JACC 2013;61:2495-502. 
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• Anticiper et apprendre à les hiérarchiser. 
 
• Connaitre les pathologies (patients fragilisés) et les propriétés pharmacologiques et 

pharmacocinétiques des médicaments  (marge thérapeutique étroite) concernés par les 
DDI. 

– Facteurs de risque : 
• Nombre de médicaments, 
• Propriétés spécifiques des médicaments utilisés et des patients concernés. 

– Médicaments concernés : anticoagulants oraux, ARV, cytotoxiques, immunosuppresseurs, 
antidiabétiques… 

 
• Suivre l’effet clinique et l’exposition plasmatique des médicaments concernés par IM. 
• Détecter et suivre les effets indésirables classiques voire spécifiques. 

– Torsades de pointes, et tous les EI cardiovasculaires. 
– Rhabdomyolyse, 
– Augmentation des transaminases 
– NFS : neutropénie 

 
• Choisir des alternatives thérapeutiques. 
• Adapter les doses individuellement 

– Pharmacocinétique, 
– Algorithmes décisionnels utilisant des éléments pharmacogénétiques. 

 

DRUG-DRUG INTERACTION : QUELLES PRECAUTIONS? (1) 
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EJ Smolder et al. Drug Saf 2016 
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• Rechercher et anticiper  
– Connaitre  

• propriétés pharmacocinétiques et/ou PK/PD des médicaments impliqués dans IM. 
• profils de biotransformations précis et les profils de tolérance/toxicité. 
• co-variables impliquées dans la variabilité PK et notamment recherche les co-

variables pharmacogénétiques/PK et effets indésirables. 
 

• Comprendre les mécanismes impliqués dans les DDI (induction ou 
inhibition enzymatique). 
 

• Evaluer le risque avec les traitements utilisés  
– Difficulté car soumis à une importante variabilité… 
– Connaître les caractéristiques physiopathologiques des patients. 
– Connaître les modifications pharmacocinétiques attendues chez les patients. 

DRUG-DRUG INTERACTION : QUELLES PRECAUTIONS? (2) 

D’après une communication Pr D. Breilh 
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• « … il est important d’évaluer surtout les facteurs qui 
réduisent ou augmentent le risque chez un patient donné, 
plutôt que l’interaction elle-même, telle que décrite dans la 
littérature… ». 
 

• Activité de pharmacie clinique : analyse de l’ordonnance 
revêt une place prépondérante (conciliation des 
traitements médicamenteux, entretiens 
pharmaceutiques…) 

 

Hansten’s & Horns, 1997 

DRUG-DRUG INTERACTION : QUELLES PRECAUTIONS? (3) 
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