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Interactions médicamenteuses  
(IAM): définitions 

• Modifications de la pharmacocinétique et/ou de la pharmacodynamie d’un 
médicament  résultant de la prise concomitante d’un autre médicament (parfois d’un 
aliment) . 
 

• "Pour être retenue, une interaction doit avoir une traduction clinique significative, 
décrite et potentiellement grave, c’est-à-dire susceptible de provoquer/majorer des 
effets indésirables, ou d’entraîner, par réduction de l’activité, une moindre efficacité 
des traitements" (ANSM) 

 
• La significativité clinique de cette modification d’efficacité ou de toxicité justifie une 

adaptation de la posologie 
 
• Tenir compte de la durée d’action du principe actif à l’arrêt d’un médicament avant 

d’en donner un autre dont l’association n’est pas recommandée. Le risque d’IAM peut 
perdurer après l’arrêt du médicament en cause. 
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 Problème majeur en pratique clinique: 
 Nombreuses situations pathologiques nécessitant une polymédication: 
  diabète, HTA, cancers,...., co-infections (VIH/VHC,HIV/tuberculose) 
 Vieillissement population : 
  patients à pathologies multiples sous polymédication 
  Auto-médication  
 (produits en OTC) 
 
Problème majeur en Recherche et Développement pharmaceutique: 
 L’avenir du futur médicament est étroitement lié à la connaissance 
 des potentialités d’IAM et donc à l’anticipation des accidents post-
 AMM 
 

Interactions médicamenteuses: 
généralités 
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En présence de pathologies associées: multiples 
interactions possibles 

Chimiothérapie 
anticancéreuse/antirétrovirale 

Efficacité 
Toxicité 

Co-médications : 
− analgésiques, 
− antibiotiques, 
− antiacides, 
− antifongiques… 

Médicaments ARV  
entre eux 

Médicaments 
anticancéreux 

entre eux 

Interactions entre 
ARVs et cytostatiques 



 Quelques interactions sont favorables car elles favorisent l’efficacité 
en augmentant la production d’un métabolite actif (induction 
enzymatique), en améliorant la biodisponibilité (effet booster et/ou 
inhibition du métabolisme) ce qui permet aussi une réduction de dose 
journalière.  

 

 Mais…la plupart d’entre elles conduisent cependant à l’augmentation 
du risque d’échec thérapeutique et/ou d’effets secondaires plus 
ou moins sévères. Ainsi, la ZDV est un facteur d’aggravation de la 
myélotoxicité de certains cytostatiques, la D4T et la DDI augmentent 
le risque de neuropathie périphérique lors d’associations à 
l’ifosfamide, aux vinca- alcaloïdes ou aux taxanes. 

 

Conséquences possibles d’une IAM 
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 Une IAM n’est pas toujours délétère, elle peut être recherchée à des fins 
thérapeutiques: association des IPs avec un "boosterʺ  (RTV ou COBI)  
augmentation de la biodisponibilité et donc de l’efficacité (ARVs et AADs du 
VHC) 

Exemple d‘une IAM favorable 

 L’ajout de 100 mg de ritonavir augmente la Cmax,  la Crés et l’exposition globale 
(ASC) du patient au paritaprévir. Il permet aussi une réduction de la dose 
quotidienne et une simplification de la posologie ( 1/j). 
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Interactions pharmacodynamiques 
défavorables 

Associations non recommandées :  
• par antagonisme pharmacologique (cible identique): 

– d4T + AZT : analogues de la thymidine 
– 3TC + FTC : analogues de la cytidine 

• Par augmentation de la toxicité : 
– d4T + ddI : augmentation toxicité mitochondriale 

• Par interférence du métabolisme intracellulaire :  
– TDF + ddI : ddI métabolisée au niveau cellulaire par une enzyme 

inhibée par TDF d’où concentration en ddI augmentée 
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 Antagoniste: l'effet d'un médicament est diminué ou 

supprimé lors de l'administration du second 
médicament. Cette situation est donc néfaste 

  

 
 Additive : situation peut être bénéfique (efficacité 

augmentée) ou dangereuse (augmentation des 
effets indésirables)  

 
 Synergique: la somme des effets des deux 

médicaments est supérieure à leur simple 
addition. 

 Pharmacodynamique 

 Pharmacocinétique 

Interactions possibles 
à tous les niveaux de  
L’ADME 

Les IAMs ont essentiellement deux origines 
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Mécanismes impliqués dans 
les interactions médicamenteuses 

• Interactions d’ordre pharmacocinétique 

– Absorption (modification des pH, pansements gastriques indispensables parfois, nausées et 
vomissements induits…). 

– Distribution (impact des transporteurs membranaires sur leurs substrats, phénomènes de 
compétition, modifications du VD, des protéines…).   

– Biotransformation*** (induction et inhibition). 
– Excretion (compétition pour certains transporteurs, insuffisance fonctionnelle. des 

émonctoires…). 

• Interactions d’ordre pharmacodynamique 

– Compétition pour un même récepteur. 
– Modification de la sensibilité des récepteurs. 
– Synergie, antagonisme ou addition d’effets thérapeutiques et ou toxiques. 

• Interactions d’ordre pharmaceutique (incompatibilités physico-chimiques) 
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Les conséquences d’une IAM sont dépendantes de 
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Modification de l’activité et/ou de la toxicité 

Pharmacogénétique et 
réponses aux médicaments 

Variation des 
transporteurs 
 MRP et Pgp 

Variation de la cible 
pharmacologique  
 Protéase 
 Transcriptase inverse 
 Récepteurs membranaires 

Variabilité 
Génétique 

Homme/virus 

Variation des enzymes 
du métabolisme 
 Cytochromes P450  
 Thiopurine S-methyltransferase 
 UGT1A 
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Principaux  

mécanismes 

d’interactions 
 

METABOLISME ENZYMATIQUE 

TRANSPORTEURS 

Principales causes d’IAM pharmacocinétique 

Pour les antiviraux à  
action directe  

sur le VHC 



Adapté de Bailey DG, et al. CMAJ 2013;185:1066 

 Dissolution 
 Effets de la nourriture 

Médicament 
 

100% 

 Induction/inhibition enzymatique 
 Induction/inhibition des transporteurs 

Entérocytes 

OATP1A2 
OATP2B1 

P-gp 
BCRP 
MRP2 

CYP3A4 

Hépatocytes 

CYP3A4 

UGTs 

OATP1B1 
OATP1B3 
OCT1 

2 

1 

Les IAM sont de nature variées et dans des sites différents 

Rodolphe Garraffo - JNI 2017 



Rôle d’un médicament dans une IAM:  
agresseur ou victime? 

L’agresseur: médicament responsable de 
l’IAM  qui provoque une modification 

de la PK de celui qui la subit 

La victime: médicament substrat qui subit 
une modification de sa PK induite par  
le médicament   ̏agresseur ̋. 
 

Conséquences de l’IAM… 

…elles se traduisent généralement par une 
modification de l’efficacité  et/ou de la toxicité 
du ou des médicaments  ̏victimes ̋ 

Adapté de D. Back, 2013 Rodolphe Garraffo - JNI 2017 
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Potentiel d’interaction des antirétroviraux aux principales étapes de la PK 
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Chélation des InSTIs par les cations polyvalents 



 Ce sont des protéines d’efflux formant une sous-famille dont les plus important pour le 
transport des médicaments sont: P-gp, MRP (1 à 5) et BCRP. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 Selon leur localisation dans la cellule et le type cellulaire ils favoriseront la pénétration 

tissulaire ou l’élimination de certains principes actifs. Ils peuvent être à l’origine de  
       modification pharmacocinétique et d’échecs thérapeutiques (résistance) 

Les transporteurs de la famille ABC binding cassette 



Les transporteurs SLC 
 Cette sous-famille comprend, entre autre les transporteurs d’anions  organiques (OAT)  
et de cations organique (OCT). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Leur localisation est spécialisée dans les cellules polarisées, ils permettent l’influx de 
principes actifs dans les cellules (épithéliales, entérocytes,  hépatocytes, monocytes sanguins,  
cellules de la barrière hémo-méningée)  et organes (intestin, foie, reins…) 



Transporteur Substrats 
Classe thérapeutique Exemples 

P-gp 
(MDR1/ABCB1) 

Anticancéreux Doxorubicine, daunorucine, vinblastine, vincristine, 
étoposide, paclitaxel, taxol, docétaxel, méthotrexate, 
mitoxantrone. 

Opioïdes Méthadone, lopéramide, Fentanyl. 
Psychotrope Amitriptiline, Midazolam, rispéridone, citalopram. 
Anti-épileptiques Phénytoïne, Carbamazépine, lamotrigine, phénobarbitral, 

felbamate. 
Inhibiteurs de protéase du VIH Amprenavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir, ritonavir. 
Antibiotiques Erythromycine, valinomycine, tétracycline, fluoroquinolones. 

MRP1 
(ABCC1) 

Anticancéreux Etoposides, vincristine, Doxorubicine, daunirubicine, 
méthotrexate. 

Inhibiteurs de protéase du VIH ritonavir, saquinavir. 
MRP4 
(ABCC4) 

Anticancéreux Méthotrexate, 6-mercaptopurine, thioguanine, topécan. 
Analogues nucléosidiques Zodpvidone, PMEA. 

MRPS 
(ABCC5) 

Anticancéreux Méthotrexate, 6-mercaptopurine, thioguanine. 
Analogue nucléosidique PMEA. 

BCRP 
(ABCG2) 

Anticancéreux Doxorubicine, daunorubicine, étoposide, mitoxantrone, 
méthotreaxate, prazosine, topotécan. 

Analogues nucléosidiques Zidovudine, lamivudine. 

Concerne les anticancéreux et les antirétroviraux 

Transporteurs cellulaires et substrats 

Dauchy et col, 2008 

Substrats des transporteurs ABC 







Induit par : RTV, LPV, EFV, NVP, ETV, TPV 
  Inhibé par : RTV, IDV, APV, SQV, ATV 

Effets des ARV sur les enzymes 
du métabolisme 

Fichtenbaum CJ. Clin Pharmacokinet. 2002:41:1195-1211 

3A4 

2C19 
2D6 

2C9 

1A2 2E1 2A6 2B6 2C8 

Induit par : RTV,  
   Inhibé par : ATV, ETV 

Induit par : RTV, NFV,TPV 
Inhibé par : EFV, ETV    

Inhibé par : RTV, TPV,ATV 

Induit par : EFV, NVP 

Induit par : RTV, TPV 
Inhibé par : ATV    





Intervient rapidement, immédiate 
ou en moins de 48 h 

Nécessite un certain délais qui 
peut atteindre près de 15 jours 

Induction/inhibition: impact pharmacocinétique 



Bien connaître la pharmacologie des classes thérapeutiques à associer 
 lors du traitement de pathologies sous-jacentes 



AADs et ARVs, substrats des cytochromes et des  
transporteurs membranaires du tractus digestif  

 IPs du VIH 

  IPs du VIH 
 INTIs du VIH 

 IPs du VIH 
 INNTIs du VIH 
 INIs du VIH 

IPs = inhibiteurs de protéases   INTIs = inhibiteurs de la transcriptase inverse  INNTIs = inhibiteurs non nucléosidiques  
de la transcriptase inverse   INIs =inhibiteurs d’intégrases  



ABCB1 

Transporteurs 
ABCC1 
ABCC2 
OATPs 
CYP3A4 

Enzymes du 
métabolisme 

CYP3A5 
CYP2B6 
CYP2C19 
PXR Récepteurs 

nucléaires CAR  

Pharmacocinétique des ARV et 
des cytostatiques : des processus complexes  

Plusieurs processus physiologiques peuvent 
moduler la pharmacocinétiques des ARV et 
des IMSP, notamment les enzymes 
du métabolisme et les transporteurs 
membranaires. Certains parmi ceux-ci sont 
communs aux deux classes thérapeutiques. 
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Chimiothérapie 
Anticancéreuse 

Voies 
métaboliques 

Interaction  
pharmacocinétique 

Interaction 
pharmacodynamique 

Agents alkylants 
(ex : cyclophosphamide) 

CYP 2B6, 2C9, 2C19 
et 2A4/5 

+ IP: AUC  50%   myélotoxicité, troubles digestifs, 
arythmie, cystites hémorragiques  

Anthracyclines  
(ex : doxorubicine) 

CYP 3A4, 2D6 Pas de modification AUC 
plasma par IP 

  possible de la myélo-suppression 
suppression 

Alcaloïdes de 
la pervenche 
(ex : vincristine) 

CYP 3A4  des concentrations 
de vinca alcaloïdes 

  possible de la   myélo-
suppression et des neuropathies 
autonome/périphérique 

Podophyllotoxines 
(ex : étoposide) 

CYP 3A4, 2E1, 1A2  des concentrations 
d’étoposide avec IP  

  risque accru de toxicité hépatique 
hépatique et hématologique 

Camptothecines  
(ex : irinotécan) 

CYP 3A4 et UGT 1A1  de l’exposition en  
présence d’un IP 

  de la myélosuppression CI avec 
ATV et IDV 

Taxanes 
(ex : paclitaxel) 

CYP 2C8, 3A4  concentrations des  
taxanes par les IP 

  myélotoxicité et neuropathies 
toxicité sévère avec LPV/rtv, 
réduction de la dose 

Antimétabolites 
(ex : methotrexate, 
cytarabine) 

Indépendantes 
des CYPs 

Interactions improbables 
avec  IP et INNTI mais 
possibles avec INTI 

Pas de modification de posologie 
avec IP et INNTI, prudence avec 
INTIs si voies métaboliques 
similaires 

Cisplatin, rituximab Indépendantes 
des CYPs 

Peu probables RAS sauf potentialité de 
néphrotoxicité accrue du Cisplatine 
avec ARV néphrotoxiques (IDV, 
TDF). 

Adapté de Pham et flexner, JAC 2011 

Nature de quelques interactions 



Doit-on avoir une attitude univoque pour 
l’ensemble des molécules d’une même famille? 
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Interactions entre IP/c et statines 
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Populations particulières: risques particuliers 





L’augmentation de l’âge des patients  
augmente les risques d’IAMs sévères 



Des changements physiologiques … 
 
       …aux changements pharmacologiques 

Une pharmacocinétique modifiée 

Une pharmacodynamie altérée 
 

adaptation de la posologie 

risque accru d’intolérance médicamenteuse 

+ 

 Risque d’IAM majoré, en nombre  
et en intensité 
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Nombre de comédications 
hors VIH/ tranches d’âge 

Classes thérapeutiques prescrites 

Les patients âgés: un risque accru d’interactions médicamenteuses 



Niveau de gravité des interactions chez les patients 
Âgés, infectés par le VIH 

Adapter l’association 

Arrêter l’association 

 ? 

Greene et al, 2014 



Quelle attitude avoir face à une interaction prévisible ? 
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Contre-indication  La contre-indication  revêt un caractère absolu. 
Elle ne doit pas être transgressée  

 
Association déconseillée 

 
 L'association déconseillée doit être le plus souvent évitée, sauf 

après examen approfondi du rapport bénéfice/risque. 
 Elle  impose une surveillance étroite du patient.  

 
Précaution d'emploi 

 
 C'est le cas le plus fréquent. L'association est possible dès lors que 

sont respectées, notamment en début de traitement. 
 Les recommandations simples permettant d'éviter la survenue de 

l'interaction (adaptation posologique, renforcement de la 
surveillance clinique, biologique, ECG, etc…).  

 
A prendre en compte 

 Le risque d'interaction médicamenteuse existe. 
Il correspond le plus souvent à une addition d'effets indésirables.  

 Aucune recommandation pratique ne peut être proposée.  
 Il revient au médecin d'évaluer l'opportunité de l'association.  

Quatre niveaux de contraintes concernent les associations 
pouvant conduire à des IAMs  
 

Certaines IAMs peuvent cependant être considérées comme   ̏acceptables ʺ  
si leur conséquences cliniques sont gérables 
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Le Risque potentiel d’interaction  
peut-être pré-estimé… 

            Cette association est contre-indiquée 

  Interaction potentielle 
     à n’associer qu’en absence d’alternative  

   et sous surveillance étroite 
 

         Pas d’interaction cliniquement  
 significative attendue 

CHU de NiceCHU de Nice
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Gérer les interactions en tenant compte de l’impact clinique 

 
 L’évolution de l’efficacité et de la tolérance des associations thérapeutiques, dans le contexte    
de pathologies sous-jacentes, doit être: 

  estimée a priori, ou au moins surveillées pendant la période d’association. 
  les risques d’IAMs et de comorbidités iatrogènes, doivent êtres pris en comptes dans 

les choix thérapeutiques. 

 
 Dans la mesure du possible, le traitement associé à l’origine d’une interaction devra être 
arrêté pendant la durée du traitement et/ou remplacé par une alternative thérapeutique  
d’efficacité équivalente et mieux adaptée en terme d’interactions. 

 
 Il faut aussi savoir que les conséquences cliniques des IAMs peuvent se manifester à l’arrêt de 
l’un des médicaments: 

 Ex: lorsque l’interaction est équilibrée avec le reste du traitement, mais l’arrêt de l’un 
des médicaments pourra être à l’origine d’apparition d’effets secondaires.  
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Médicaments anticoagulants et ARVs 
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Chimiothérapie 
Anticancéreuse 

Voies 
métaboliques 

Interaction  
pharmacocinétique 

Interaction 
pharmacodynamique 

Agents alkylants 
(ex : cyclophosphamide) 

CYP 2B6, 2C9, 2C19 
et 2A4/5 

+ IP: AUC  50%   myélotoxicité, troubles digestifs, 
arythmie, cystites hémorragiques  

Anthracyclines  
(ex : doxorubicine) 

CYP 3A4, 2D6 Pas de modification AUC 
plasma par IP 

  possible de la myélo-
suppression 

Alcaloïdes de 
la pervenche 
(ex : vincristine) 

CYP 3A4  des concentrations 
de vinca alcaloïdes 

  possible de la   myélo-
suppression et des neuropathies 
autonome/périphérique 

Podophyllotoxines 
(ex : étoposide) 

CYP 3A4, 2E1, 1A2  des concentrations 
d’étoposide avec IP  

  risque accru de toxicité 
hépatique et hématologique 

Camptothecines  
(ex : irinotécan) 

CYP 3A4 et UGT 1A1  de l’exposition en  
présence d’un IP 

  de la myélosuppression CI avec 
ATV et IDV 

Taxanes 
(ex : paclitaxel) 

CYP 2C8, 3A4  concentrations des  
taxanes par les IP 

  myélotoxicité et neuropathies 
toxicité sévère avec LPV/rtv, 
réduction de la dose 

Antimétabolites 
(ex : methotrexate, 
cytarabine) 

Indépendantes 
des CYPs 

Interactions improbables 
avec  IP et INNTI mais 
possibles avec INTI 

Pas de modification de posologie 
avec IP et INNTI, prudence avec 
INTIs si voies métaboliques 
similaires 

Cisplatin, rituximab Indépendantes 
des CYPs 

Peu probables RAS sauf potentialité de 
néphrotoxicité accrue du Cisplatine 
avec ARV néphrotoxiques (IDV, 
TDF). 

Adapté de Pham et flexner, JAC 2011 

Nature de quelques interactions 



IAM: signification statistique vs clinique  

 Une interaction pharmacocinétique cliniquement significative, 
implique une modification de posologie, ou bien, la prise de 
précautions particulières, ou enfin, une contre-indication. 
 

 Un effet statistiquement significatif, peut ne pas avoir de 
conséquences cliniques significatives 

Une diminution de 10% de l’ASC chez 10 
Observée patients est statistiquement  
significative (p<0,01) mais sans entrainer 
de conséquences cliniques 

Ainsi There were NO clinically meaningful effect on the safety or efficacy 
profile of the 3D regimen with  

•An increase in exposure by 100% (2x) or  
•A decrease in exposure by 50% (0.5x)  
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IAM pour molécule métabolisés par CYP 450 et autres 
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Exemples d’IAMs aux conséquences sévères 
 entre antirétroviraux et anticancéreux 
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