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Objectifs pédagogiques

• Connaitre les types d’interactions médicamenteuses

• Confronter les différentes bases de données d’IM

• Interpréter des études d’IM



Définition

• Modification, qualitative ou quantitative, in vivo 

des effets d’un médicament par un autre 

médicament, un aliment ou une boisson ou des 

agents chimiques de l’environnement.



:

• Interactions pharmacocinétiques

Un médicament va modifier la PK d’un autre médicament

Important surtout si index thérapeutique étroit

→ points clés du devenir d’un médicament dans l’organisme :

absorption intestinale, distribution, métabolisme hépatique et 
excrétion biliaire ou rénale

• Interactions pharmacodynamiques

• L’activité d’un médicament va amplifier ou s’opposer aux 
effets d’un autre médicament

• La PK du médicament n’est pas modifiée

• Interactions physico-chimiques

Compatibilité physicochimique des médicaments



• Additivité:

Effet de (A+B) = Effet de A + Effet de B

• Synergie/potentialisation:

Effet de (A+B) > Effet de A +Effet de B

• Antagonisme:

Effet de (A+B) < Effet de A ou Effet de B

Interactions pharmacodynamiques



• Cliniquement significative si l'intensité et/ou la durée des 

variations pharmacologiques entraîne :
-une modification du rapport bénéfice / risque pour le patient 

-contre-indiquent la prescription

-ou nécessitent une adaptation posologique

Vieillissement (Risque -> Sensibilité PD)

Polypathologie (Risque -> Equilibre traitement pathologies chroniques) 

Polymédication (Risque -> Spécialisation médicale)

• Evaluation : dossier AMM ou en post AMM
Exemple de dossier accessible en pratique :  

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/cresemba-

epar-public-assessment-report_en.pdf

Conséquences et évaluation 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/cresemba-epar-public-assessment-report_en.pdf


• ↑Effets bénéfiques 

 recherchés 

• ↑Effets  indésirables et/ou ↓efficacité: 

 non recherchés 

Niveaux : 

A prendre en compte

Précaution d’emploi

Déconseillé

Contre indiqué

https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-
medicamenteuses-1

Interactions PK et PD

https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


Cas cliniques



Cas N°1

Monsieur H. 39 ans, traité par méthadone pour 
substitution aux opiacés et nalméfène pour sevrage 
alcoolique, est hospitalisé pour un tableau complexe 
associant douleurs abdominales, crampes musculaires, 
agitation, tachycardie, élévation de la pression sanguine 
artérielle…

Quelle hypothèse iatrogénique permet d’expliquer ce 
tableau clinique  ?





• méthadone est un agoniste plein des récepteurs opiacés de type 

mu, utilisée dans la substitution aux opiacés 

• nalméfène est un antagoniste compétitif  de ces mêmes 

récepteurs opiacés mu, indiqué dans la réduction de la 

consommation d’alcool chez les patients dépendants à l’alcool 

⇒ syndrome de sevrage aux opiacés,  (association un agoniste et un 

antagoniste d’un même récepteur)







Cas  N°2

Monsieur R. 56 ans présente une épilepsie généralisée bien 
contrôlée depuis de nombreuses années par valproate de 
sodium . Il vient vous consulter pour un déséquilibre récent 
de ses crises et indique que l’observance de son traitement 
est excellente. Vous n’en doutez pas car vous connaissez son 
caractère scrupuleux. Il reçoit par ailleurs de la paroxétine, 
récemment rajoutée par un confrère et du tramadol + 
paracétamol pour une lombalgie chronique. 

Quelle hypothèse iatrogénique permet d’expliquer ce 
déséquilibre ?







Thesaurus des interactions http://www.ansm.sante.fr(mise à jour 2023)

Interactions PD

Interaction PK
= inhibiteur CYP 2D6



Valproate de sodium : antiépileptique

Paroxétine: un inhibiteur de la recapture de la sérotonine → antidépresseur

Tramadol : agoniste des récepteurs opiacés de type mu et un inhibiteur de la 

recapture de la sérotonine (sans propriété antidépressive) → antalgique palier 

II

Abaissement seuil  convulsif  (antidépresseurs, tramadol)

Syndrome sérotoninergique (agitation, confusion, hypersudation, 

hallucinations, hyperréflexie, myoclonie, frissons, tachycardie et 

tremblements…)





Interactions PK : exemple de bases de données 





https://www.ddi-predictor.org/predictor/ddi





Quel rationnel ??





https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15903129/

Table 1









Quelles conséquences cliniques ??



Un patient de 72 ans, infection par le VIH: dolutégravir + rilpivirine

Diabète de type 2 : metformine 1000 mg matin et soir  (DFG = 60 
ml/min)

HTA : Inhibiteur de l ’enzyme de conversion 

Un soir d’été, il est admis aux urgences pour des douleurs abdominales 
intenses associées à des vomissements. Le bilan gazeux retrouve une 
acidose avec des lactates à 6 mmol/L. Le débit de filtration glomérulaire 
est abaissé à 19 mL/min. L’analyse toxicologique caractérise une prise 
d’ibuprofène récente.

Quelle hypothèse iatrogénique permet d’expliquer ce tableau clinique ? 

M. Grégoire,  La Lettre de l'Infectiologue,  2019

Cas N°3



IRA: IEC + AINS  + déshydratation(?)

metformine (+ dolutégravir)

↓

Acidose lactique



https://www.hiv-druginteractions.org/checker

https://www.hiv-druginteractions.org/checker




Résumé, Table 1 (cohort 1), Fig1A

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4935531/#:~:text=Dolutegravir%2

0significantly%20increased%20metformin%20plasma,stopping%20dolutegravir

%20while%20taking%20metformin.

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4935531/#:~:text=Dolutegravir%20significantly%20increased%20metformin%20plasma,stopping%20dolutegravir%20while%20taking%20metformin






metformine + dolutégravir : mécanisme de 

l’interaction



3939

Sang UrineSécrétionTubulaire Active

TOC 2

MATE1

Inhibition par 

Dolutegravir

metformine

Cellule tubulaire 

rénale 

Mécanisme de l’interaction dolutegravir - metformine

→ adaptation  de la posologie de la metformine



IRA: IEC + AINS  + déshydratation(?)

metformine (+ dolutégravir)

↓

Acidose lactique





AINS & IEC ?

https://www.youtube.com/watch?v=aZF2kpKM3l0

https://www.youtube.com/watch?v=aZF2kpKM3l0


Cas clinique N°4

• Madame N., âgée de 20 ans, taille : 1,69 m, poids : 
57kg

• ATCD médicaux : 

• Asthme non sévère 

• Migraine  

• Traitement au long cours :

• Salbutamol = VENTOLINE® à la demande 

• Naratriptan = NARAMIG®



• Histoire récente : migraines plus fréquentes

• Consulte son médecin traitant 

• Prescription de propranolol 

• 15/09 10h00 : 1ère prise de propranolol

• 15/09 10h15 : dyspnée crescendo, salbutamol sans effet

• 15/09 10h45 : perd connaissance + arrêt cardio-respiratoire 

• Prise en charge par le SAMU puis transfert en réanimation

• Œdème cérébral diffus, acidose métabolique, crises épileptiques

• 19/09 : majoration de l’œdème cérébral + troubles du rythme 

cardiaque

• 20/09 : état de mort encéphalique objectivé dans la journée.

Quelle hypothèse iatrogénique pour expliquer ce tableau clinique  ?





https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2022/07/GINA-Main-

Report-2022-FINAL-22-07-01-WMS.pdf



https://academic.oup.com/eurheartj/article/37/27/2129/1748921

?login=true



A retenir

• Deux principales interactions : pharmacodynamique et 

pharmacocinétiques

• Le meilleur moyen d’éviter la iatrogénie : identifier le risque et évaluer 

ses conséquences en amont

• Consulter des bases de données (RCP, Thésaurus des interactions, ddi

prédictor, Liverpool drug interaction checker…) et les confronter


