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Vous introduisez un nouveau traitement à 
un patient déjà  polymédiqué

Que faites-vous?

• Rien de particulier

• J’utilise un logiciel de détection des 
interactions

• Je demande une consultation de 
pharmacologie clinique

• J’utilise le joker «appel à un collègue/ami»
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Si vous utilisez un logiciel, lequel est-ce?

• Compendium

• Lexicomp

• Thériaque

• Epocrates

• Autre
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Plan

• Epidémiologie

• Interactions médicamenteuses: quelques 
rappels et exemples

• Quels logiciels utiliser?
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EPIDÉMIOLOGIE
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Problématique

• Interactions médicamenteuses: cause 
importante d’effets indésirables

• Prévalence des interactions: 

– 20 à 50% des effets indésirables

Dechanont et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014; Pedros et al. Eur J Clin Pharmacol 2014; Magro et al. 
Expert Opin. Drug Saf. 2012.



8
Pedros et al. Eur J Clin Pharmacol 2014 ; Dechanont et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014

2 AINS ou AINS + aspirine → hémorragie gastro-intestinale



Facteurs de risque
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Magro et al. Expert Opin. Drug Saf. 2012

Patient

• Âge

• Polymorphisme 
génétique

• Comorbidités 

Médicament

• Marge 
thérapeutique 
étroite

• Dose 

Autres facteurs

• Polymédication

• Nombre de 
prescripteurs

• Automédication



Penser aussi à l’inefficacité comme 
conséquence

• Clopidogrel et oméprazole

• Tamoxifène et fluoxétine

• Contraceptif hormonal et millepertuis
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INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES: 
QUELQUES RAPPELS ET EXEMPLES
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Mécanismes
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• Pharmacodynamique

– QT, dépresseur SNC, hépatotoxicité etc.

• Pharmacocinétique

– Toutes les phases (ADME)

– Surtout métabolisme



Inhibition CYP450 

Réversible Irréversible 

Mécanisme Fixation au fer de l’hème 
ou à une région de 
l’enzyme

Formation d’un 
intermédiaire 
métabolique  liaison 
covalente à l’enzyme

« onset » Rapide Rapide

« offset » +/- rapide (demi-vie de
l’inhibiteur )

Plusieurs jours (synthèse 
de nouvelles enzymes)

Exemples Antifongiques azolés, 
cimétidine, ciclosporine

Ritonavir, cobicistat, 
érythromycine, grapefruit 

Lin & Lu. Clin Pharmacokinet 1998; Zhou et al. Clin Pharmacokinet 2005



Induction CYP450 

Mécanisme • transcription

• stabilisation ARNm et protéines  (ex.: alcool et 
CYP2E1)

« onset » Plusieurs jours (synthèse de nouvelles enzymes)

« offset » Plusieurs jours à semaines (demi-vie de 
l’inducteur + dégradation des  enzymes 
synthétisées)

Exemples Efavirenz , antiépileptiques, rifamycines, 
bosentan, millepertuis

Lin & Lu. Clin Pharmacokinet 1998; Hukkanen. Expert Rev Clin Pharmacol. 2012;   
Zanger & Schwab. Pharmacol Ther. 2013



Vignette clinique 1

• Patiente 46 ans
• Le 28.04: nausées, état confusionnel et sudations
• Signale depuis 2 jours fatigue, vertiges, tremblements
• Status:

– afébrile, normocarde et normotendue
– neuro: désorientée, ralentissement psychomoteur
– mydriase 
– myoclonies généralisées aux 4 membres + hypertonie 

rigide 

• Suspicion clinique de syndrome sérotoninergique
transfert aux urgences
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Ing Lorenzini et al. AIDS 2012



Traitement
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• escitalopram (Cipralex®) 10 mg 2x/jDépression

• darunavir (Prezista®) 600 mg 2x/j dès le 25.04

• ritonavir (Norvir®) 100 mg 2x/j dès le 25.04

• emtricitabine + tenofovir (Truvada®) 1 cpr/j dès le 25.04

HIV

• morphine (Kapanol®) 340 mg matin + 320 mg soirDépendance 

• esoméprazole (Nexium®) 40 mg/j dès le 22.04 RGO

• atovaquone (Wellvone®), norfloxacine (Noroxin®), 
oxazépam (Anxiolit®), flunitrazépam (Rohypnol®), 
spironolactone (Aldactone®), torasémide, lactilol
(Importal®), salmeterol + fluticasone (Seretide®), 
mométasone (Nasonex®)

Autres



Médicaments associés à un syndrome 
sérotoninergique

• SSRI, IMAO, Autres Antidépresseurs

• Fentanyl, Tramadol, Dextrométhophan… Analgésiques 

• Setrons, MétoclopramideAntiémétiques 

• Drogues: LSD, ectasy

• Phytothérapie: ginseng, millepertuis 
Autres

• Pharmacocinétique: citalopram + fluconazole

• Pharmacodynamique: tramadol + SSRIInteractions

18
Boyer  & Shannon, N Engl J Med. 2005



Que s’est-il passé?

Syndrome sérotoninergique sous 
escitalopram en raison de: 

• Interaction pharmacodynamique

• Interaction pharmacocinétique

• Les 2
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Métabolisme escitalopram

20
Sangkuhl et al, Pharmacogenet Genomics. 2011 



Dans ce cas
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esoméprazole
darunavir, ritonavir

ritonavir

 Concentration 
escitalopram

 « tonus » 
sérotoninergique

Syndrome 
sérotoninergique



Suivi des taux plasmatiques 
d’escitalopram

0

100

200

300

400

500

600

700

800

-30 -10 10 30 50 70 90 110

22
Temps après la dernière dose (h)

C
o

n
ce

n
tr

at
io

n
 p

la
sm

at
iq

u
e 

(n
m

o
l/

l)

Taux du 24.04, 
2 j après intro esoméprazole, 
1 j avant intro ARV

Intervalle 
thérapeutique

Demi-vie estimée à 
69h (vs 30h)

Taux du 29.04

Taux du 19.04, 
3 j avant intro esoméprazole



Génotype & phénotype

Enzyme Génotype Phénotype prédit Phénotype 

CYP2C9 *1/*1 Bon métaboliseur Activité normale

CYP2C19 *1/*2 Bon métaboliseur Activité réduite

CYP2D6 *5/*10 Métaboliseur intermédiaire Activité réduite

CYP3A4 - - Activité réduite
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CYP2C19: allèle *2 associé à une perte d’activité

Ingelman-Sundberg et al, Pharmacol Ther. 2007 

CYP2D6: allèle *5 associé à une perte d’activité
allèle *10 associé à une activité intermédiaire



Vignette clinique 2

• Patient VIH+

• Traitement au long cours par Genvoya® 
(elvitégravir, cobicistat, emtricitabine et ténofovir
alafenamide)

• Il vient vous voir en raison d’un asthme non 
suffisamment soulagé par Ventolin® (salbutamol)

• Vous décidez d’introduire un corticostéroïde 
inhalé, vous avez l’habitude de prescrire de 
l’Axotide® (fluticasone)
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Que faire?

• Rien, pas de risque d’interaction avec un 
traitement inhalé

• Je change de stéroïde

• J’appelle l’infectiologue pour changer 
d’antirétroviral
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Devenir d’un corticostéroïde inhalé
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Allen DB et al. J Allergy Clin Immunol. 2003



Biodisponibilité orale

• Attention aux interactions!

27
Colpitts L. et al. J Int Assoc Provid AIDS Care. 2017

Ex.: ritonavir  AUC 
fluticasone de 350x

Beclométasone semble être une 
meilleure alternative (non métabolisée)



Corticostéroïdes
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Saberi P et al. HIV Med. 2013

Beclometasone
dipropionate Budesonide Ciclesonide Flunisolide

Fluticasone 
furoate

Fluticasone 
propionate

Mometasone
furoate

Triamcinolone 
acetonide



Vignette clinique 3

• Patiente greffée rénale sous ciclosporine

• Aussi connue pour une hypercholestérolémie 
avec indication à débuter un traitement 
hypolipémiant

• Refuse un traitement par statine

• Sur conseil d’une amie, souhaite tester un 
traitement par levure de riz rouge
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Que lui conseillez-vous?

• Vous donnez votre accord, la levure de riz 
rouge est un complément alimentaire, aucun 
risque

• Vous essayez de la convaincre d’opter pour de 
la pravastatine

• Simvastatine 

30



Levure de riz rouge

• Provient de la fermentation du riz par la 
levure Monascus purpureus

• Contient des monacolines comme principes 
actifs: inhibent HMG CoA reductase

– Monacoline K = lovastatine

• Législation: complément alimentaire en EU (max 
10 mg de lovastatine), interdit en CH et US

• Teneur variable en lovastatine: 0.1 à 10 mg/caps

31
Dujovne. Am J Med. 2017; Nguyen et al. Foods. 2017; Gordon et al. Arch Intern Med. 2010
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Statines et métabolisme

33
Schachter. Fundam Clin Pharmacol. 2005; Chauvin et al. Clin Pharmacokinet 2013



Impact ciclosporine sur PK statines

34
Lamprecht et al. Ann Pharmacother. 2017



• Femme de 28 ans greffée rénale 6 ans auparavant

– Sous ciclosporine

– Indication à une statine mais refus

• Analyse de routine 4 mois + tard

– Créatine phosphokinase à 1050 U/L (N 0–130 U/L)

– A reconnu la consommation de levure de riz rouge 
depuis 2 mois

• L’arrêt a permis une baisse des CPK à 600 U/L en
2 semaines
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QUELS LOGICIELS UTILISER?
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Logiciels d’interactions

• Plusieurs logiciels disponibles +/- payants

• Exemples:

– Lexi-Interact

– Drug-Reax (Micromedex)

– Pharmavista

– Epocrates Rx

– Drug Interaction Checker

– Etc.

Roblek et al. Eur J Clin Pharmacol. 2015 



Prévalence des IA détectées par les 
logiciels

• Très variable selon la population, le type de 
service

•  1 interaction chez 17 à 78% des patients 
selon les études
– 17% aux urgences

– 60% chez les patients cardiaques et/ou d’âge 
gériatrique

• Problématique: toutes ne sont pas forcément 
relevantes!

Roblek et al. Eur J Clin Pharmacol. 2015 



Relevance clinique

Roblek et al. Eur J Clin Pharmacol. 2015 

74%

11%



Comparaison de 4 logiciels

Engeler, supervision: Ing Lorenzini. Travail de master en pharmacie. 2019

https://www.uptodate.com/drug-
interactions/#di-druglist

https://compendium.ch/ia/fr

https://online.epocrates.com/interactio
n-check

http://www.theriaque.org/apps/int
eraction/itr_ordonnance.php

https://www.uptodate.com/drug-interactions/#di-druglist
https://compendium.ch/ia/fr
https://online.epocrates.com/interaction-check
http://www.theriaque.org/apps/interaction/itr_ordonnance.php
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Résumé de l’effet: l’amiodarone augmente les concentrations et donc l’effet 
anticoagulant des AVK

Prise en charge: surveiller les signes d’une sur-anticoagluation. Une baisse 
empirique de la posologie de warfarine de 30-50% peut être considérée

Discussion: littérature existante

Références bibliographiques
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Méthodologie

• Evaluation des performances

– Quantitatives (sensibilité, spécificité)

– Semi-quantitatives (contenu des monographies: 
mécanisme, sévérité, recommandation, 
bibliographie etc.) 

– Qualitatives (ergonomie, présentation, etc.)

Engeler, supervision: Ing Lorenzini. Travail de master en pharmacie. 2019



Méthodologie (2)

• 21 paires sans interaction, exemples:
– Tramadol-ibuprofène, rivaroxaban-tamsulosine

• 73 paires avec interaction, exemples:
– méthadone-clarithromycine, tramadol-

mirtazapine, rivaroxaban-ritonavir

• Pharmacocinétiques et/ou 
pharmacodynamiques

• Validation sur la base d’un ouvrage de 
référence

Engeler, supervision: Ing Lorenzini. Travail de master en pharmacie. 2019



Résultats quantitatifs

0%
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Lexicomp Epocrates Thériaque Compendium

Sensibilité Spécificité

Engeler, supervision: Ing Lorenzini. Travail de master en pharmacie. 2019

A part Thériaque, tous ont une bonne sensibilité



Résultats quantitatifs (2)
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Engeler, supervision: Ing Lorenzini. Travail de master en pharmacie. 2019



Résultats semi-quantitatifs

Paramètre Logiciel vainqueur

Effet de l’interaction Lexicomp

Mécanisme impliqué Lexicomp ≈ Compendium

Délai d’apparition Compendium

Recommandation Compendium

Sévérité Lexicomp

Références bibliographiques Lexicomp

Identification de la paire versus 
extrapolation

Lexicomp ≈ Compendium

Lexicomp est le meilleur logiciel sur ces aspects

Engeler, supervision: Ing Lorenzini. Travail de master en pharmacie. 2019



Résultats qualitatifs

Lexicomp Epocrates Thériaque Compendium

Recherche DCI  

Recherche 
nom 
commercial

   

Phytothérapie  * *

Monographie   

Bibliographie   

Disponibilité Payant Gratuit Gratuit Gratuit

Version mobile  

Langue
Anglais Anglais Français

Français/
Allemand

54
Engeler, supervision: Ing Lorenzini. Travail de master en pharmacie. 2019

* Si commercialisé comme phytomédicament



Limitations

• Ne fonctionnent que par paires

• Certaines interactions pas pertinentes (trop 
sensible?)

• Difficile d’avoir une synthèse chez un patient 
polymédiqué
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Vignette clinique 1
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Autres outils
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Antiviraux

• VIH: https://www.hiv-druginteractions.org/

• Hépatite C: https://www.hep-
druginteractions.org/

• Développé par l’université de Liverpool

• Accès gratuit sans login

• App gratuites
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https://www.hiv-druginteractions.org/
https://www.hep-druginteractions.org/
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Médicaments allongeant le QT

• https://www.crediblemeds.org/

• Développé par le centre d’éducation et 
recherche en thérapeutique à Arizona

• Accès gratuit avec login

• App gratuite

62

https://www.crediblemeds.org/
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Conclusions

• Les logiciels sont une aide appréciable pour la 
prescription en gardant un œil critique

• Fonctionnent par paires

– Synthèse difficile en cas de traitement complexe

• Médecine complémentaire, environnement 
peu pris en compte
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