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DEFINITION

On parle d’interaction médicamenteuse quand l’administration simultanée de

plusieurs médicaments modifie les effets thérapeutiques ou renforce 

les effets indésirables d’au moins un de ces médicaments. 

Cela peut être dû à la rencontre de deux principes actifs dont les effets s’opposent 

ou s’additionnent (interactions pharmacodynamiques) ou 

à la perturbation de certaines étapes de transformation du médicament

dans l’organisme au moment de son passage par l’estomac, l’intestin, le foie, le rein, etc. 

(interactions pharmacocinétiques). (https://actions-traitements.org/quest-ce-quune-interaction-medicamenteuse/)



Présentation d’un pharmacien canadien à l’Association des médecins omnipraticiens de Laval (Québec)
Mr GERVAIS

Le nombre élevé de situations de risque d’interactions
 on ne peut pas tout savoir
 Nécessité d’outils pour nous aider





Quelques Chiffres
Sur le site Bon usage du médicament:

Les accidents liés à un mauvais usage du médicament occasionnent chaque année

plus de 10 000 décès, dont 7 500 chez les plus de 65 ans. 

Ils sont la cause de plus de 130 000 hospitalisations et 

près de 1,3 millions de journées d’hospitalisations¹.

Les interactions médicamenteuses: 20% de cette iatrogénie



Accidents voitures: blessés depuis 2004



A self-controlled case-series analysis was carried out on a cohort of 150,000 subjects

between 01/01/2016 and 31/12/2016

967 subjects were exposed to at least one contraindicated concomitant use of 
interacting drug and 177 had been exposed and presented at least one emergency 
hospitalization

We evidenced an almost 2.5-fold increase in the risk of emergency hospitalizations 
during periods of exposure to contraindicated concomitant use of interacting drugs, 
with a potential public health impact exceeding 7000 preventable hospitalizations 
yearly in France.









(pneumonie chez les patients immunodéprimés)

Causes?



23 associations d’anticancéreux (les protocoles de chimiothérapie sont constitués de 
plusieurs molécules) majorant le risque d’immunosuppression et donc d’infection. 

23 associations d’antithrombotiques majorent les risques hémorragiques : association 
de 2 antiagrégants plaquettaires ou d’un antiagrégant plaquettaire avec un 
anticoagulant (avec deux indications différentes ou en cas de relai Héparine-AVK). 

Huit associations d’immunosuppresseurs augmentent le risque d’infection, 

1 association de bêtabloquant et ivabradine est à l’origine d’une bradycardie et

1 association de morphiniques majore la constipation avec évolution vers un 
syndrome occlusif. 

Une interaction pharmacocinétique concerne l’association de tramadol et AVK : le 
tramadol associé à un AVK augmente l’INR avec risque de surdosage en AVK.

Combien et Qui?







Etude IATROSTAT 2022
Étude prospective multicentrique

141 services court séjour

69 établissements

Sur 14 jours consécutifs

3648 patients inclus entre 04 et 07/18

309 avec un EIM (8,5%); (2007 de 3,6%, soit 136% d’augmentation)

Proportion: 3,3% chez les ≤16 ans, 6,6% 17 à 64 ans et 10,6% ≥65 ans

le taux de mortalité pour un EIM ayant conduit à l’hospitalisation a été estimé à 1,3% (1,07% en 2007)



Résultats:

-des manifestations hémorragiques (8,8%) -

-des atteintes hématologiques (6,5%),

-des insuffisances rénales aiguës (6,3%), 

-des troubles hydro-électrolytiques (6,0%) 

-des chutes (5,2%). 

On observe également un certain nombre 
d’hospitalisations consécutives à la prise d’antalgiques 
opioïdes





Outils



Thesaurus:

Difficilement utilisable: 263 pages (récapitulatif des modifications en préambule)

Des mises à jour pas régulières: 2020 puis 2023

Un jeu de piste



Autres Outils







Logiciels analysent souvent interactions 1 vs 1 seulement



Pas tous égaux!

Un autre article comparatif



Le 06/04/2021, le site recense des interactions avec 160 
plantes et 604 substances actives.

https://hedrine.ulb.be







EPOCRATES











DDI predictor: Drug Drug InteractionPredictor







la boisson alcoolisée booze, boose







https://www.cancer.be/complementsalimentaires/20463













Chez les 177 patients hospitalisés au moins une fois en urgence, au total 188 
épisodes d'exposition à une interaction médicamenteuse contre-indiquée ont 
été identifiés, avec 48 paires de médicaments identifiés et 26 combinaisons de 
classes thérapeutiques ou pharmacologiques différentes.
Il s'agissait le plus souvent des associations de l'antidépresseur escitalopram
et de l'antihistaminique hydroxyzine, utilisée également comme anxiolytique 
ainsi que du bêtabloquant bisoprolol et de l'anti-arythmique flécaïnide.
Les classes thérapeutiques les plus représentées parmi ces interactions 
médicamenteuses contre-indiquées étaient antidépresseur + anxiolytique et 
bêtabloquant + anti-arythmique.
Sur l'ensemble de ces patients, les interactions médicamenteuses contre-
indiquées étaient associées à des risques de syndrome QT long (63% des 
épisodes), d'insuffisance cardiaque (20%), de surdoses de médicaments contre 
la goutte (8%) et de médicaments hypolipémiants (5%).(ndlr: inhibition 
enzymatique)
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EPOCRATE





Vulnérable
Patient âgé / fragilisé
Liste de médicaments potentiellement inappropriés (Beers)
Insuffisance rénale
Insuffisance hépatique
Insuffisance cardiaque
Faible poids corporel
Population pédiatrique
4 comorbidités ou plus
Antécédents
Etc

Médicaments à haut risque
Anticoagulants (warfarine, acénocoumarone, NACO)
Hypoglycémiants oraux
Antiplaquettaires
Stupéfiants
Méthotrexate, colchicine
Index thérapeutique étroit
Carbamazépine, phenytoine, lithium, aminosides, 
vancomycine, sirolimus, tacrolimus, cyclosporine, théophylline, 
flécaïne, valproate, colchicine, primidone, etc.



Les conséquences d’une IAM sont dépendantes de l’index thérapeutique des
molécules.

modification de l’efficacité

et/ou de la toxicité.

Quelques interactions sont favorables car elles favorisent l’efficacité

Une IAM peut être choisie pour augmenter la production d’un métabolite actif
(induction enzymatique), ou pour inhiber la dégradation du PA
Une IAM peut être recherchée pour augmenter la biodisponibilité et donc
l’efficacité entrainant une réduction de la dose quotidienne et une simplification 
de la posologie: association d’un médicament avec un "boosterʺ inhibiteur du
Métabolisme ((paxlovid)

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.



IM Pharmacocinétique :

Modification par le médicament 2 de la pharmacocinétique d’un 1er médicament. 

absorption intestinale, 

diffusion, 

métabolisme et 

excrétion.

(NB : déplacement des protéines plasmatiques: (baisse de la fixation aux protéines plasmatiques) ne se manifestent que lorsque s’y surajoute un autre 
mécanisme, comme une inhibition de CYP ou de transporteurs. Ainsi, même si ce phénomène existe, il est très marginal et ne doit pas être considéré 
comme une cause majeure d’IM)

Les IM pharmacocinétiques d’un médicament à index thérapeutique étroit
(ex anticancéreux, immunosuppresseur, anti arythmiques, anticoagulants...). 

(source: https://pharmacomedicale.org/pharmacologie/risque-des-medicaments/50-interactions-medicamenteuses)



Absorption

La vitesse et/ou l’étendue de l’absorption peut être modifiée
par plusieurs facteurs :
Adsorption (pénétration superficielle d’une substance par
une autre)



Absorption

Changement du PH gastrique/intestinal influence sur la
solubilité et / ou de la dégradation du médicament 2
(avec IPP: 14 interactions notées)


Chélation : formation d’un complexe insolubles 
(ATB + ionmétallique) qui ne peuvent traverser la muqueuse intestinale
Ex : Tétracyclines + Fer ou Calcium

Fluoroquinolones + antiacides à base de Mg ou d’Al, sels de
de fer, sels de calcium (RCP)…

Modification de la vidange gastrique et de la motilité
Intestinale (metoclopramide plus COC)

Modification de la clairance présystémique : interaction avec le
CYP 3A4 présent dans les entérocytes et / ou avec la
glycoprotéine P (P-gp)



ABSORPTION

Digoxine et macrolides (augmentation de la digoxinémie) PE



Sulfamides hypoglycémiants et clarythromycine , erythromycine (augmentation du 
risque d’hypoglycémie) PE



Clarithromycine et Linézolide (risque de majoration des effets
indésirables du linézolide par augmentation de son absorption)

APEC




DISTRIBUTION



Les réactions métaboliques ont lieu la majeure partie dans le foie, et sont
catalysées par les iso enzymes CYP 1A2, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1, CYP 3A4/5.
Les interactions médicamenteuses sont étroitement liées à l’induction ou à
l’inhibition de ces cytochromes

METABOLISME

Source: ansm)



METABOLISME





Augmentation toxicité



Diminution efficacité



inhibiteur

Plantes

inducteur puissant de CYP3A4 et du transporteur P-gp

En revanche, il n’a pas été montré d’interaction 
cliniquement significative entre pamplemousse et 
pilule contraceptive ou avec les antibiotiques 
(https://www.rfcrpv.fr/interactions-entre-medicaments-
pamplemousse/)

inhibiteur



Autres IAM Macrolides sauf spiramycine:
AD avec alcaloïdes ergot de seigle dopaminergiques :
bromocriptine, cabergoline, lisuride
CI alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs (DHE/E) , colchicine
À noter :
IAM avec josamycine : CI Ivabradine , Pimozide, AD tacrolimus


Carbamazépine, buspirone et théophylline avec érythromycine : AD

Quelles conséquences?

Macrolides Inhibiteurs puissants :
• CI : domperidone, dronedarome, eplerenone, ivrabadine,
simvastatine, ticagrelor,, pimozide, quétiapine, ranolazine
• AD : médicaments à marge thérapeutique étroite ( immuno-suppresseurs: 
ciclosporine, tacrolimus et al, …), apixaban, rivaroxaban, oxycodone, alfuzosine, 
silodosine, tamsulosine, inhibiteurs de la tyrosine kinase métabolisés

(AD association déconseillée, CI Contre indication, PE précaution d’emploi)

Autres IAM:
CI : asso inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase (statines) et Acide fusidique (inhibiteur 
du CYP 3A4): risque majoré d'effets indésirables (concentration-dépendants)
à type de rhabdomyolyse

AD : phénytoïne et SMX Bactrim : inhibition du métabolisme et hausse des 
concentrations de phénytoïne et risque de toxicité



Colchicine



Alcool: 

Piège de l’hypoglycémie post intoxication aiguë



Effet <0 puis >0 puis <0

+ prokynétiques qui augmentent absorption alcool
+ anticholinergiques qui retardent absorption en bloquant ouverture pylore



Elimination

Des interactions médicamenteuses peuvent modifier l’élimination rénale.

Les principaux mécanismes responsables sont :


Filtration glomérulaire : déplacement de la liaison protéique ⇧ de la fraction libre du 
médicament et donc ⇧ de la filtration glomérulaire


Sécrétion tubulaire : compétition au niveau du transporteur rénal


Réabsorption tubulaire et modification du pH urinaire





Lithium

(diminution de l'excrétion rénale du lithium)

Marge thérapeutique étroite
Suivi bio



Lithium



Lithium





Pour les cas (IRA), la mortalité à 30 jours pour ceux qui 
sont hospitalisés est de 20% contre 3% pour les contrôles

A combien de patients faut-il donner un AINS pour 
observer une insuffisance rénale aiguë ?
une étude cas (2226) témoins (21206)

Of those developing AKI in this study, more than half 
(58.6%) were hospitalized as an emergency within 7 
days, and 13.9% died within 30 days (13 and 49 times 
more than controls, respectively)



+ metformine
+ diarrhée
+ déshydratation

https://perruchenautomne.eu/wordpress/?p=3308



Autres interactions au niveau rénal



Compétition au niveau du transporteur (P-gp) (un des transporteurs les plus importants 
impliqués dans la biodisponibilité de xénobiotiques chez l’homme. Elle limite l’absorption des 
médicaments à partir du tractus gastrointestinal, en favorise l’élimination dans l’urine et la bile, mais 
participe aussi à un rôle de barrière protectrice pour le SNC et le fœtus)

CI Pristinamycine (inhibiteur) + Colchicine (substrat) : ⇧ des effets indésirables pouvant être 
potentiellement fatals

AD Ciclosporine, kétoconazole, érythromycine, clarithromycine, vérapamil, dronédarone et amiodarone
(inhibiteurs) et Fidaxomicine (substrat): ⇧ la Cmax et l'ASC de la fidaxomicine respectivement de 4 et 2 
fois, et la Cmax et l'ASC du métabolite actif principal OP-1118 respectivement de 9,5 et 4 fois

PE Clarithromycine (inhibiteur) et digoxine (substrat) :⇧ concentrations plasmatiques de la digoxine



Colchimax: composition

• L’association colchicine + poudre d’opium + tiémonium dans la spécialité Colchimax°, a une 
balance bénéfices-risques défavorable, notamment dans la crise de goutte et la péricardite 
aiguë, en raison de la présence de la poudre d’opium et du tiémonium, qui masquent les 
diarrhées, un des premiers signes de surdose parfois mortelle de la colchicine





IAM Pharmacodynamiques
Origines et mécanismes

Antagoniste: l'effet d'un médicament est diminué ou supprimé lors de
l'administration du second médicament. Cette situation est donc néfaste

Synergique: la somme des effets des deux médicaments est supérieure
à leur simple addition.

Additive : situation peut être bénéfique (efficacité additionnée) ou
dangereuse (addition des effets indésirables)

Pas de modification des concentrations
Mécanismes : agissent sur la même cible et/ou même fonction physiologique

-Interaction au niveau d’un même système, sur lequel les deux médicaments peuvent exercer 
des effets identiques ou opposés

-Interaction au niveau d’une même cible cellulaire, sur laquelle les deux médicaments peuvent 
exercer des effets identiques ou opposés

-Interaction par action au niveau de deux systèmes distincts, régulant le même effet



Associations néfastes

Risque de torsades de pointe

Risque de diminution du seuil épileptogène

Hyperkaliémiants

Immunosuppression (vaccins…)

Néphrotoxicité

Ototoxicité

Hémato toxicité

Syndrome sérotoninergique

Sédation

Autres



Risque de diminution du seuil épileptogène

Néphrotoxicité

Il existe des interactions CI, déconseillées mais ce sont des cas particuliers (Ataluren ou hôpital)



Ototoxicité

Atteintes musculaires
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Les effets anticholinergiques : la majorité des syndromes d’iatrogénie médicamenteuse chez la personne âgée. 

des effets périphériques (bouche sèche, rétention urinaire, glaucome AF et constipation), 

des effets centraux tels que syndrome confusionnel avec risque aigu de chute et des troubles cognitifs (trouble 
de l’attention, diminution de la mémoire de travail, altération de la vigilance). 

Tous ces effets indésirables peuvent conduire à une perte d’autonomie 

Anticholinergiques







Médicaments du rhume

Anticholinergiques

Anticholinergic Risk Scale (ARS) 











La codéine, l’oxycodone et le tramadol sont des opioïdes prodrogues qui subissent 
une bioactivation par le cytochrome CYP2D6 en métabolites actifs exerçant une 
activité opioïde.

Actifs

3,6% à 6,5% de métaboliseurs ultrarapides du CYP2D6 d’où toxicité

En d’autres termes, administrer une dose connue de tramadol équivaut à 
administrer de la venlafaxine et de la morphine dans un rapport inconnu.

+ risque d'hypoglycémie 
(https://www.painphysicianjournal.com/current/pdf?article=MzEyMg%3D%3D&journal=100) 

+ risque de convulsions https://www.mja.com.au/journal/2005/182/1/tramadol-and-new-onset-seizures

+ les interactions médicamenteuses dont le syndrome sérotoninergique 
lorsque le tramadol est associé à des ISRS 

+ dépendance, addiction et mort

Tramadon’t

+ risque de saignements avec AVK (Eur J Clin 
Pharmacol . 2022 Dec;78(12):1889-1898) 

•. 2022 Dec;78(12):1889-1898
•. 2022 Dec;78(12):1889-1898

•. 2022 Dec;78(12):1889-1898



CONCLUSION

Sujet très vaste

Evoluant avec les nouvelles molécules

Nécessité d’avoir des bases d’informations fiables et à jour

Reconnaître les drapeaux rouges
•Polymédication, dossier incomplet, patients vulnérables, médicaments à haut risque

Les interactions peuvent être prévenues
•Alternatives thérapeutiques dans la même famille ou une autre

Si les interactions ne peuvent pas être prévenues, elles doivent être gérées
•Risque vs bénéfice
•On traite un patient, et non pas une interaction (surveillance biologique, clinique, dosage…)



CONCLUSION 2/2

•patients sous traitements chroniques par anticoagulants oraux ;

•patients sous traitements chroniques par corticoïdes inhalés pour l'asthme ;

•patients âgés polymédiqués pour le bilan partagé de médication ;

•patients sous traitements anticancéreux par voie orale.

Le pharmacien peut proposer un entretien structuré pour les

N’hésitez pas à les prescrire

https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2015-
04/fiche_parcours_polypathologie_du_sujet_age.pdf
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