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OBJECTIFS

1. Effets indésirables (EI) évitables liés 
aux interactions (IA)

2. Situation en médecine e 1er recours

3. Outils: utilisation et limites

4. Exemples: 3 situations cliniques

5. Pharmacodynamie et facteurs de risque



Effets indésirables médicamenteux 

• Nombre important d’hospitalisations et décès
– 4,6% des hospitalisations en 1994 aux USA (1,55 

mio) 
– 106’000 décès aux USA en 1994
– Entre la 4ème et la 6ème cause de décès aux USA 

Lazarou et al.JAMA 1998 (15) 279 1200-05



Facteurs de risque d’effet 
indésirable

Carbonin P.  JAGS 
1991

Risque triplé si > 4 médicaments



Howard et al. Br J Clin Pharmacol.63(2).2006



Causes des effets indésirables 
médicamenteux évitables

Howard RL, British Journal of Clinical Pharmacology 2006

• 4% des hospitalisations.

– Problème observance (33,3%)

– Problème prescription (30,6%)

– Problème monitoring (22,2%)
>50%



Prévalence des EI en médecine premier 
recours

18-25% dans la communauté

28% améliorable

63% médecin ne reconnaît pas le problème

37% le patient ne le mentionne pas

Gandhi TK, NEJM 2003, Gandhi TK, Journal of General Internal Medicine 2000



Expériences SMPR
( 1980, 1997, 2000-2001)

• Constats:

– Acte prescrire très répandu

• 2 médicaments/ patient

– Hétérogénéité dans la prescription

• 180 à 280 substances différentes

– Interactions médicamenteuses 
potentiellement indésirables : ~ 25%



Pointage: consultations sans RDV
(CAU: voie orange)

~ 25% des prescription avec risque 

Médicament prescrit avec prescription antérieure
• p ex: AINS avec IEC

2 médicaments prescrits à la voie orange
• p ex: AINS avec sympathicomimétique chez patient avec 
HTA

Interaction présente dans la liste des médicaments 
du patients, non-détecté
• p ex: ß-bloquant avec ADO



Définition d’une interaction (IA)

• Modification quantifiable de la 
concentration ou de l’effet clinique
d’un médicament en raison de la prise 
d’une autre substance (medic, 
toxique, aliment, herbe).



Dépistage d’une interaction: outils

• De tête ou manuellement: carte CYP P450 
(service pharmacologie, HUG)

+ rapide, ordi pas néc., peu encombrante
- Ø pharmacocinétique,  mise à jour 1x/an

• Logiciels on-line p.ex. MIDAPI (HUG), 
ePocrates, Lexi-Comp (UpTDate, payant!)

+ mise à jour, explication, IA globales
- ordi néc., pas les mêmes nom/DCI 



Calcul d’une interaction: outils

1. Carte CYP (pharmacologie clinique)

2. Logiciel  ePocrates (www.epocrates.com) 

3. Logiciel pharmacologie clinique 
(www.pharmacoclin.ch MIDAPI des HUG)

4. Lexi-Comp (UpTDate, payant!): 
www.uptodate.com



Situation clinique I

• Patiente ex-toxicomane de 35 ans, sous 
substitution méthadone 60mg/j.

• Allergie: pénicilline.
• Pneumonie atypique sans critère de 
gravité -> Clarithromycine 2x 500mg/j

Existe-t-il une interaction, si oui de quel 
type?

Aucun symptôme mais ECG est effectué



L’adjonction de clarithromycine prolonge encore le QT
Risque: Torsade de pointes



Inducteurs CYP 450

Substrats CYP 450



Situation clinique I

• Patient toxicomane de 35 ans, sous 
substitution méthadone 60mg/j.

• Pneumonie sans critère de gravité.
• Allergie: pénicilline.
-> Clarithromycine 2x 500mg par jour p.o.
En raison de palpitations, un ECG est 
effectué

Existe-t-il une interaction, si oui de quel 
type? 





Situation clinique II

• Patient transplanté rénal de 53 ans, 
sous immuno-suppression de prednisone
20mg/j et cyclosporine.

• En raison de migraines résistantes, 
leneurologue instaure une prophylaxie de 
topiramate 2x 50mg/j.

Existe-t-il une interaction, si oui de quel 
type?

En tant que médecin référant, devez-vous 
intervenir?



Situation clinique III

• Patient de 84 ans, en BSH mais avec 
arthrose aux genoux + hanche D, HTA 
traitée par lisinopril 20mg/j et 
paracétamol 1g en R.

• En raison de douleurs ostéo-articulaires 
plus importantes, de l’ ac. méfénamique
2x 500mg/j est introduite.

De quel type d’interaction s’agit-il?
Peut-on la détecter avec tous les outils?



Interaction pharmaco-dynamique
(PD)

• PD: influence l’effet clinique sans 
modification concentration au site d’action :

� interaction au niveau des récepteurs ou 
des mécanismes d’action communs

� modification des rapports 
physiopathologiques

� grande variation interindividuelle 
(polymorphisme, âge, fct résid. organe)

� pas détectable avec tous les outils !



Interactions dynamiques: plus 
effet plus difficile à anticiper

• Cumulatif (IEC/sartan/aliskirène + AINS 
avec IRA; syn. sérotoninergique)

•

• Antagoniste (opiacés + naloxone)

• Synergique (clarithromycine + méthadone: 
risque ↑ TdP; spironolactone + IEC: 
hyperkaliémie )



Exemple: PG et Rein

Vasodilatation ↓↓↓↓
(artériole rén. aff.) 

Rétention hydro-
sodée

AINS
IEC

Vasoconstric-
tion compens.

Baisse pression 
et  filtr. glomérul.

IRA



Facteurs de risques dFacteurs de risques d’’interactions interactions 
significatives et dsignificatives et d’’effets indeffets indéésirablessirables

MMéédicaments dicaments àà risquesrisques

Substrat d'enzyme ou 
de transporteur unique

Puissance élevée, 
doses faibles

Clairance ⇑ (first pass)

Marge thérapeutique ↔

Patients Patients àà risquesrisques

Polymédication
(x3 si >4 drugs)

Trouble cognitif

Trouble neurol.

Polypathologie

PathologiesPathologies



Messages clés

• EI médicamenteux sont fréquents et sous-
estimés en médecine de 1er recours.

• Les IA sont une cause fréquente d’EI et il 
sont prévisibles

• Outils pour détecter les IA:
– Carte de cytochromes (IA pharmacocinétiques)
– Logiciel gratuit: ePocrates (base), MIDAPI
– Logiciel payant: Lexi-Interact (Uptodate)

• Revoir la prescription régulièrement et 
simplification maximale


