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11. Introduction 

1.1. Pharmacocinétique et métabolisme hépatique 

La pharmacocinétique est la science qui étudie le devenir du médicament dans le corps, en fonction 

de la voie, de la dose et de la fréquence d’administration. Quatre étapes principales sont distinguées 

en pharmacocinétique : absorption, distribution, métabolisme et élimination (ADME). La phase de 

métabolisme est celle qui sera étudiée ici, car elle implique les biotransformations médiées par les 

réactions enzymatiques que les molécules subissent pendant leur séjour dans le corps. Ces 

biotransformations sont principalement hépatiques et intestinales, et il en existe deux types, les 

réactions de phase I et les réactions de phase II : 

Les réactions de phase I sont des réactions de fonctionnalisation visant à former des 

métabolites. Ces réactions réduisent principalement l’activité des molécules pour les rendre 

moins toxiques et moins actives que la molécule mère active, et forment ainsi des métabolites 

éventuellement inactifs. Cependant, lorsque des réactions de fonctionnalisation sont 

appliquées à des molécules mères inactives (prodrogues), une augmentation de l’activité est 

observée par la formation de métabolites actifs ou toxiques. Ces réactions de 

fonctionnalisation sont des réactions chimiques d’oxydation, de réduction ou d’hydrolyse, 

catalysées par plusieurs superfamilles d’enzymes dont les cytochromes p450 qui interviennent 

dans le métabolisme de plus de 80% des médicaments. 

Les réactions de phase II sont des réactions de conjugaison visant à transformer des molécules 

lipophiles en molécules hydrophiles pour permettre leur élimination par les reins. 

 

1.2. Cytochrome P450 et isoenzymes associés 

Le cytochrome p450 (CYP) est impliqué dans les réactions d’oxydation de phase I. Il s’agit d’un système 

complexe d’isoenzymes principalement hépatiques qui comprend plusieurs centaines de protéines 

regroupées en quatre familles : CYP1, CYP2, CYP3 et CYP4. Il y a 40% d’homologie entre les membres 

d’une même famille. Six sous-familles sont comptées dans chaque famille, allant de A à F, avec plus de 

55% d’homologie de séquence. L’isoenzyme spécifique est désigné par un deuxième chiffre, allant de 

1 à 20. Cinq d’entre eux sont impliqués dans le métabolisme de la majorité des médicaments : CYP3A4 

(impliqué dans le métabolisme de plus de 50% des médicaments), CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 et 

CYP1A2. Ces cytochromes ne sont pas spécifiques à un seul substrat, et le même substrat peut être 

soutenu par plusieurs cytochromes. Il existe plus de 50 types de cytochromes humains, dont 12 

cytochromes impliqués dans le métabolisme des molécules ingérées.  
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Les cytochromes sont sujets à un polymorphisme, et leurs variants alléliques sont indiquées par un 

astérisque. Les cytochromes CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 sont ceux qui ont les relations génotype-

phénotype les plus étudiées, mais les CYP1A2 et CYP3A5 sont également connus pour leur 

polymorphisme. 

Les réactions d’oxydation de phase I catalysées par le cytochrome p450 ont lieu au niveau des 

microsomes hépatiques et impliquent la présence de NADPH (nicotinamide-adéninine dinucléotide 

phosphate), d’oxygène et de deux enzymes : CPR (CYP450 réductase) qui est le partenaire redox, et 

cytochrome p450 hemoprotein qui est l’oxydase de fin de réaction. L’équation de réaction chimique 

est : 

 

Avec R-H le médicament victime sous forme réduite, et R-OH le médicament victime sous forme 

oxydée. 

 

11.3. Glycoprotéine P (P-gp) 

La glycoprotéine P est le transporteur le plus connu de la superfamille des transporteurs ABC (ATP-

binding-cassette). C’est une protéine ubiquitaire, elle est donc présente au niveau de la membrane 

cellulaire de nombreux tissus, mais plus particulièrement dans le foie, les intestins, les reins, la barrière 

hémato-encéphalique, et présente une grande variabilité de substrats. La P-gp agit comme une pompe 

à efflux et s’oppose au passage de médicaments à travers la membrane plasmique et les expulse hors 

de la cellule. Dans le foie et les reins, elle contribue donc à l’excrétion des médicaments. Dans les 

hépatocytes, la P-gp expulse hors de la cellule une partie des métabolites formés ou la molécule mère 

encore active dans la bile. Dans les intestins, elle s’oppose à leur absorption. La P-gp a donc un impact 

limitant direct sur l’absorption et la distribution des médicaments. Son activité est sujette à des 

variations causées principalement par l’expression protéique et le polymorphisme génétique mais 

aussi à son induction ou inhibition par des médicaments. Une interaction entre un substrat et un 

inhibiteur de P-gp entraînera donc une augmentation de la concentration plasmatique du substrat. 

Dans le cas d’une interaction entre un substrat et un inducteur de P-gp, il s’agira d’une diminution de 

la concentration plasmatique du substrat. 

Il est à noter que la P-gp et le CYP3A ont de nombreux substrats en commun et sont souvent 

coexprimés entraînant une synergie d’action au niveau intestinal et hépatique, ce qui conduit à des 

difficultés à dissocier le rôle de chacun dans certaines interactions. 
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11.4. Les différents types d’interactions médicamenteuses 

pharmacocinétiques et leurs conséquences 

Les interactions médicamenteuses impliquant le cytochrome P450 sont le résultat de l’administration 

concomitante d’une substance appelée substrat ou médicament victime, métabolisée par un 

isoenzyme du système du cytochrome P450, et d’une autre substance qui suit peut-être la même voie 

métabolique, mais dont la propriété est d’inhiber (inhibiteur) ou d’induire (inducteur) l’isoenzyme, 

généralement appelé interacteur. 

 

1.4.1. Induction enzymatique 

L’induction enzymatique consiste en une stimulation de la production de cytochromes hépatiques, ce 

qui entraîne une accélération du métabolisme des médicaments associés. Cette accélération peut se 

traduire par : 

Une diminution de l’effet, si l’activité est portée par la molécule mère 

Une augmentation de l’effet et / ou des effets secondaires, si l’activité est portée par les 

molécules filles, donc dans le cas de la formation de métabolites actifs. 

L’induction est un phénomène d’apparition lente : il faut compter quelques jours entre le début de 

l’administration de la molécule et l’apparition des effets associés maximaux. L’explication réside dans 

le mode d’action puisqu’il s’agit d’un processus nécessitant une transcription et une synthèse 

prolongée.  Une fois la molécule inductrice administrée et présente dans le cytoplasme des cellules 

hépatiques, elle se lie à un récepteur nucléaire intracellulaire (PXR) afin d’entrer dans le noyau où ce 

complexe peut se lier à des cofacteurs intranucléaires (dont RXR, le récepteur de l’acide rétinoïque). 

Ce dernier complexe forme un facteur de transcription qui va se lier au promoteur reconnu par l’ARN 

polymérase II entraînant l’activation et l’augmentation de la transcription de ces gènes, puis la 

traduction des ARNm associés en protéines CYP450. Par conséquent, il y a une augmentation de la 

concentration de ces cytochromes dans le réticulum endoplasmique. Tout ce processus peut prendre 

quelques jours pour atteindre l’état d’équilibre, d’où les effets maximaux retardés du phénomène 

d’induction. De même, lorsque l’administration de l’inducteur est arrêtée, il faudra attendre plusieurs 

jours avant de revenir à la synthèse protéique basale du CYP450, et donc d’arrêter l’effet inducteur. 
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11.4.2. Inhibitions enzymatiques 

L’inhibition enzymatique consiste en la diminution de l’activité enzymatique du CYP450, ce qui 

entraîne une diminution du métabolisme des médicaments associés. Cette diminution entraîne : 

Une augmentation de l’effet et/ou des effets secondaires, si l’activité est portée par la 

molécule mère 

Une diminution de l’effet, si l’activité est portée par les molécules filles, donc dans le cas de la 

formation de métabolites actifs. 

L’inhibition enzymatique est un phénomène rapide car il s’agit d’une interaction directe inhibiteur-

enzyme. La durée d’apparition des effets de l’inhibiteur dépend donc de sa concentration plasmatique, 

et la cinétique des effets de l’inhibiteur dépend de sa demi-vie d’élimination. 

Il existe deux principaux types d’inhibition des enzymes du CYP450 : les inhibitions réversibles et 

l’inhibition irréversible. 

 

1.4.2.1. Inhibitions réversibles 

Cette catégorie d’inhibition est caractérisée par une association inhibiteur-enzyme médiée par des 

liaisons non-covalentes (liaisons hydrogène, hydrophobes, ioniques). Il existe plusieurs types 

d’inhibitions réversibles : 

Inhibition compétitive : ce type d’inhibition se produit lorsque deux substrats sont en 

concurrence sur le même site actif du même cytochrome p450, et ces deux substrats ont 

généralement une ressemblance structurelle. Ce phénomène est lié à la non-spécificité des 

substrats du CYP450 : ces cytochromes sont capables de métaboliser plusieurs substrats 

différents. L’inhibition compétitive est fonction de l’affinité respective des deux substrats et 

des concentrations respectives des substrats. Ainsi, le substrat ayant la plus forte affinité 

déplacera le substrat ayant la plus faible affinité, qui sera alors le médicament victime. 

Cependant, si la concentration du substrat de faible affinité est très élevée par rapport à la 

concentration du substrat d’affinité supérieure, le substrat d’affinité inférieure peut déplacer 

le substrat d’affinité supérieure et surmonter l’inhibition enzymatique initialement engagée. 
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Inhibition non compétitive : ce type d’inhibition se produit lorsque l’inhibiteur se lie à un site 

allostérique de l’enzyme (site de liaison différent du site actif où le substrat se lie), provoquant 

un changement conformationnel dans le site actif de l’enzyme qui est alors incapable de 

catalyser la réaction liée au substrat.  L’affinité de l’inhibiteur au site allostérique est 

indépendante de la liaison du substrat au site catalytique. L’inhibition non-compétitive est 

donc uniquement fonction de la concentration de l’inhibiteur. 

Inhibition non-compétitive : ce type d’inhibition est rare et se produit lorsque le substrat se lie 

au site actif de l’enzyme, entraînant un changement conformationnel du site allostérique 

permettant la liaison de l’inhibiteur, qui agira en inhibant le site actif de l’enzyme. Ainsi, 

l’inhibiteur ne peut se lier qu’à un complexe enzyme-substrat déjà formé. 

Inhibition mixte : ce type d’inhibition se produit lorsque l’inhibition présente les 

caractéristiques de deux des types d’inhibitions présentés ci-dessus. Il est généralement plus 

puissant que les types d’inhibition précédemment décrits, et peut agir avec l’enzyme seule ou 

complexée avec le substrat. La liaison à l’enzyme se produit également sur un site allostérique, 

mais la liaison du substrat au site catalytique module l’affinité du site allostérique pour 

l’inhibiteur, et vice-versa. 

 

11.4.2.2. Inhibition irréversible, ou inhibition « 

suicide » 

Cette catégorie d’inhibition est caractérisée par une combinaison inhibiteur-enzyme médiée par des 

liaisons covalentes. Ce type d’inhibition se produit lorsque l’inhibiteur est reconnu par l’enzyme 

comme son substrat (ressemblance structurelle entre l’inhibiteur et le substrat) sur son site actif, et 

commence son activité enzymatique, modifiant l’inhibiteur qui devient alors très réactif. Il en résulte 

la formation d’un complexe inhibiteur-enzyme très stable entraînant une inactivation permanente et 

irréversible de l’enzyme. L’inhibition cesse lorsque l’enzyme a été entièrement renouvelée. 
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11.5. Aspects pharmacocinétiques spécifiques 

1.5.1. Voie intraveineuse 

Pour obtenir un effet systémique, la voie d’administration parentérale est la voie d’administration 

utilisée en cas d’urgence clinique ou d’impossibilité de prise orale. La possibilité d’administration 

parentérale du médicament dépend du médicament (disponibilité de formulations adaptées à cette 

voie d’administration) et de l’état du patient. 

La voie parentérale comprend plusieurs voies d’administration, y compris la voie intraveineuse, sur 

laquelle nous nous concentrerons ici. L’administration intraveineuse peut consister en une injection 

directe à partir de la seringue (bolus IV) ou une perfusion. 

La voie d’administration intraveineuse sous forme de bolus IV présente plusieurs caractéristiques 

pharmacocinétiques à prendre en compte : 

Phase d’absorption : la biodisponibilité (fraction de la dose qui atteint la circulation générale) 

est de 100%, car il n’y a pas de phase d’absorption du médicament, donc pas d’effet de premier 

passage hépatique. La totalité de la dose injectée est immédiatement dans la circulation 

systémique. Au temps initial t0 représentant la fin de l’injection, la concentration initiale C0 de 

médicament présent dans la circulation systémique est maximale et totale : l’effet est donc 

immédiat. 

Phase de distribution : dans le cas le plus simple, la cinétique suit un modèle 

monocompartimental où l’organisme est représenté par un seul compartiment dont le volume 

est égal au volume de distribution Vd. Le Vd d’un médicament est le volume fictif dans lequel 

le médicament doit être dilué pour obtenir la même concentration que dans le plasma. Ainsi, 

pour la voie d’administration intraveineuse,   avec Vd le volume de distribution et C0 

la concentration initiale du médicament au temps t0 (moment de l’injection). 

La phase d’élimination, en raison des spécificités précédentes, est la seule phase visible sur les 

courbes de concentration du médicament en fonction du temps, avec un modèle mono-

exponentiel. 
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Dans le cas d’une perfusion intraveineuse, si le modèle est également monocompartimental, il y a 

plusieurs phases : 

La phase d’accumulation : augmentation progressive de la concentration en fonction du 

temps, jusqu’à atteindre la phase de plateau. Le temps nécessaire pour atteindre le plateau 

dépend uniquement de la demi-vie du médicament. 

Le plateau d’équilibre : concentration constante en fonction du temps, car la diminution de la 

quantité de médicament due à l’élimination est compensée par l’apport du médicament dû à 

la perfusion. La concentration atteinte au plateau d’équilibre est notée CSS (steady state) et se 

situe dans la plage thérapeutique (idéalement). 

La phase de diminution : se produit lorsque la perfusion s’arrête. L’élimination du médicament 

est représentée par une diminution de la concentration du médicament en fonction du temps 

suivant un modèle mono-exponentiel. 

 

11.5.2. Modèles cinétiques 

Selon le médicament, il existe plusieurs modèles cinétiques avec différentes influences : 

Cinétique linéaire, ou cinétique d’ordre 1 : la cinétique d’un médicament est linéaire si le taux 

d’élimination au temps t est proportionnel à la quantité de médicament.  En conséquence, les 

paramètres pharmacocinétiques sont indépendants de la dose administrée, il existe une 

proportionnalité entre l’AUC (ou concentrations à l’état d’équilibre) et la dose administrée. Le 

diagramme semi-logarithmique du profil plasmatique d’une cinétique linéaire est, en effet, 

linéaire. C’est le cas pour la majorité des médicaments. 

Cinétique non-linéaire : la cinétique d’un médicament est non linéaire si les paramètres 

pharmacocinétiques dépendent de la dose. Il n’y a pas de proportionnalité entre l’AUC (ou les 

concentrations à l’état d’équilibre) et la dose administrée. Le diagramme semi-logarithmique 

du profil plasmatique d’une cinétique non-linéaire n’est pas linéaire. L’origine de la cinétique 

non-linéaire provient souvent de la saturation de l’un des processus pharmacocinétiques 

(ADME). Ces médicaments sont difficiles à manipuler parce que les changements de dosage 

s’accompagnent de variations non-prévisibles de l’exposition.  
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22. Matériel et méthodes 

2.1. Question de recherche 

Avant toute étude de la littérature, la question de recherche suivante avait été formulée : « Quelle est 

l’ampleur des interactions médicamenteuses entre un médicament victime de cytochromes 

hépatiques administré par voie intraveineuse et un interacteur de cytochromes hépatiques ? ». 

 

2.2. Stratégie de recherche 

PubMed était la seule base de données électronique utilisée pour cette revue. Les articles scientifiques 

avec des essais cliniques, sans restriction appliquée sur la date de publication, ont été 

automatiquement étudiés. 

 

2.3. Critères d’inclusion et d’exclusion 

Afin de déterminer les études pertinentes nécessaires à la réalisation de l’examen de recherche actuel, 

des critères d’inclusion et d’exclusion ont été établis. 

Les articles ont été inclus selon les règles suivantes : 

1 - Articles de recherche ; 

2 - Études sur les interactions médicamenteuses ; 

3 - Études cliniques ; 

4 - Le médicament victime est administré par voie intraveineuse ; 

5 - Le médicament victime est connu pour être un substrat du cytochrome P450. 

D’autre part, les éléments suivants ont été systématiquement retirés de l’étude : 

1 - Articles de revue ; 

2 - Articles ne décrivant pas une interaction médicamenteuse ; 

3 - Études non-cliniques ; 

4 - Le médicament victime n’est pas administré par voie intraveineuse ; 

5 - Le médicament victime n’est pas connu comme étant un substrat du cytochrome P450 ; 
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6 - Articles sans données pharmacocinétiques, ou données pharmacocinétiques précises, ou sans 

étude CYP ; 

7 - Articles introuvables dans les bases de données ; 

8 - Articles ou partie d’articles rapportant des cas isolés. 

 

22.4. Sélection du papier et extraction des données 

Chaque résumé d’article a été lu attentivement par l’auteur MV pour déterminer si oui ou non l’article 

devait être inclus dans l’étude. Une fois que les articles à inclure ont été présélectionnés, leur texte 

intégral a ensuite été lu et étudié pour explorer différents paramètres : 

Médicament victime (substrat) : il s’agit de l’ensemble des médicaments substrats des CYP1A2, 2B6, 

2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 et P-gp, ayant une forme galénique compatible avec l’injection IV, 

et dont l’interaction avec l’interacteur a été sélectionnée dans l’analyse des articles. 

Voie d’administration du médicament de la victime : intraveineuse (bolus ou perfusion). 

Dose du médicament victime : la dose d’administration utilisée est exprimée avec l’unité 

appropriée (unité de masse de médicament, ou masse de médicament par unité de masse 

corporelle). Ceci est important car pour une molécule à cinétique non-linéaire, les paramètres 

pharmacocinétiques dépendent de la dose de substrat administrée. 

Interacteur (molécule, dose, voie, fréquence d’administration) : la nature de l’interacteur, sa dose 

d’administration (unité de masse du médicament, ou masse de médicament par unité de masse 

corporelle), sa voie d’administration (PO ou IV) et sa fréquence d’administration (dose unique, qd, 

bid, tid, qid) sont notées ici. Cette information est essentielle pour mesurer la force de l’interaction. 

Rapport AUC : le rapport d’AUC est utilisé pour caractériser la puissance d’une interaction. Les deux 

bras utilisés pour étudier l’interaction sont le substrat en présence du ou des interacteurs et le 

substrat seul. Lorsque la dose est la même dans les deux bras de l’étude, le rapport entre l’aire sous 

la courbe de la concentration plasmatique du médicament substrat en présence de l’interacteur, et 

l’aire sous la courbe de concentration plasmatique du médicament seul, permet de mesurer la 

puissance de l’interaction. Lorsque la dose n’est pas la même dans les deux bras de l’étude, les 

valeurs de l’AUC sont corrigées par dose. 

Lorsque l’AUC n’est pas étudiée dans l’article, la clairance est utilisée pour calculer ce rapport.  

Le rapport AUC en présence d’un inducteur est compris entre 0 et 1. Le rapport AUC en présence 

d’un inhibiteur est compris entre 1 et l’infini positif. 
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Enfin, par essence, les limites de bioéquivalence sont fixées dans l’intervalle de 80% et 125% pour 

un rapport d’AUC. A l’intérieur de ces bornes, cela signifie qu’il n’y a pas de différence cliniquement 

significative entre les deux bras. 

Mesures de l’AUC/CL enregistrées : Le but ici est de savoir quel type de données a été utilisé pour 

calculer le rapport d’AUC. Quand il s’agit d’AUC0  ∞, il s’agit d’une extrapolation du dernier point 

d’AUC obtenu dans l’étude. Dans le cas d’une dose unique de médicament victime, dans la mesure 

du possible, l’AUC0  ∞ a été rapporté pour tenir compte de toute l’aire sous la courbe du profil de 

concentration plasmatique du médicament.  Si cette information n’était pas disponible, l'AUC au 

dernier point mesuré a été rapporté. En cas de dose répétée du médicament victime, l’AUC sur 

l’intervalle de dosage à l’état d’équilibre a été utilisée. Lorsque ces deux informations n’étaient pas 

disponibles, les clairances systémiques totales ont été reportées.  Enfin, dans le cas particulier d’une 

dose différente entre les deux bras de l’étude, il a été choisi d’enregistrer soit les clairances, soit 

l’AUC/dose (AUC corrigée par la dose), afin de corriger la différence de dose entre les deux bras. 

Les CYP impliqués +/- génotype : la question ici est de savoir si l’interaction décrite implique un ou 

plusieurs CYP et/ou P-gp. Lorsque le génotypage a été effectué et utilisé pour décrire les 

interactions, il est rapporté ici. 

Schéma d’administration : chaque interaction est décrite par un schéma d’administration pour 

décrire exactement les conditions et tenir compte du rythme d’administration du substrat (vert) et 

de l’interacteur (bleu). Ce schéma permet de rendre compte de l’intervalle d’administration entre 

le substrat et l’interacteur, mais aussi du schéma posologique de l’étude (unique ou répétée). 

La distinction d’un schéma d’administration unique ou répétée est importante car si le substrat est 

en administration unique, il sera alors nécessaire d’étudier l’AUC0 à ∞ ou à un moment tardif afin de 

considérer toute l’aire sous la courbe du profil plasmatique. Si le substrat est administré de manière 

répétée jusqu’à ce que l’équilibre soit atteint, l’AUC est généralement mesurée sur la durée de 

l’intervalle de dosage (τ) après la dernière administration. Si la cinétique est linéaire, alors le AUC0 

 ∞ après la première dose est égale à l’AUC0 à τ à l’équilibre.  Étant donné que l’étude se concentre 

ici uniquement sur les substrats administrés par IV, il existe une ambiguïté pour le cas de la 

perfusion continue car bien qu’il s’agisse d’une dose unique, il y a un état d’équilibre qui devra être 

pris en compte. 

D’autre part, lorsque c’est l’interacteur qui est administré de manière répétée, il permet de mettre 

en évidence des effets dépendants du temps tels que l’induction ou l’effet des métabolites de 

l’interacteur. 
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Commentaires : cinq informations ont été identifiées ici pour compléter les informations 

précédentes : 

Population étudiée : il s’agit d’avoir une idée de la taille de l’échantillon de patients étudiés, 

et de leur état de santé. Les études incluant des sujets sains sont préférées car dans le cas de 

certaines maladies, les voies métaboliques peuvent être significativement affectées, ce qui 

entraîne des valeurs de rapport AUC très différentes par rapport aux sujets sains. 

Plan d’étude : nous essayons de voir ici si l’étude clinique a été menée en crossover (chaque 

patient est son propre contrôle) ou en parallèle. Les études en crossover sont préférées parce 

que l’influence des covariables est diminuée. Cependant, dans le cas des patients malades, 

l’étude croisée présente des biais si la maladie progresse pendant la phase de sevrage. 

Génotypage : nous essayons de savoir si le génotypage a été effectué et s’il a été pris en 

compte pour le calcul de l’AUC. En effet, des différences pharmacocinétiques significatives 

sont présentes entre les métaboliseurs rapides et faibles, et ce génotypage permet de les 

stratifier et d’avoir des résultats plus précis. 

Métabolites : si la valeur du rapport AUC du substrat a été calculée avec ou sans les 

métabolites associés. Lorsque le métabolite est actif et contribue à l’effet du médicament, il 

est préférable de considérer la fraction active, c’est-à-dire la somme des concentrations du 

médicament parent et du métabolite actif. 

Moyennes géométriques : en règle générale, les moyennes arithmétiques sont transcrites 

dans les études. Cependant, lorsqu’elles sont disponibles, il est préférable de déclarer les 

moyennes géométriques qui sont plus pertinentes parce que la distribution interindividuelle 

des AUC est généralement lognormale. 

Réf. : ceci est la référence bibliographique de l’article. 
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33. Résultats 

3.1. Équation de recherche explorée 

Afin de trouver les molécules victimes que nous inclurons dans la revue, toutes les molécules substrats 

des CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 et P-gp ont été extraites de la dernière liste publiée 

par les Hôpitaux Universitaires de Genève.  Cette liste a été recoupée avec les données disponibles 

dans la base de données Thériaque (filtre : voie IV) disponible à l’hôpital de la Croix-Rousse, ainsi 

qu’avec les données disponibles dans la base Vidal (filtre : voie IV), permettant ainsi de sélectionner 

les substrats disponibles sous forme injectable.  Cette liste finale de substrats a ensuite été incluse 

dans l’équation de recherche finale. 

L’équation de recherche retenue était la suivante : 

((((alfentanil) OR (amiodarone) OR (amitriptyline) OR (bortezomib) OR (buprenorphine) OR (cafeine) 

OR (ceftriaxone) OR (cyclosporin) OR (citalopram) OR (Clarithromycin) OR (clomipramine) OR 

(clonazepam) OR (cyclophosphamide) OR (dexamethasone) OR (diazepam) OR (digoxin) OR (diltiazem) 

OR (docetaxel) OR (erythromycin) OR (esomeprazole) OR (ethanol) OR (etoposide) OR (fentanyl) OR 

(flecainide) OR (granisetron) OR (ibuprofen) OR (ifosfamide) OR (indomethacin) OR ((isavuconazole) 

OR (isavuconazonium)) OR (lidocaine) OR (methylprednisolone) OR (metoclopramide) OR (midazolam) 

OR (nimodipine) OR (omeprazole) OR (ondansetron) OR (oxycodone) OR (paclitaxel) OR (palonosetron) 

OR (pantoprazole) OR ((paracetamol) OR (acetaminophen)) OR (phenobarbital) OR (phenytoine) OR 

(posaconazole) OR (promethazine) OR (propofol) OR (propranolol) OR (quinidine) OR (quinine) OR 

(rilpivirine) OR (sufentanil) OR (sulfamethoxazole) OR (tacrolimus) OR ((tramadol) OR (fujimycine)) OR 

(trimethoprim) OR (verapamil) OR (vinblastine) OR (vincristine) OR (voriconazole))) AND ((intravenous) 

OR (IV) OR (IV bolus)) AND ((pharmacokinetics) OR (cytochrome) OR (CYP)) AND (drug drug 

interaction)) 

Les filtres appliqués à l’équation de recherche ci-dessus étaient les suivants : 

Article type : clinical studies 

Species : humans 
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611 articles ont été identifiés grâce à l’équation de recherche. 13 autres articles ont été inclus dans la 

phase d’identification par le biais de références.  Ensuite, le titre et le résumé de chacun des 624 

articles ont été examinés, ce qui a permis d’exclure 477 articles qui ne répondaient pas aux critères 

d’inclusion (Figure 1). La raison d’exclusion de chaque article est décrite dans Tableau 1. Enfin, 114 

articles pertinents ont été étudiés en lisant le texte intégral (Tableau 2 and Tableau 3). Cela représente 

176 interactions étudiées. L’étude exhaustive de ces 176 interactions a permis d’exclure 41 

interactions pour lesquelles il n’existe pas de rationnel d’interaction connu (Tableau 3). Enfin, 135 

interactions ont été soigneusement choisies pour intégrer l’étude (Tableau 2). 
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Tableau 3) 

 

Figure 1: Organigramme de l’identification de l’étude (nA : nombre d’articles ; nI : nombre d’interactions) 
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Tableau 1 : Articles exclus (n = 510) et leurs motifs d’exclusion (nA : nombre d’articles). 

Articles Motifs d’exclusion 

nA = 274 

Articles sans données pharmacocinétiques, ou 

données pharmacocinétiques imprécises, ou 

aucune étude CYP. 

nA = 69 
Articles contenant un substrat CYP qui n’est pas 

administré par voie intraveineuse. 

nA = 65 Articles décrivant des molécules sans effet CYP. 

nA = 44 
Articles contenant des données non-humaines 

et/ou non cliniques 

nA = 31 
Articles ne décrivant pas une interaction 

médicamenteuse. 

nA = 26 Articles introuvables dans les bases de données. 

nA = 1 Articles de revue. 
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33.2. Interactionss inclusess ett détailss dee chaquee investigationn 

Les interactions présentées dans le Tableau 2 ont été sélectionnés et présentés avec les informations pertinentes identifiées dans §Matériel et méthodes.

Tableau 2 : Étude des interactions médicamenteuses analysées et incluses dans l’enquête

Médicament 
victime

Dose de 
médicam

ent 
victime

Interacteur
(molécule, 
dose, voie, 
fréquence 

d’administra
tion)

Rappo
rts 

d’AUC 
ratio

Données 
relevées 

(AUC, 
AUC/dose

ou CL)

CYPs 
impliqués

+/-
génotype

Schéma d’administration Commentaires Réf.

Alfentanil

50 μg/kg 
(induction 

de 
l’anesthés
ie), puis 1 
μg/kg 
(pour 

maintenir 
l’anesthés

ie)

Diltiazem 0,1
mg/kg/h, IV, 
23h-infusion

1,24 AUC0 

23h
CYP3A

Population 
étudiée : 30 
patients.

Design de l’étude 
: parallèle

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(1)
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Alfentanil 20 μg/kg
Fluconazole 
400 mg, IV, 

qd
2,07 AUC0 

10h
CYP3A

Population 
étudiée : 9 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(2)

Alfentanil 15 μg/kg

Jus de 
pamplemous
se, 8 oz (soir) 

et 3 oz 
double-

concentratio
n (matin), PO

1,05 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 10 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(3)
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Alfentanil 15 μg/kg
Rifampicine, 
600 mg, PO, 

qd
0,38 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 10 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(3)

Alfentanil 20 μg/kg
Rifampicine
600 mg, PO, 

qd
0,36 CL CYP3A

Population 
étudiée : 9 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(4)
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Alfentanil

15 μg/kg 
(phase 

contrôle)
ou

5 μg/kg 
(phase 

d’inhibitio
n)

Ritonavir 200 
mg tid (1j), 

puis 300 mg 
bid (7j), puis
400 mg bid 

(13j)

3,6 AUC/do
se

CYP3A / 
P-gp

Population étudiée :
12 sujets sains.

Design de l’étude : 
crossover

Genotyping: Tous 
les sujets ont été 
génotypés pour le 
CYP3A5, mais 
comme cela 
n'affecte pas la 
clairance de l'ALF, il 
n'a pas été pris en 
compte dans 
l'analyse des 
données.

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : Oui

(5)

Alfentanil 20 μg/kg
Terbinafine 
250 mg, PO, 

qd
0,84 AUC0 ∞ CYP3A

Population étudiée :
12 sujets sains.

Design de l’étude : 
crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : Oui

(6)
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Alfentanil 15 μg/kg

Troléandomy
cine 500 mg, 
PO (première
dose), puis, 

Troléandomy
cine 250 mg, 

PO, tid

8,83 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(7)

Alfentanil 20 μg/kg
Troléandomy
cine 500 mg, 

PO, bid
4,82 CL CYP3A

Population 
étudiée : 9 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(4)
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Alfentanil 15 μg/kg

Troléandomy
cine = TAO, 
500 mg, PO, 

bid

7,30 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 10 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(3)

Alfentanil 20 μg/kg

Voriconazole
400 mg, PO, 
bid (premier 
jour) et 200 

mg, bid 
(second jour)

5,92 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(6)
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Bortézomib 1,0
mg/m2

Kétoconazol
e 400 mg, 

PO, qd
1,35 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 
patients atteints 
du cancer.

Design de l’étude 
: crossover

Doses design : 
crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(8)

Ciclosporine

2 mg/kg 
(phase 

contrôle), 
ou 0,5
mg/kg 
(phase 

d’inhibitio
n)

Kétoconazol
e 200 mg, 

PO, qd
1,81 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 5 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(9)
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Ciclosporine 3 mg/kg
Rifampicine
600 mg, PO, 

qd
0,72 AUC0 

24h
CYP3A

Population 
étudiée : 6 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(10)

Dexaméthas
one 5,0 mg

Itraconazole 
200 mg, PO, 

qd
3,28 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 8 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(11)

VARTIN 
(CC BY-NC-ND 2.0)



Page 40 sur 159

Diazépam 0,1 mg/kg
Cimétidine

400 mg, PO, 
bid

1,53 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(12)

Diazépam 5 mg
Ciprofloxacin

e 500 mg, 
PO, bid

1,51 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(13)
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Diazépam 5,0 mg ou 
7,5 mg

Isoniazide 90 
mg, PO, bid 1,35 CL CYP3A

Population 
étudiée : 9 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(14)

Diazépam 0,1 mg/kg
Lansoprazole 

60 mg, PO, 
qd

1,12 AUC0 ∞ CYP2C19

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(15)
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Diazépam 0,1 mg/kg
Oméprazole
20 mg, PO, 

qd
1,39 AUC0 ∞ CYP2C19

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(12)

Diazépam 0,1 mg/kg
Oméprazole
20 mg, PO, 

qd
1,10 AUC0 ∞

CYP2C19, 
métabolis
eurs lents

Population 
étudiée : 10 
sujets sains (4 
métaboliseurs 
lents, 6 rapid 
metabolizers)

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : Oui

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(16)
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Diazépam 0,1 mg/kg
Oméprazole
20 mg, PO, 

qd
1,36 AUC0 ∞

CYP2C19, 
métabolis

eurs 
rapides

Population étudiée :
10 sujets sains (4 
métaboliseurs lents, 
6 métaboliseurs 
rapides)

Design de l’étude : 
crossover

Génotypage : Oui

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : NA

(16)

Diazépam 0,1 mg/kg
Oméprazole
20mg, PO, 

qd
1,26 AUC0 ∞

CYP2C19, 
métabolis

eurs 
rapides

Population étudiée :
15 sujets sains.

Design de l’étude : 
crossover

Génotypage : Oui, 6 
des sujets étaient 
des métaboliseurs 
lents, et les 9 sujets 
restants étaient des 
métaboliseurs 
rapides.

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : NA

(17)
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Diazépam 0,1 mg/kg
Oméprazole
20mg, PO, 

qd
0,90 AUC0 ∞

CYP2C19, 
métabolis
eurs lents

Population 
étudiée : 15 sujets 
sains.

Design de l’étude : 
crossover

Génotypage : Oui, 
6 des sujets 
étaient des 
métaboliseurs 
lents, et les 9 
sujets restants 
étaient des 
métaboliseurs 
rapides.

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : NA

(17)

Diazépam 0,1 mg/kg
Pantoprazole 
240 mg, IV, 

qd
0,99 AUC0 ∞ CYP2C19

Population 
étudiée : 12 sujets 
sains.

Design de l’étude : 
crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(18)
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Digoxine 0,01 
mg/kg

Clarithromyc
ine 250 mg, 

PO, bid
1,19 AUC0 

24h
P-gp

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(19)

Digoxine 0,5 mg Ritonavir 300 
mg, PO, bid 1,86 AUC0 ∞ P-gp

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(20)
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Digoxine 0,25 mg

Tipranavir/Ri
tonavir, 

500mg/200
mg, PO, bid

0,97 AUC0 

51h
P-gp

Population 
étudiée : 33 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Oui, (mais les 
données n’ont 
pas été utilisées 
dans l’étude)

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(21)

Digoxine 1 mg

Vérapamil 80 
mg, PO, bid 

(4j), puis
Vérapamil 80 

mg, PO, tid 
(10j)

1,22 CL P-gp

Population 
étudiée : 24 
sujets sains.

Design de l’étude 
: parallèle

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(22)

VARTIN 
(CC BY-NC-ND 2.0)



Page 47 sur 159

Docétaxel 60 mg/m²
Évérolimus
20 mg, PO, 

qd
1,42 AUC0 

24h
P-gp

Population 
étudiée : 15 
patients atteints 
de cancer.

Design de l’étude 
: parallèle

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(23)Docétaxel 40 mg/m²
Évérolimus
30 mg, PO, 

qd
1,41 AUC0 

24h
P-gp

Docétaxel 40 mg/m²
Évérolimus
50 mg, PO, 

qd
0,98 AUC0 

24h
P-gp

Docétaxel

100 
mg/m2

(phase 
contrôle) 

et 15 
mg/m2

(phase
d’interacti

on)

Kétoconazol
e 400 mg, 

PO, tid
2,08 AUC/do

se CYP3A

Population 
étudiée : 7 
patients atteints 
du cancer.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : Oui
(mais cette 
information n’est 
pas utilisée dans 
les résultats)

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(24)
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Docétaxel

100 
mg/m2

(phase 
contrôle) 

ou 10 
mg/m2

(phase
d’interacti

on)

Kétoconazol
e 200 mg, 

PO, qd
1,96 CL CYP3A

Population 
étudiée : 7 
patients atteints 
de cancer.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(25)

Docétaxel

55 
mg/m², 

1h 
perfusion

Kétoconazol
e 200 mg, 

PO, qd
1,20 AUC0 

24h
CYP3A

Population 
étudiée : 26 
patients with 
prostate
Carcinoma.

Design de l’étude 
: parallèle

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(26)
Docétaxel

55 
mg/m², 

1h 
perfusion

Kétoconazol
e 200 mg, 

PO, bid
1,33 AUC0 

24h
CYP3A

Docétaxel

55 
mg/m², 

1h 
perfusion

Kétoconazol
e 400 mg, 

PO, bid
1,01 AUC0 

24h
CYP3A
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Docétaxel 135 mg

Millepertuis
300 mg 

extract, PO, 
tid

0,88 AUC0 ∞ CYP3A4

Population 
étudiée : 10 
patients atteints 
du cancer.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(27)

Doxo-
rubicine

60 ou 75 
mg/m2

Ciclosporine
6 mg/kg, IV 

(dose de 
charge)

Puis
Ciclosporine
18 mg/kg, IV, 

qd

1,55 AUC0 ∞
CYP3A / 

P-gp

Population 
étudiée : 19 
patients atteints 
du cancer.

Design de l’étude 
: parallèle

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(28)
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Doxo-
rubicine 40 mg/m²

Vérapamil 80 
mg, PO, tid, 

puis
Vérapamil

120 mg, PO, 
qid

2,04 AUC0 24h
CYP3A / 

P-gp

Population 
étudiée : 5 
patients atteints 
du cancer.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(29)

Étoposide

150 
mg/m² ou 

200 
mg/m²

Ciclosporine
5-21 mg/kg, 
IV, infusion

2,02 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 15 
patients atteints 
du cancer.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(30)
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Étoposide

150 - 200 
mg/m2

(normaliz
ed to 100 
mg/m2)

Ciclosporine
2-7 mg/kg, IV 

(dose de 
charge), puis
Ciclosporine
5-21 mg/kg 

IV, qd

1,59 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 16 
patients atteints 
du cancer.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(31)

Étoposide

150 
mg/m2 

(n=6) ou 
200 

mg/m2 
(n=4)

Nifédipine 40 
mg, PO, bid 

(n=2) ou 
Nifédipine 60 
mg, PO, bid 

(n=5) ou 
Nifédipine 80 
mg, PO, bid 

(n=3)

0,91 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 10 
patients atteints 
du cancer.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(32)
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Fentanyl 5,0 mg/kg
Kétoconazol

e 200 mg, 
PO, tid

1,33 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 15 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(33)

Fentanyl 5 μg/kg

Troléandomy
cine 500 mg, 

PO (first 
dose)
Puis

Troléandomy
cine 250 mg, 

PO, tid

1,66 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(7)
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Fentanyl 2,5 μg/kg
Quinidine 

600 mg, PO, 
dose unique

1,56 AUC0 8h P-gp

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(34)

Fentanyl 5 μg/kg

Ritonavir 200 
mg, PO, tid

puis
Ritonavir 300 

mg, PO, tid

2,74 AUC0 ∞
CYP3A / 

P-gp

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(35)
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Fentanyl 2,5 μg/kg
Millepertuis
300 mg, PO, 

tid
0,91 CL CYP3A / 

P-gp

Population 
étudiée : 8 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(36)

Fentanyl 5 μg/kg
Voriconazole
400 mg, PO, 

bid
1,39 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(37)
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Fentanyl 5 μg/kg
Fluconazole 
400 mg, PO, 

qd
1,26 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(37)

Flécaïnide 150 mg Quinidine 50 
mg, PO, qd 1,28 AUC CYP2D6

Population 
étudiée : 6 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage: un 
des sujets a été 
identifié comme 
métaboliseur 
lent.

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(38)
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Lidocaïne 1 mg/kg
Amiodarone 
500 mg, PO, 

qd
1,21 AUC0 5h CYP3A4

Population 
étudiée : 6 
patients atteints 
d’une maladie 
cardiaque.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(39)

Lidocaïne 1,5mg/kg
Ciprofloxacin

e 500 mg, 
PO, bid

1,26 AUC0 ∞ CYP1A2

Population 
étudiée : 9 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(40)
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Lidocaïne 1 mg/kg

Fluvoxamine
50 mg, PO, 
qd (2j) puis

Fluvoxamine 
100 mg, PO, 

qd (4j)

2,5

(Sujets 
sains)

CL CYP1A2

Population 
étudiée : 10 
sujets sains, 10 
patients avec un 
léger 
dysfonctionneme
nt hépatique 
(Child grade A) et
10 patients avec 
un 
dysfonctionneme
nt hépatique 
sévère (Child 
grade C).

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(41)
Lidocaïne 1 mg/kg

Fluvoxamine 
50 mg, PO, 
qd (2j) puis

Fluvoxamine 
100 mg, PO, 

qd (4j)

1,79

(Child 
grade 

A)

CL CYP1A2

Lidocaïne 1 mg/kg

Fluvoxamine 
50 mg, PO, 
qd (2j) puis

Fluvoxamine 
100 mg, PO, 

qd (4j)

1,10

(Child 
grade 

C)

CL CYP1A2
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Lidocaïne 1,5 mg/kg
Fluvoxamine 
100 mg, PO, 

qd
1,71 AUC0 ∞ CYP1A2

Population 
étudiée : 9 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(42)

Lidocaïne 1,5 mg/kg

Fluvoxamine 
100 mg, PO, 

qd + 
Érythromyci
ne 500 mg, 

PO, tid

2,30 AUC0 ∞ CYP3A4

Lidocaïne 1 mg/kg
Oméprazole
40 mg, PO, 

qd
1,09 AUC0 ∞ NA

Population 
étudiée : 10 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Non

(43)
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Méthadone

5,5 mg 
(4,5 mg 

base 
libre)

Jus de 
pamplemous

se 250 mL, 
PO, qd

1,04 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Non

(44)

Méthadone

5,5 mg 
(4,5 mg 

base 
libre)

Rifampicine
600 mg, PO, 

qd
0,32 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Non

(44)
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Méthadone

5,5 mg 
(4,5 mg 

base 
libre)

Troléandomy
cine 500 mg, 

PO, bid
1,17 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Non

(44)

Méthylpred
nisolone 0,3 mg/kg

Diltiazem 
180 mg, PO, 

qd
1,49 AUC0 

24h
CYP3A

Population 
étudiée : 5 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(45)
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Méthylpred
nisolone 16 mg

Itraconazole 
200 mg, PO, 

qd
2,6 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 9 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(46)

Méthylpred
nisolone 20 mg

Kétoconazol
e 200 mg, 

PO, qd
2,36 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 6 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(47)
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Méthylpred
nisolone 0,6 mg/kg

Néfazodone
100 mg, PO, 

bid (3 
premières 

doses), puis
Néfazodone
150 mg, PO, 
bid (next 4 

doses), puis
Néfazodone
200 mg, PO, 

bid

2,13 AUC0 

32h
CYP3A4

Population 
étudiée : 8 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(48)

Midazolam 5 mg
Cimétidine

300 mg, PO, 
qid

0,89 CL CYP3A

Population 
étudiée : 8 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(49)
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Midazolam 0,05 
mg/kg

Clarithromyc
ine 500 mg, 

PO, bid
3,2 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 16 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(50)

Midazolam 0,05 
mg/kg

Clarithromyc
ine 500 mg, 

PO, bid
2,75 AUC0 24h CYP3A

Population 
étudiée : 16 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(51)
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Midazolam 1 mg
Clarithromyc
ine 500 mg, 

PO, bid
3,14 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 15 
(Clarithromycine) 
or 16 (Jus de 
pamplemousse) 
sujets sains.

Design de l’étude 
: parallèle

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(52)

Midazolam

0,1 mg/kg 
(induction 

de 
l’anesthés
ie), puis 1 
μg/kg 

(maintien 
de 

l’anesthés
ie)

Diltiazem 0,1
mg/kg/h, IV, 
23h infusion

1,15 AUC0 

23h
CYP3A

Population 
étudiée : 30 
patients.

Design de l’étude 
: parallèle

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(1)
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Midazolam 0,05 
mg/kg

Diltiazem 
120 mg, PO, 

bid
1,6 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 3 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(53)

Midazolam 0,05 
mg/kg

Érythromyci
ne 500 mg, 

PO, tid
2,17 CL CYP3A

Population 
étudiée : 6 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(54)
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Midazolam 0,05 
mg/kg

Fluconazole 
400 mg, PO, 
qd (premier 
jour), puis

Fluconazole 
200 mg, PO, 

qd

2,02 CL CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(55)

Midazolam 1 mg

Jus de 
pamplemous

se 500 mL, 
PO, qd

0,99 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 15 
(Clarithromycine) 
ou 16 (Jus de 
pamplemousse) 
sujets sains.

Design de l’étude 
: parallèle

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(52)
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Midazolam 5 mg

Jus de 
pamplemous
se, 200 mL, 

PO, bid

1,04 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 8 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(56)

Midazolam 1 mg

Jus de 
pamplemous

se 250 mL, 
PO, qd

1,08 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Non

(44)
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Midazolam 0,05 
mg/kg

Itraconazole 
200 mg, PO, 

qd
3,22 CL CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(55)

Midazolam 1 mg
Kétoconazol

e 400 mg, 
PO, qd

4,61 CL CYP3A4

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : Oui
(mais non 
appliqué pour les 
valeurs d’AUC)

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(57)
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Midazolam

0,05 
mg/kg 

(contrôle)
ou 0,0125 

mg/kg 
(phase 

d’inhibitio
n)

Kétoconazol
e 200 mg, 

PO, qd
2,71 CLsys

CYP3A5 
*1/*1, 
*1/*3,
*1/*6 Population 

étudiée : 24 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : Oui

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(58)

Midazolam
Kétoconazol

e 200 mg, 
PO, qd

3,39 CLsys
CYP3A5 
*3/*3

Midazolam
Kétoconazol

e 200 mg, 
PO, qd

3,75 CLsys
CYP3A5 
*3/*7

Midazolam
Kétoconazol

e 400 mg, 
PO, qd

3,90 CLsys

CYP3A5 
*1/*1, 
*1/*3,
*1/*6

Midazolam
Kétoconazol

e 400 mg, 
PO, qd

4,63 CLsys
CYP3A5 
*3/*3

Midazolam
Kétoconazol

e 400 mg, 
PO, qd

5,46 CLsys
CYP3A5 
*3/*7

Midazolam 0,4 mg
Kétoconazol

e 400 mg, 
PO, qd

7,87 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(59)
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Midazolam 0,4 mg
Kétoconazol

e 400 mg, 
PO, qd

3,45 AUC0 12h CYP3A

Population 
étudiée : 32 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(60)

Midazolam 1 mg
Létermovir

240 mg, PO, 
qd

1,47 AUC0 ∞
CYP3A4 / 

5

Population 
étudiée : 16 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Non

(61)
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Midazolam 1 mg
Nelfinavir 

625 mg, PO, 
qd

2,0 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 16 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(62)

Midazolam 0,05 
mg/kg

Posaconazol
e 100 mg, 

PO, bid
1,86 AUC0 24h CYP3A

Population 
étudiée : 13 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Oui

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(63)
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Midazolam 0,4 mg
Posaconazol

e 200 mg, 
PO, bid

4,42 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(59)

Midazolam 0,4 mg
Posaconazol

e 400 mg, 
PO, bid

6,23 AUC0 ∞ CYP3A

Midazolam 5 mg
Ranitidine 

150 mg, PO, 
bid

0,88 CL NA

Population 
étudiée : 8 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(49)
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Midazolam

2,5 mg 
(phase 

d’inductio
n) et 1 mg 

(phase 
contrôle)

Rifampicine
600 mg, PO, 

qd
0,48 CL CYP3A4

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : Oui
(mais non 
appliqué pour les 
valeurs d’AUC)

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(57)

Midazolam 1 mg
Rifampicine
300 mg, PO, 

qd
0,48 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 16 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(62)
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Midazolam 0,4 mg
Rifampicine
600 mg, PO, 

qd
0,50 AUC0 12h CYP3A

Population 
étudiée : 32 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(60)

Midazolam 1 mg
Rifampicine
600 mg, PO, 

qd
0,48 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Non

(44)
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Midazolam 1 mg
Rifampicine
600 mg, PO, 

qd
0,38 CL CYP3A

Population 
étudiée : 9 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(4)

Midazolam 1 mg Ritonavir 100 
mg, PO, qd 3,0 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 16 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(62)
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Midazolam 0,05 
mg/kg

Millepertuis
300 mg, PO, 

tid
0,96 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(64)

Midazolam 1 mg
Millepertuis
300 mg, PO, 

tid
0,69 CL CYP3A

Population 
étudiée : 20 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(65)

VARTIN 
(CC BY-NC-ND 2.0)



Page 77 sur 159

Midazolam 0,5 mg
Télaprévir

750 mg, PO, 
tid

3,40 AUC0 

24h
CYP3A

Population 
étudiée : 22 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(66)

Midazolam 2,5 mg

Ticagrélor
270mg PO 

dose de 
charge / 

180mg PO 
bid (6j)

0,88 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 26 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(67)
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Midazolam 2 mg

Tipranavir/Ri
tonavir, 

500mg/200
mg, PO, bid

2,92 AUC0 

24h
CYP3A

Population 
étudiée : 33 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : Oui
(mais les données 
n’ont pas été 
utilisées dans 
l’étude)

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(21)

Midazolam 1 mg
Troléandomy
cine 500 mg, 

PO, bid
2,60 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Non

(44)
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Midazolam 1 mg
Troléandomy
cine 500 mg, 

PO, bid
4,13 CL CYP3A

Population 
étudiée : 9 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(4)

Midazolam 0,05 
mg/kg

Voriconazole
400 mg, PO, 
bid (premier 
jour) et 200 

mg, bid 
(second jour)

3,61 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 10 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(68)
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Oméprazole 0,1 mg
Voriconazole
400 mg, PO, 

bid
4,61 AUC0 4h

CYP2C19, 
métabolis

eurs 
rapides

Population 
étudiée : 10 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : Oui

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(69)

Oméprazole 0,1 mg
Voriconazole
400 mg, PO, 

bid
1,29 AUC0 4h

CYP2C19, 
métabolis
eurs lents

Oméprazole 20 mg
Voriconazole
400 mg, PO, 

bid
5,51 AUC0 4h

CYP2C19, 
métabolis

eurs 
rapides

Oméprazole 20 mg
Voriconazole
400 mg, PO, 

bid
1,25 AUC0 4h

CYP2C19, 
métabolis
eurs lents

Ondan-
sétron 8 mg

Rifampicine
600 mg, PO, 

qd
0,52 AUC0 ∞ CYP3A4

Population 
étudiée : 10 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(70)

VARTIN 
(CC BY-NC-ND 2.0)



Page 81 sur 159

Oxycodone 0,1 mg/kg
Paroxétine 
20 mg, PO, 

qd
1,12 AUC0 ∞ CYP2D6

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : Oui 
(mais ces 
données ne sont 
pas utilisées)

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(71)

Oxycodone 0,1 mg/kg

Paroxétine 
20 mg, PO, 

qd + 
Itraconazole 
200 mg, PO, 

qd

1,97 AUC0 ∞ CYP3A

Oxycodone 0,1 mg/kg
Rifampicine
600 mg, PO, 

qd
0,47 AUC0 ∞

CYP2D6, 
CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : Oui
(1 CYP2B6 
métaboliseur 
lent, 11 CYP2B6 
métaboliseurs 
rapides)

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(72)
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Paclitaxel 175 
mg/m2

Tamoxifène
160 mg/m2.

PO, bid
1,51 AUC0 

24h
CYP3A

Population 
étudiée : 27
patients atteints 
du cancer.

Design de l’étude 
: parallèle

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(73)

Phénytoïne 250 mg
Lansoprazole 

60 mg, PO, 
qd

1,03 AUC0 ∞ CYP2C19

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(74)
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Phénytoïne 250 mg
Fluconazole 
200 mg, PO 

qd
1,75 AUC0 

24h
CYP2C9

Population 
étudiée : 20 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(75)

Phénytoïne 100 mg

Rifampicine
450 mg + 
isoniazide
300 mg + 

éthambutol
1200 mg, PO, 

qd

0,53 CL

CYP2C9, 
CYP2C19
(Acétyleu

rs 
rapides)

Population 
étudiée : 14 
troubles 
fonctionnels 
mineurs et 
artérioscléreux.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : Oui
(6 acétyleurs 
rapides
et 8 acétyleurs 
lents)

Valeurs avec 
métabolites : Non

(76)

Phénytoïne 100 mg

Rifampicine
450 mg + 
isoniazide
300 mg + 

éthambutol
1200 mg, PO, 

qd

0,63 CL

CYP2C9, 
CYP2C19
(Acétyleu
rs lents)
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Phénytoïne 100 mg
Rifampicine
450 mg, PO, 

qd
0,48 CL CYP2C9, 

CYP2C19

Moyennes 
géométriques : 
NA

Commentaire 
supplémentaire : 
les données de 
clairance ont été 
extraites d'un 
graphique

Ropivacaïne 0,6 mg/kg
Clarithromyc
ine 250 mg, 

PO, bid
1,20 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 8 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(77)
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Ropivacaïne 40 mg
Fluvoxamine 
25 mg, PO, 

bid
3,16 CL CYP1A2

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : NA

Moyennes 
géométriques : 
NA

(78)

Ropivacaïne 0,6 mg/kg
Itraconazole 
200 mg, PO, 

qd
1,23 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 8 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(77)
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Ropivacaïne 40 mg
Kétoconazol

e 100 mg, 
PO, bid

1,17 CL CYP3A

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Values with 
metabolites: NA

Moyennes 
géométriques : 
NA

(78)

Ropivacaïne 0,6 mg/kg
Rifampicine 
600 mg, PO, 

qd

0,48 
(non-

fumeu
rs)

AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 18 
sujets sains (10 
non-fumeurs and 
8 fumeurs).

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(79)

Ropivacaïne 0,6 mg/kg
Rifampicine 
600 mg, PO, 

qd

0,62 
(fume
urs)

AUC0 ∞ CYP3A
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Tacrolimus 0,025 
mg/kg

Rifampicine 
600 mg, PO, 

qd
0,65 AUC0 ∞ CYP3A

Population 
étudiée : 6 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(80)

Théophylline 400 mg Oméprazole 
40 mg, IV, qd 0,95 AUC0 ∞ NA

Population 
étudiée : 8 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(81)

Théophylline 400 mg Oméprazole 
80 mg, IV, qd 1,02 AUC0 ∞ NA
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Théophylline 6 mg/kg Vérapamil 40 
mg, PO, tid 1,13 AUC0 ∞ CYP1A2

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(82)Théophylline 6 mg/kg Vérapamil 80 
mg, PO, tid 1,19 AUC0 ∞ CYP1A2

Théophylline 6 mg/kg
Vérapamil 

120 mg, PO, 
tid

1,28 AUC0 ∞ CYP1A2

Théophylline 6 mg/kg Vérapamil 80 
mg, PO, tid 1,08 AUC0 ∞ CYP1A2

Population 
étudiée : 8 sujets 
sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : 
Non

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
NA

(83)
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Tramadol 50 mg
Rifampicine 
600 mg, PO, 

qd
0,58 AUC0 ∞

CYP3A, 
CYP2B6

Population 
étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude 
: crossover

Génotypage : Oui 
(mais ces 
données n'ont 
pas été utilisées 
pour les calculs 
d’AUC)

Valeurs avec 
métabolites : Non

Moyennes 
géométriques : 
Oui

(84)
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33.3. Interactionss excluess ett détailss dee chaquee investigationn 

Les interactions présentées dans le Tableau 3 ont également été étudiées et présentés avec les mêmes informations, mais il a été choisi de les exclure de l’étude en raison 

du manque de rationnel connu de ces interactions. C’est pourquoi la colonne « CYP impliqués » a été retirée ici.

Tableau 3 : Étude des interactions médicamenteuses analysée et exclues de la revue (pas de rationnel connu pour ces interactions)

Médicament 
victime

Dose de 
médicam

ent 
victime

Interacteur 
(molécule, 
dose, voie, 
fréquence 
d’admini-
stration)

Rappo
rts 

d’AUC 
ratio

Données 
relevées 

(AUC, 
AUC/dose 

ou CL)

Schéma d’administration Commentaires Ref.

Alfentanil

80 μg/kg 
IV bolus
+ 0,67 

μg/kg/mi
n IV 

pendant
90 min

Atorvastatine
10 mg, PO, qd 

(n=4) ou 
Atorvastatine
20 mg, PO, qd 

(n=3)

0,80 AUC0 24h

Population étudiée : 14 
patients subissant une 
chirurgie élective.

Design de l’étude : parallèle

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Non

(85)
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Alfentanil 15 μg/kg Parécoxib 40 
mg, IV, bid 1,02 AUC0 ∞

Population étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Oui

(7)

Azithromycine 500 mg Ceftriaxone 1 
mg, IV, qd 1,0 AUC0 ∞

Population étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(86)

Caspofungine

70 mg 
(premier 

jour), puis
50 mg

Posaconazole 
400 mg, PO, bid 1,11 AUC0 

24h

Population étudiée : 67 
sujets sains.

Design de l’étude : parallèle

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(87)
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Ceftriaxone 1 mg Azithromycine
500 mg, IV, qd 1,0 AUC0 ∞

Population étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(86)

Ceftriaxone 1 g

Eltrombopag 
25 mg, PO, qd 1,0 AUC0 ∞

Population étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude : parallèle

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(88)

Eltrombopag 
50 mg, PO, qd 0,82 AUC0 ∞

Cyclo-
phosphamide

600 
mg/m2

Ranitidine 300 
mg, PO, qd 1,68 AUC0 ∞

Population étudiée : 7 
patients atteints du cancer.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(89)
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Diazépam 10 mg Ranitidine 150 
mg, PO, bid 1,08 CL

Population étudiée : 10 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(90)

Diazépam 10 mg

Sertraline 50 
mg, PO, qd, 

puis bid, puis 
tid, puis qid

1,08 CL

Population étudiée : 20 
sujets sains.

Design de l’étude : parallèle

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(91)

Diazépam 0,1 mg/kg Ximelagatran 
25 mg, PO, bid 0,99 AUC0 ∞

Population étudiée : 24 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(92)
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Docétaxel 135 mg
Extrait d’E. 

purpurea 20 
drops, PO, tid

1,06 AUC0 ∞

Population étudiée : 10 
patients atteints du cancer.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(93)

Docétaxel

45 mg/m² Géfitinib 250 
mg, PO, qd 1,05 AUC0 

24h

Population étudiée : 12 
patients atteints de cancer.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Oui

(94)

60 mg/m² Géfitinib 250 
mg, PO, qd 0,89 AUC0 

24h

Dropéridol 1 mg Ondansétron 4
mg, IV, qd 1,04 AUC0 ∞

Population étudiée : 16 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(95)
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Fentanyl 5 μg/kg Parécoxib 40 
mg, IV, bid 1,02 AUC0 ∞

Population étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Oui

(7)

Granisétron 40 μg/kg Cimétidine 200 
mg, PO, qid 0,85 AUC0 ∞

Population étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Oui

(96)

Ibuprofène

300 mg
Paracétamol, 
1000 mg, IV, 
dose unique

1,02 AUC0 ∞

Population étudiée : 29 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Oui

(97)
300 mg 

(contrôle) 
ou

150 mg 
(phase 

d’interacti
on)

Paracétamol, 
500 mg, IV, 
dose unique

0,55 AUC0 ∞
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Lidocaïne 1 mg/kg Cimétidine
300mg, PO, qid 0,75 CL

Population étudiée : 6 sujets 
sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(98)

Micafungine 150 mg Posaconazole 
400 mg, PO, bid 1,0 AUC0 

24h

Population étudiée : 67 
sujets sains.

Design de l’étude : parallèle

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(87)

Midazolam 0,025 
mg/kg

Clotrimazole 10 
mg, PO, tid 0,90 AUC0 ∞

Population étudiée : 10 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(99)
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Midazolam 0,025 
mg/kg

Flumazénil
0,005 mg/kg, 

IV, dose unique
0,99 AUC0 ∞

Population étudiée : 11 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Oui

(10
0)

Midazolam 2 mg Napabucasine
240 mg, PO, bid 1,13 AUC0 ∞

Population étudiée : 17 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Oui (mais ces 
données n'ont pas été 
utilisées pour l'interaction 
étudiée ici)

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Oui

(10
1)
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Midazolam

0,07 
mg/kg 

(dose de 
charge), 

puis 0,035 
mg/kg 

(6h)

Nitrendipine 20 
mg, PO, qd 0,93 CL

Population étudiée : 9 sujets 
sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(10
2)

Midazolam 0,07 
mg/kg

Parécoxib 40 
mg, IV, qd 1,07 AUC0 ∞

Population étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Oui

(10
3)

Midazolam 2 mg Rifaximine 200 
mg, PO, tid 0,98 AUC0 ∞

Population étudiée : 27 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Oui

(10
4)
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Midazolam 1 mg Roflumilast 500 
μg, PO, qd 0,97 AUC0 ∞

Population étudiée : 18 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Oui

(10
5)

Midazolam 1 mg TAS-303, 3 mg, 
PO, qd 1,10 AUC0 ∞

Population étudiée : 12 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Oui

(10
6)

Midazolam 5 μg/kg

Acide 
ursodésoxychol

ique 100 mg, 
PO, tid

0,93 AUC0 

24h

Population étudiée : 14 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(10
7)
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Ondansétron 4 mg Dropéridol
1mg, IV, qd 1,13 AUC0 ∞

Population étudiée : 16 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(95)

Paclitaxel 200 
mg/m²

Bexarotène 400
mg/m², PO, qd 0,81 AUC0 ∞

Population étudiée : 16 
patients atteints de cancer.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Oui

(10
8)
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Paclitaxel 125 
mg/m²

Progestérone
3g, IV, 

perfusion
1,21 AUC0 

24h

Population étudiée : 20
patients atteints de cancer.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(10
9)

Paclitaxel 80 mg/m²
Trébananib, 15 

mg/kg, IV, 
1/semaine

1,17 AUC0 ∞

Population étudiée : 28 
patients atteints de cancer.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Oui

(11
0)

Paracétamol

1000 mg
Ibuprofène 300 

mg, IV, dose 
unique

1,05 AUC0 ∞

Population étudiée : 29 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Oui

(97)
1000 mg 

(contrôle)
ou

500 mg 
(phase 

d’interacti
on)

Ibuprofène 150 
mg, IV, dose 

unique
0,51 AUC0 ∞
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Paracétamol 1000 mg
Morphine

0,125 mg/kg, 
IV, bid

1,15 AUC0 6h

Population étudiée : 22 
sujets sains.

Design de l’étude : parallèle

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(97)

Phénytoïne 300 mg Métronidazole
250 mg, PO, tid 1,23 AUC0 ∞

Population étudiée : 7 sujets 
sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(11
1)
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Propofol 2,5 mg/kg
Fentanyl 

1,5μg/kg, IV, 
bolus unique

0,72 AUC0 ∞

Population étudiée : 17 
patients.

Design de l’étude : parallèle

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
NA

(11
2)

Propofol 2 mg/kg Parécoxib 40 
mg, IV, qd 0,86 AUC0 ∞

Population étudiée : sujets 
sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Oui

(11
3)

Tigécycline

100 mg 
(phase 

contrôle) 
et 100 mg 
dose de 
charge + 

50 mg bid 
(4j) 

(phase 
d’interacti

on)

Digoxine 0,5 
mg, PO, dose 
unique (dose 
de charge), 

puis 0,25 mg, 
PO, bid

0,94 AUC0 

24h

Population étudiée : 20 
sujets sains.

Design de l’étude : crossover

Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites : 
Non

Moyennes géométriques : 
Oui

(11
4)
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33.4. Comparaison des ratios d’AUC IV et PO avec les données des articles et de DDI predictor 

3.4.1. Recensement des interactions PO pour chaque ratio d’AUC IV étudiée 

Pour chaque interaction IV recensée dans le Tableau 2, des données sur les mêmes interactions avec une administration PO du médicament substrat a été 

recherché. Le Tableau 4 (inhibiteurs) et le Tableau 5 (inducteurs) présentés ci-dessous indiquent pour chaque interaction : le médicament victime, sa dose, 

l’interacteur, le rapport d’AUC IV issu des articles étudiés, le rapport d’AUC PO issu des même articles, le rapport d’AUC prédit par DDI predictor (prenant en 

compte le génotype si applicable), la référence des articles utilisés. La colonne « Commentaires +/- motif d'exclusion de ces données des graphes et de la 

régression linéaire » ajoute quelques informations à l’interaction étudiée et définit notamment le motif d’exclusion pour certains types d’interactions. 

L’intégralité des couples IV/PO sera par la suite analysée en 3.4.2, les interactions exclues n’y apparaîtront donc pas. 

Tableau 4 : Comparaison des données PO recensées pour chaque ratio d’AUC IV étudiée, cas des inhibiteurs 

Médicame
nt victime 

Dose de 
médicament 

victime 

Interacteur 
(molécule, dose, 
voie, fréquence 

d’administration) 

Rapports 
d’AUC 

ratio IV 
(articles) 

Rapports 
d’AUC 

ratio PO 
(articles) 

Rapports 
d’AUC 

ratio PO 
(DDI 

Predictor) 

CYPs 
impliqués 

+/- 
génotype 

Commentaires +/- motif d'exclusion de ces 
données des graphes et de la régression linéaire Réf. 

Alfentanil 15 μg/kg 

Jus de 
pamplemousse, 

8 oz (soir) et 3 oz 
double-

concentration 
(matin), PO 

1,05 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Alfentanil 

43 μg/kg 
(contrôle) ou 

4,3 μg/kg 
(phase 

d’inhibition) 

Ritonavir 200 mg 
tid (1j), puis 300 
mg bid (7j), puis 
400 mg bid (13j) 

3,6 10 NA CYP3A / 
P-gp / (5)
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Alfentanil 20 μg/kg Terbinafine 250 
mg, PO, qd 0,84 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Alfentanil 15 μg/kg 

Troléandomycin
e 500 mg, PO 

(première dose), 
puis, 

Troléandomycin
e 250 mg, PO, tid 

8,83 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Alfentanil 20 μg/kg 
Troléandomycin

e 500 mg, PO, 
bid 

4,82 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Alfentanil 15 μg/kg 
Troléandomycin
e = TAO, 500 mg, 

PO, bid 
7,3 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Alfentanil 20 μg/kg 

Voriconazole 400 
mg, PO, bid 

(premier jour) et 
200 mg, bid 

(second jour) 

5,92 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Bortézomib 1,0 mg/m2 Kétoconazole 
400 mg, PO, qd 1,35 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Ciclosporine 8 mg/kg Kétoconazole 
200 mg, PO, qd 1,81 1,2 3 CYP3A / (9)

Dexamétha
sone 4,5 mg Itraconazole 200 

mg, PO, qd 3,28 3,73 3,26 CYP3A / (11) 

Diazépam 0,1 mg/kg Cimétidine 400 
mg, PO, bid 1,53 NA 2,07 CYP3A / /

Diazépam 5 mg Ciprofloxacine 
500 mg, PO, bid 1,51 NA 1,07 CYP3A / /

Diazépam 5,0 mg ou 
7,5 mg 

Isoniazide 90 
mg, PO, bid 1,35 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 
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Diazépam 0,1 mg/kg Lansoprazole 60 
mg, PO, qd 1,12 NA NA CYP2C19 Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Diazépam 0,1 mg/kg Oméprazole 20 
mg, PO, qd 1,39 NA 1,44 CYP2C19 La différence de dose d’interacteur entre les articles 

et DDI predictor est acceptable (< facteur 2) / 

Diazépam 0,1 mg/kg Oméprazole 20 
mg, PO, qd 1,1 NA 1,09 

CYP2C19, 
métabolis
eurs lents 

La différence de dose d’interacteur entre les articles 
et DDI predictor est acceptable (< facteur 2) / 

Diazépam 0,1 mg/kg Oméprazole 20 
mg, PO, qd 1,36 NA 1,44 

CYP2C19, 
métabolis

eurs 
rapides 

La différence de dose d’interacteur entre les articles 
et DDI predictor est acceptable (< facteur 2) / 

Diazépam 0,1 mg/kg Oméprazole 
20mg, PO, qd 1,26 NA 1,44 

CYP2C19, 
métabolis

eurs 
rapides 

La différence de dose d’interacteur entre les articles 
et DDI predictor est acceptable (< facteur 2) / 

Diazépam 0,1 mg/kg Oméprazole 
20mg, PO, qd 0,9 NA 1,09 

CYP2C19, 
métabolis
eurs lents 

La différence de dose d’interacteur entre les articles 
et DDI predictor est acceptable (< facteur 2) / 

Digoxine 0,75 mg/kg Clarithromycine 
250 mg, PO, bid 1,19 1,64 NA P-gp / (19)

Digoxine 0,5 mg Ritonavir 300 
mg, PO, bid 1,86 NA NA P-gp Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Digoxine 0,25 mg 

Tipranavir/Riton
avir, 

500mg/200mg, 
PO, bid 

0,97 0,95 NA P-gp / (21)
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Digoxine 1 mg 

Vérapamil 80 
mg, PO, bid (4j), 
puis Vérapamil 
80 mg, PO, tid 

(10j) 

1,22 NA NA P-gp Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Docétaxel 60 mg/m² Évérolimus 20 
mg, PO, qd 1,42 NA NA P-gp Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Docétaxel 40 mg/m² Évérolimus 30 
mg, PO, qd 1,41 NA NA P-gp Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Docétaxel 40 mg/m² Évérolimus 50 
mg, PO, qd 0,98 NA NA P-gp Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Docétaxel 

100 mg/m2 
(phase 

contrôle) et 
15 mg/m2 

(phase 
d’interaction

) 

Kétoconazole 
400 mg, PO, tid 2,08 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Docétaxel 

100 mg/m2 
(phase 

contrôle) ou 
10 mg/m2 

(phase 
d’interaction

) 

Kétoconazole 
200 mg, PO, qd 1,96 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Docétaxel 55 mg/m², 
1h perfusion 

Kétoconazole 
200 mg, PO, qd 1,2 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Docétaxel 55 mg/m², 
1h perfusion 

Kétoconazole 
200 mg, PO, bid 1,33 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Docétaxel 55 mg/m², 
1h perfusion 

Kétoconazole 
400 mg, PO, bid 1,01 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 
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Doxo-
rubicine 40 mg/m² 

Vérapamil 80 
mg, PO, tid, puis 
Vérapamil 120 

mg, PO, qid 

2,04 NA NA CYP3A / 
P-gp Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Étoposide 
150 mg/m2 

(n=6) ou 200 
mg/m2 (n=4) 

Nifédipine 40 
mg, PO, bid 

(n=2) ou 
Nifédipine 60 
mg, PO, bid 

(n=5) ou 
Nifédipine 80 
mg, PO, bid 

(n=3) 

0,91 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Fentanyl 5,0 mg/kg Kétoconazole 
200 mg, PO, tid 1,33 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Fentanyl 5 μg/kg 

Troléandomycin
e 500 mg, PO 

(first dose) puis 
Troléandomycin
e 250 mg, PO, tid 

1,66 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Fentanyl 2,5 μg/kg 
Quinidine 600 
mg, PO, dose 

unique 
1,56 2,6 NA P-gp / (34)

Fentanyl 5 μg/kg 

Ritonavir 200 
mg, PO, tid puis 

Ritonavir 300 
mg, PO, tid 

2,74 NA NA CYP3A / 
P-gp Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Fentanyl 5 μg/kg Voriconazole 400 
mg, PO, bid 1,39 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Fentanyl 5 μg/kg Fluconazole 400 
mg, PO, qd 1,26 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 
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Flécaïnide 150 mg Quinidine 50 mg, 
PO, qd 1,28 NA 1,23 CYP2D6 / /

Lidocaïne 1 mg/kg Amiodarone 500 
mg, PO, qd 1,21 NA 1,23 CYP3A4 La différence de dose d’interacteur entre les articles 

et DDI predictor est acceptable (< facteur 2) / 

Lidocaïne 1,5mg/kg Ciprofloxacine 
500 mg, PO, bid 1,26 NA 1,39 CYP1A2 / /

Lidocaïne 1 mg/kg 

Fluvoxamine 50 
mg, PO, qd (2j) 

puis 
Fluvoxamine 100 
mg, PO, qd (4j) 

2,5 NA 1,16 CYP1A2 / /

Lidocaïne 1,5 mg/kg Fluvoxamine 100 
mg, PO, qd 1,71 NA 1,16 CYP1A2 / /

Lidocaïne 1 mg/kg Oméprazole 40 
mg, PO, qd 1,09 NA 1,14 NA / /

Méthadone 
11,16 mg 
(10,0 mg 

base libre) 

Jus de 
pamplemousse 
250 mL, PO, qd 

1,04 1,19 NA CYP3A / (44)

Méthadone 
11,16 mg 
(10,0 mg 

base libre) 

Troléandomycin
e 500 mg, PO, 

bid 
1,17 1,16 NA CYP3A / (44)

Méthylpre
dnisolone 0,3 mg/kg Diltiazem 180 

mg, PO, qd 1,49 NA 2,19 CYP3A / /

Méthylpre
dnisolone 16 mg Itraconazole 200 

mg, PO, qd 2,6 NA 2,82 CYP3A / /

Méthylpre
dnisolone 20 mg Kétoconazole 

200 mg, PO, qd 2,36 NA 3 CYP3A / /
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Méthylpre
dnisolone 0,6 mg/kg 

Néfazodone 100 
mg, PO, bid (3 

premières 
doses), puis 

Néfazodone 150 
mg, PO, bid (next 

4 doses), puis 
Néfazodone 200 

mg, PO, bid 

2,13 NA 2,37 CYP3A4 / /

Midazolam 15 mg Cimétidine 300 
mg, PO, qid 0,89 0,9 1,67 CYP3A / (49)

Midazolam 3,5 mg Clarithromycine 
500 mg, PO, bid 3,2 8 5,02 CYP3A / (50)

Midazolam 4 mg Clarithromycine 
500 mg, PO, bid 2,75 7 5,02 CYP3A / (51)

Midazolam 5 mg Clarithromycine 
500 mg, PO, bid 3,14 6,46 5,02 CYP3A / (52)

Midazolam 4 mg Diltiazem 120 
mg, PO, bid 1,6 4,1 3,68 CYP3A / (53)

Midazolam 15 mg Érythromycine 
500 mg, PO, tid 2,17 4,42 3,94 CYP3A / (54)

Midazolam 7,5 mg 

Fluconazole 400 
mg, PO, qd 

(premier jour), 
puis Fluconazole 
200 mg, PO, qd 

2,02 3,6 3,56 CYP3A / (55)

Midazolam 5 mg 
Jus de 

pamplemousse 
500 mL, PO, qd 

0,99 1,19 1,87 CYP3A / (52)

Midazolam 15 mg 
Jus de 

pamplemousse, 
200 mL, PO, bid 

1,04 1,52 1,87 CYP3A / (56)
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Midazolam 1 mg 
Jus de 

pamplemousse 
250 mL, PO, qd 

1,08 NA 1,87 CYP3A / /

Midazolam 7,5 mg Itraconazole 200 
mg, PO, qd 3,22 6,64 7,38 CYP3A / (55)

Midazolam 1 mg Kétoconazole 
400 mg, PO, qd 4,61 NA NA CYP3A4 Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Midazolam 1 mg Kétoconazole 
200 mg, PO, qd 2,71 10,53 9,24 

CYP3A5 
*1/*1, 
*1/*3, 
*1/*6 

/ (58)

Midazolam 1 mg Kétoconazole 
200 mg, PO, qd 3,39 15 9,24 CYP3A5 

*3/*3 / (58)

Midazolam 1 mg Kétoconazole 
200 mg, PO, qd 3,75 12,11 9,24 CYP3A5 

*3/*7 / (58)

Midazolam 1 mg Kétoconazole 
400 mg, PO, qd 3,9 16,67 9,24 

CYP3A5 
*1/*1, 
*1/*3, 
*1/*6 

/ (58)

Midazolam 1 mg Kétoconazole 
400 mg, PO, qd 4,63 21,43 9,24 CYP3A5 

*3/*3 / (58)

Midazolam 1 mg Kétoconazole 
400 mg, PO, qd 5,46 20,63 9,24 CYP3A5 

*3/*7 / (58)

Midazolam 2 mg Kétoconazole 
400 mg, PO, qd 7,87 7,64 9,24 CYP3A / (59)

Midazolam 2 mg Kétoconazole 
400 mg, PO, qd 3,45 8,34 9,24 CYP3A / (60)

Midazolam 2 mg Létermovir 240 
mg, PO, qd 1,47 2,25 2,34 CYP3A4 / 

5 
La différence de dose d’interacteur entre les 

articles et DDI predictor est acceptable (< facteur 2) (61) 
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Midazolam 2 mg Nelfinavir 625 
mg, PO, qd 2 3,3 NA CYP3A / (62)

Midazolam 0,05 mg/kg Posaconazole 
100 mg, PO, bid 1,86 NA 3,06 CYP3A 

Interaction exclue car différence trop importante 
de dose d'interacteur entre DDI predictor et les 

articles étudiés 
 

Midazolam 2 mg Posaconazole 
200 mg, PO, bid 4,42 4,98 3,06 CYP3A La différence de dose d’interacteur entre les 

articles et DDI predictor est acceptable (< facteur 2) (59) 

Midazolam 2 mg Posaconazole 
400 mg, PO, bid 6,23 5,27 4,6 CYP3A / (59)

Midazolam 15 mg Ranitidine 150 
mg, PO, bid 0,88 1,12 1,51 NA / (49)

Midazolam 2 mg Ritonavir 100 
mg, PO, qd 3 8,4 3,56 CYP3A La différence de dose d’interacteur entre les 

articles et DDI predictor est acceptable (< facteur 2) (62) 

Midazolam 2 mg Télaprévir 750 
mg, PO, tid 3,4 8,96 8,53 CYP3A / (66)

Midazolam 5 mg 

Tipranavir/Riton
avir, 

500mg/200mg, 
PO, bid 

2,92 10,26 10,28 CYP3A / (21)

Midazolam 1 mg 
Troléandomycin

e 500 mg, PO, 
bid 

2,6 NA 5,52 CYP3A / /

Midazolam 1 mg 
Troléandomycin

e 500 mg, PO, 
bid 

4,13 NA 5,52 CYP3A / /

Midazolam 0,05 mg/kg 

Voriconazole 400 
mg, PO, bid 

(premier jour) et 
200 mg, bid 

(second jour) 

3,61 9,85 9,24 CYP3A / (68)
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Oméprazole 0,1 mg Voriconazole 400 
mg, PO, bid 4,61 NA 2,82 

CYP2C19, 
métabolis

eurs 
rapides 

/ /

Oméprazole 0,1 mg Voriconazole 400 
mg, PO, bid 1,29 NA 3,06 

CYP2C19, 
métabolis
eurs lents 

/ /

Oméprazole 20 mg Voriconazole 400 
mg, PO, bid 5,51 NA 2,82 

CYP2C19, 
métabolis

eurs 
rapides 

/ /

Oméprazole 20 mg Voriconazole 400 
mg, PO, bid 1,25 NA 3,06 

CYP2C19, 
métabolis
eurs lents 

/ /

Oxycodone 0,1 mg/kg Paroxétine 20 
mg, PO, qd 1,12 NA 1,25 CYP2D6 / /

Paclitaxel 175 mg/m2 Tamoxifène 160 
mg/m2. PO, bid 1,51 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Phénytoïne 250 mg Lansoprazole 60 
mg, PO, qd 1,03 NA NA CYP2C19 Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Phénytoïne 250 mg Fluconazole 200 
mg, PO qd 1,75 NA 2,16 CYP2C9 / /

Ropivacaïne 0,6 mg/kg Clarithromycine 
250 mg, PO, bid 1,2 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Ropivacaïne 40 mg Fluvoxamine 25 
mg, PO, bid 3,16 NA NA CYP1A2 Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Ropivacaïne 0,6 mg/kg Itraconazole 200 
mg, PO, qd 1,23 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 
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Ropivacaïne 40 mg Kétoconazole 
100 mg, PO, bid 1,17 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Théophylline 6 mg/kg Vérapamil 40 
mg, PO, tid 1,13 NA 1 CYP1A2 / /

Théophylline 6 mg/kg Vérapamil 80 
mg, PO, tid 1,19 NA 1 CYP1A2 / /

Théophylline 6 mg/kg Vérapamil 120 
mg, PO, tid 1,28 NA 1 CYP1A2 / /

Théophylline 6 mg/kg Vérapamil 80 
mg, PO, tid 1,08 NA 1 CYP1A2 / /

Alfentanil 

50 μg/kg 
(induction de 
l’anesthésie), 
puis 1 μg/kg 

(pour 
maintenir 

l’anesthésie) 

Diltiazem 0,1 
mg/kg/h, IV, 
23h-infusion 

1,24 NA NA CYP3A Interactions exclues car interacteur administré par 
voie IV / 

Alfentanil 20 μg/kg Fluconazole 400 
mg, IV, qd 2,07 NA NA CYP3A Interactions exclues car interacteur administré par 

voie IV / 

Diazépam 0,1 mg/kg Pantoprazole 
240 mg, IV, qd 0,99 NA 1,2 CYP2C19 Interactions exclues car interacteur administré par 

voie IV / 

Doxo-
rubicine 

60 ou 75 
mg/m2 

Ciclosporine 6 
mg/kg, IV (dose 
de charge) puis 
Ciclosporine 18 
mg/kg, IV, qd 

1,55 NA NA CYP3A / 
P-gp 

Interactions exclues car interacteur administré par 
voie IV / 

Étoposide 
150 mg/m² 

ou 200 
mg/m² 

Ciclosporine 5-
21 mg/kg, IV, 

infusion 
2,02 NA NA CYP3A Interactions exclues car interacteur administré par 

voie IV / 
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Étoposide 

150 - 200 
mg/m2 

(normalized 
to 100 

mg/m2) 

Ciclosporine 2-7 
mg/kg, IV (dose 
de charge), puis 
Ciclosporine 5-
21 mg/kg IV, qd 

1,59 NA NA CYP3A Interactions exclues car interacteur administré par 
voie IV / 

Lidocaïne 1 mg/kg 

Fluvoxamine 50 
mg, PO, qd (2j) 

puis 
Fluvoxamine 100 
mg, PO, qd (4j) 

1,79 NA 1,16 CYP1A2 
Interactions exclues car patients avec 

dysfonctionnement affectant le métabolisme 
hépatique (Child grade A) 

/ 

Lidocaïne 1 mg/kg 

Fluvoxamine 50 
mg, PO, qd (2j) 

puis 
Fluvoxamine 100 
mg, PO, qd (4j) 

1,1 NA 1,16 CYP1A2 
Interactions exclues car patients avec 

dysfonctionnement affectant le métabolisme 
hépatique (Child grade C) 

/ 

Lidocaïne 1,5 mg/kg 

Fluvoxamine 100 
mg, PO, qd + 

Érythromycine 
500 mg, PO, tid 

2,3 NA 1,58 CYP3A4 Interactions exclues car interaction à 3 ou plus / 

Midazolam 

0,1 mg/kg 
(induction de 
l’anesthésie), 
puis 1 μg/kg 
(maintien de 
l’anesthésie) 

Diltiazem 0,1 
mg/kg/h, IV, 23h 

infusion 
1,15 NA 3,68 CYP3A Interactions exclues car interacteur administré par 

voie IV / 

Oxycodone 0,1 mg/kg 

Paroxétine 20 
mg, PO, qd + 

Itraconazole 200 
mg, PO, qd 

1,97 NA 2,05 CYP3A Interactions exclues car interaction à 3 ou plus / 

Théo-
phylline 400 mg Oméprazole 40 

mg, IV, qd 0,95 NA 1 NA Interactions exclues car interacteur administré par 
voie IV / 

Théo-
phylline 400 mg Oméprazole 80 

mg, IV, qd 1,02 NA 1 NA Interactions exclues car interacteur administré par 
voie IV / 
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Tableau 5 : Comparaison des données PO recensées pour chaque ratio d'AUC IV étudiée, cas des inducteurs 

Médicament 
victime 

Dose de 
médicament 

victime 

Interacteur 
(molécule, dose, 
voie, fréquence 

d’administration) 

Rapports 
d’AUC 

ratio IV 

Rapports 
d’AUC 

ratio PO 

DDI 
Predi
ctor 

CYPs 
impliqués 

+/- 
génotype 

Motif d'exclusion de ces données des graphes et de la 
régression linéaire Réf. 

Alfentanil 20 μg/kg Rifampicine 600 
mg, PO, qd 0,36 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Ciclosporine 10 mg/kg Rifampicine 600 
mg, PO, qd 0,72 0,27 0,16 CYP3A / (10) 

Docétaxel 135 mg Millepertuis 300 
mg extract, PO, tid 0,88 NA NA CYP3A4 Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Fentanyl 2,5 μg/kg Millepertuis 300 
mg, PO, tid 0,91 NA NA CYP3A / 

P-gp Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Méthadone 11,16 mg (10,0 
mg base libre) 

Rifampicine 600 
mg, PO, qd 0,32 0,23 NA CYP3A / (44)

Midazolam 

2,5 mg 
(phase 

d’induction) et 1 
mg (phase 
contrôle) 

Rifampicine 600 
mg, PO, qd 0,48 NA 0,12 CYP3A4 / /

Midazolam 2 mg Rifampicine 300 
mg, PO, qd 0,48 0,09 0,12 CYP3A / (62)

Midazolam 2 mg Rifampicine 600 
mg, PO, qd 0,5 0,07 0,12 CYP3A / (60)

Midazolam 1 mg Rifampicine 600 
mg, PO, qd 0,48 NA 0,12 CYP3A / /

Midazolam 1 mg Rifampicine 600 
mg, PO, qd 0,38 NA 0,12 CYP3A / /

Midazolam 5 mg Millepertuis 300 
mg, PO, tid 0,96 0,65 0,48 CYP3A / (64)
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Midazolam 4 mg Millepertuis 300 
mg, PO, tid 0,69 0,39 0,48 CYP3A / (65)

Midazolam 7,5 mg 
Ticagrélor 270mg 

PO dose de charge 
/ 180mg PO bid (6j) 

0,88 0,68 1,47 CYP3A 
Interaction DDI exclue car DDI predictor ne prend pas 
en compte l'induction par activation décrite dans cet 

article 
(67) 

Ondansétron 8 mg Rifampicine 600 
mg, PO, qd 0,52 0,35 0,13 CYP3A4 / (70)

Oxycodone 15 mg Rifampicine 600 
mg, PO, qd 0,47 0,14 0,19 CYP2A6, 

CYP3A / (72)

Phénytoïne 100 mg 

Rifampicine 450 mg 
+ Isoniazide 300 mg 
+ éthambutol 1200 

mg, PO, qd 

0,53 NA 0,37 

CYP2C9, 
CYP3A 

(Acétyle
urs 

rapides) 

/ /

Phénytoïne 100 mg 

Rifampicine 450 mg 
+ Isoniazide 300 mg 
+ éthambutol 1200 

mg, PO, qd 

0,63 NA 0,29 

CYP2C9, 
CYP3A 

(Acétyle
urs 

lents) 

/ /

Phénytoïne 100 mg Rifampicine 450 
mg, PO, qd 0,48 NA 0,37 CYP2C9, 

CYP3A / /

Ropivacaïne 0,6 mg/kg Rifampicine 600 
mg, PO, qd 0,48 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Ropivacaïne 0,6 mg/kg Rifampicine 600 
mg, PO, qd 0,62 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO / 

Tacrolimus 0,1 mg/kg Rifampicine 600 
mg, PO, qd 0,65 0,32 0,12 CYP3A / (80)

Tramadol 50 mg Rifampicine 600 
mg, PO, qd 0,58 0,41 1 CYP2D6 Interaction DDI exclue car DDI predictor ne prend pas 

en compte la métabilisation du tramadol par le CYP3A (84) 
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Le même travail a été réalisé pour les interactions initialement exclues dans le Tableau 3. Ces données sont recueillies ici à titre indicatif mais ne seront pas 

utilisées. 

Tableau 6 : Comparaison des données PO recensées pour chaque ratio d'AUC IV étudiée, cas des interaction initialement exclues 

Médicame
nt victime 

Dose de 
médicam

ent 
victime 

Interacteur 
(molécule, dose, 
voie, fréquence 

d’administration) 

Rapports 
d’AUC 

ratio IV 

Rapports 
d’AUC 

ratio PO 

DDI 
Predictor 

Motif d'exclusion de ces données des graphes et de la 
régression linéaire Réf. 

Midazolam 2 mg Clotrimazole 10 mg, 
PO, tid 0,90 1,61 NA Cette interaction fait partie des interactions initialement 

exclues car pas de rationnel connu (99) 

Midazolam 6 mg Rifaximine 200 mg, 
PO, tid 0,98 0,95 NA Cette interaction fait partie des interactions initialement 

exclues car pas de rationnel connu (104) 

Midazolam 2 mg Roflumilast 500 μg, 
PO, qd 0,97 0,98 NA Cette interaction fait partie des interactions initialement 

exclues car pas de rationnel connu (105) 

Midazolam 15 μg/kg 
Acide 

ursodésoxycholique 
100 mg, PO, tid 

0,93 0,93 NA Cette interaction fait partie des interactions initialement 
exclues car pas de rationnel connu (107) 

  

VARTIN 
(CC BY-NC-ND 2.0)



Page 119 sur 159

33.4.2. Explorationn dess pointss dee comparaisonn IV/POO  

Les interactions inhibitrices incluses dans le Tableau 4 ont été repris ici sous la forme d’un graphe (Figure 2). Les cercles orange sont les interactions IV/PO 

avec les données articles/DDI predictor, et les losanges bleus sont les interactions IV/PO avec les données des articles uniquement.

Figure 2: Comparaison des ratios d'AUC IV/PO à partir des données des articles et de DDI predictor, pour les interactions inhibitrices
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Le même travail a été réalisé avec le Tableau 5 pour les interactions inductrices, présenté dans le graphe ci-dessous.

Figure 3: Comparaison des ratios d'AUC IV/PO à partir des données des articles et de DDI predictor, pour les interactions inductrices
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44. Discussion 

4.1. Analyse des voies métaboliques des médicaments 

victimes explorées 

L’interprétation, ainsi que la prédiction qualitative ou quantitative des interactions médicamenteuses, 

supposent que les mécanismes aient été bien identifiés. Dans cette partie, nous allons donc justifier 

les mécanismes d’interaction retenus dans la partie résultats. 

 

4.1.1. Alfentanil 

L’alfentanil, analgésique morphinique, est un substrat du CYP3A4/5 et du P-gp.  La principale voie 

métabolique de phase I de l’alfentanil passe par une pipéridine et une amide N-désalkylation, formant 

les métabolites inactifs noralfentanil et N-phénylpropionamide (AMX), respectivement. L’AMX n’a été 

rapporté que in vitro, tandis que le noralfentanil a été observé in vivo (115). Le noralfentanil subira 

ensuite une réaction de conjugaison de l’acide glucuronique sur les fonctions hydroxyles aromatiques 

ou aliphatiques, formant des complexes extrêmement solubles dans l’eau qui peuvent être excrétés 

dans l’urine (116). 

 

Figure 4: voie métabolique de l’alfentanil via le CYP3A4/5 (115) 

VARTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



Page 122 sur 159 

44.1.2. Bortézomib 

Le bortézomib est un substrat majeur des CYP3A4/5, bien que les CYP2C19, CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 

et P-gp soient également minoritairement impliqués dans son métabolisme. La principale voie de 

métabolisation du bortézomib implique des réactions de phase I de type déboronation oxydative, 

formant une paire de métabolites inactifs diastéréoisomères. Ces métabolites déborés inactifs 

subissent ensuite une série d'hydroxylations pour enfin être éliminés (117). 

 

Figure 5: voie métabolique du bortézomib via le CYP3A4/5 et les  hydrolases (117) 
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44.1.3. Ciclosporine 

La ciclosporine est un substrat majeur des CYP3A4/5 et de la P-gp. La principale voie métabolique de 

phase I pour la ciclosporine implique des réactions d’hydroxylation ou de N-déméthylation, formant 

les trois métabolites primaires majeurs AM1, AM9 et AM4N (118). Au moins 25 métabolites de la 

ciclosporine ont été identifiés. La ciclosporine et ses métabolites sont ensuite éliminés par voie biliaire. 

Par ailleurs, la biodisponibilité de la ciclosporine est très variable (10% à 89%) (119). 

 

Figure 6: voie métabolique de la ciclosporine via le CYP3A4/5 (118) 

La ciclosporine est un médicament à marge thérapeutique étroite. Cela signifie que les concentrations 

toxiques ou inefficaces sont proches des concentrations efficaces. Ainsi, de faibles variations de dose 

ou de concentrations entraînent de grandes modifications du rapport bénéfices/risques. Il est donc 

important que les concentrations moyennes soient comprises dans une fourchette bien définie et 

surveillées par suivi thérapeutique.  
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44.1.4. Dexaméthasone 

La dexaméthasone est un substrat majeur des CYP3A4/5 et de la P-gp. La principale voie métabolique 

de phase I pour la dexaméthasone implique des réactions d’hydroxylations, formant les deux 

métabolites primaires majeurs : 6α- and 6β-hydroxydexaméthasone (120). Ces métabolites inactifs 

seront ensuite conjugués à l'acide glucuronique et aux sulfates, puis excrétés dans les urines. Par 

ailleurs, la biodisponibilité de la dexaméthasone par voie orale est estimée à 81% (121). 

 

Figure 7: voie métabolique du dexaméthasone via le CYP3A4/5 (120) 
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44.1.5. Diazépamm 

Le diazépam est un substrat majeur des CYP2C19 et CYP3A4/5. La principale voie métabolique de phase 

I pour le diazépam implique des réactions de N-déméthylation et d’hydroxylations, formant les deux 

métabolites actifs primaires : nordazepam (majoritaire) et témazépam. Ces deux métabolites subiront

ensuite la seconde réaction pour former l’oxazépam, métabolite actif. Tous ces métabolites seront 

ensuite conjugués à l'acide glucuronique, puis excrétés dans les urines. Par ailleurs, la biodisponibilité 

orale du diazépam est de 76%.

Figure 8: voie métabolique du diazépam via les cytochromes p450, adaptée de (122)

4.1.6. Digoxinee 

La digoxine est un substrat majeur de la P-gp. Le métabolisme de la Digoxine est indépendant des 

cytochromes P450 : elle ne les induit pas et ne les inhibe pas non plus. La quasi-totalité de la digoxine

est excrétée sous forme inchangée dans l’urine, avec une petite partie sous forme de métabolites actifs

(123). Par ailleurs, la digoxine a une biodisponibilité orale importante de 70% à 80% (123).

diazepam nordazepam
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44.1.7. Docétaxel 

Le docétaxel est un substrat majeur des CYP3A4/5 et de la P-gp. La principale voie métabolique de 

phase I pour le docétaxel implique une réaction d’hydroxylation, formant le métabolite inactif 

hydroxydocétaxel. Bien que pas encore totalement élucidée, la voie d’élimination du paclitaxel et ses 

métabolites semble être très majoritairement biliaire sous forme non-conjugués (124). 

 

Figure 9: voie métabolique du docétaxel via les cytochromes p450 (124) 

 

4.1.8. Doxorubicine 

La doxorubicine est un substrat des CYP3A4, CYP2D6, et de la P-gp (125) (126). Elle peut suivre 

plusieurs voies de métabolisation, dont la voie impliquant les cytochromes p450, qui entraîneront sa 

transformation en composé semiquinone. La doxorubicine est ensuite principalement éliminée par 

excrétion biliaire sous forme inchangée et sous forme de métabolites. 

 

Figure 10: voie métabolique de la doxorubicine via les cytochromes p450 (125) 
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44.1.9. Étoposide 

L’étoposide est un substrat majeur des CYP3A4/5 et de la P-gp. La principale voie métabolique de phase 

I pour l’étoposide implique une réaction de O-déméthylation par les cytochromes P450, formant le 

métabolite primaire majeurs : 3-hydroxyétoposide (catéchol d'étoposide). Ce dernier subira des 

oxydations séquentielles à un électron pour former une semiquinone puis une fraction quinone (127). 

Des réactions de phase II de conjuguaison à l'acide glucuronique et aux sulfates auront lieu, pour 

ensuite être éliminés par voie urinaire. L’excrétion de l’étoposide inchangée et des métabolites est 

également observée par voie biliaire. 

 

Figure 11: voie métabolique de l’étoposide via les cytochromes p450 (127) 

 

 

 

 

 

 

VARTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



Page 128 sur 159 

44.1.10. Fentanyl 

Le fentanyl est un substrat majeur des CYP3A4/5 et un substrat mineur de la P-gp. La principale voie 

métabolique de phase I pour le fentanyl implique une réaction de N-déalkylation par les cytochromes 

P450, formant le métabolite primaire majeur : norfentanyl. Le fentanyl et le noralfentanyl subiront des 

réactions de glucuronoconjugaison et seront ensuite éliminés par voie rénale. 

 

Figure 12: voie métabolique du fentanyl via les cytochromes p450, adaptée de (128) 

 

4.1.11. Flécaïnide 

La flécaïnide est un substrat majeur du CYP2D6, et un substrat mineur du CYP1A2. La principale voie 

métabolique de phase I de la Flécaïnide implique des réactions de désalkylation et d’oxydation, 

formant les deux métabolites majeurs : m-O-dealkylated flécaïnide (MODF) et m-O-dealkylated lactam 

de flécaïnide (MODLF). Le MODF est un métabolite actif, tandis que le MODLF est un métabolite inactif. 

Ces métabolites seront ensuite glucuronoconjugués et éliminés dans les urines, tout comme la forme 

inchangée. Par ailleurs, la biodisponibilité de la flécaïnide se situe entre 90% et 95% (129). 

                         

Figure 13: voie métabolique de la flécaïnide via les cytochromes p450 (130) 
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44.1.12. Lidocaïnee 

La lidocaïne est un substrat majeur du CYP1A2 et un substrat mineur des CYP3A4/5. La principale voie 

métabolique de phase I pour la lidocaïne implique des réactions d’hydroxylation et de N-déméthylation 

par les cytochromes P450, formant les métabolites primaires : 3-hydroxylidocaïne et MEGX 

(monoethylglycinexylidide) (majoritaire). Ces métabolites seront ensuite éliminés par voie urinaire. Par 

ailleurs, la biodisponibilité orale de la lidocaïne est de 35% seulement (131).

Figure 14: voie métabolique de lidocaïne via les cytochromes p450 (132)

4.1.13. Méthadonee 

La méthadone est un substrat majeur des CYP2B6, CYP3A4/5 et de la P-gp, mais aussi un substrat 

mineur des CYP1A2, CYP2C19, et CYP2D6. La méthadone est un médicament administré sous forme de 

mélange racémique, c’est-à-dire un mélange équimolaire (proportions 50/50) des deux énantiomères 

(R) et (S). L'isomère lévogyre (R)-Méthadone est le plus actif et le plus toxique, avec une puissance 10 

à 50 fois supérieure à l’énantiomère (S) (44). Le (R)-Méthadone et le (S)-Méthadone subiront des 

réactions métaboliques de phase I de cydization/N-déméthylation pour former les métabolites 

inactifs : (R)-EDDP et le (S)-EDDP (2-ethylidene-1.5-dimethyl-3.3-diphenylpyrrolidine). Ces derniers

subiront une seconde N-déméthylation pour former l’EMDP (2-éthyl-5-méthyl-3.3-

diphénylpyrrolidine), métabolite inactif. Des études ont démontré que les variations génotypiques de

CYP2B6 influencent significativement les concentrations de (S)-Méthadone et par extension de (S)-

EDDP, tandis que les variations génotypiques de CYP3A5 influent peu sur les concentrations de l’un ou 

l’autre des deux énantiomères. Le CYP2B6 semble donc présenter une stéréosélectivité vis-à-vis de la 

(S)-Méthadone par rapport à la (R)-Méthadone (133) (134) (135).
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Les métabolites EDDP et EMDP seront ensuite glucuronoconjugués et éliminés par voie rénale avec la 

méthadone inchangée. 

 

Figure 15: structure de la méthadone et voie métabolique via les cytochromes p450 (136) 

 

44.1.14. Méthylprednisolone 

La méthylprednisolone est un substrat majeur des CYP3A4/5 et de la P-gp. Le métabolisme de la 

méthylprednisolone implique des réactions de 11-oxydation, 20-reduction, 6,7-dehydrogenation, 6-

hydroxylation, 16-hydroxylation, et 22-hydroxylation (137). Il semblerait que les CYP3A4/5 soient 

plutôt impliqués dans les réactions d’hydroxylations de la méthylprednisolone. Ces métabolites seront 

ensuite excrétés dans les urines. Par ailleurs, la biodisponibilité orale de la méthylprednisolone est 

importante, égale à 90% (138). 

 

Figure 16: voie métabolique de la méthylprednisolone (MP) ; (i) 11-oxydation, (ii) 20-reduction, (iii) 6.7-dehydrogenation,(iv) 
6-hydroxylation, (v) 16-hydroxylation, et (vi) 22-hydroxylation (137) 
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44.1.15. Midazolam 

Le midazolam est un substrat majeur des CYP3A4/5. La principale voie métabolique de phase I du 

midazolam implique des réactions d’hydroxylation, formant les métabolites suivants : 1-

hydroxymidazolam et 4-hydroxymidazolam. Le midazolam et ses métabolites hydroxylés seront 

ensuite conjugués à l'acide glucuronique, puis excrétés dans les urines (139). 

 

Figure 17: voie métabolique du midazolam via les cytochromes p450 (139) 

 

4.1.16. Oméprazole 

L’oméprazole est un substrat majeur du CYP2C19 et un substrat mineur des CYP3A4/5. L’oméprazole 

est un médicament administré sous la forme d’un mélange racémique : (R)-(+)-oméprazole et (S)-(–)-

oméprazole. La principale voie métabolique de phase I de l’Oméprazole implique principalement des 

réactions de O-desmethylation et d’hydroxylation par le CYP2C19, formant les métabolites inactifs 

suivant : 5-hydroxy-Oméprazole, 5-O-desmethylOméprazole. La voie minoritaire de métabolisation 

par le CYP3A4/5 permettra la formation de d’autres métabolites inactifs : oméprazole sulfide, 

oméprazole sulfone, 5-hydroxyoméprazole sulfone puis son élimination principalement par voie 

rénale. La biodisponibilité orale de l’oméprazole est seulement de 35% à 60% (140). 
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Figure 18: voie métabolique de l’oméprazole via les cytochromes p450 (141)

44.1.17. Ondansétronn 

L’ondansétron est un substrat majeur des CYP1A2 et CYP3A4/5, mais également un substrat mineur 

du CYP2D6 et de la P-gp. La principale voie métabolique de phase I de l’ondansétron implique des 

réactions d’hydroxlation, formant selon les CYPs impliqués, les métabolites inactifs suivant : 6-

hydroxyondansétron, 7-hydroxyondansétron et 8-hydroxyondansétron (142). Ces métabolites seront 

ensuite glucuronidés ou sulfatés, et éliminés par voie rénale. Par ailleurs, la biodisponibilité orale de 

l’ondansétron est de 60% (142).

Figure 19: voie métabolique de l’ondansétron via les cytochromes p450 (143)
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44.1.18. Oxycodone 

L’oxycodone est un substrat majeur des CYP3A4/5 et un substrat mineur du CYP2D6. La principale voie 

métabolique de phase I de l’oxycodone implique des réactions de O-demethylation et de N-

demethylation, formant les métabolites suivants : noroxycodone, oxymorphone (actif) et 

noroxymorphone (144). Ces métabolites seront ensuite glucuronoconjugués et éliminés par voie 

rénale. Par ailleurs, la biodisponibilité orale de l’oxycodone est de 60% à 80% (145). 

 

Figure 20: voie métabolique de l’oxycodone via les cytochromes p450, adaptée de (144) 
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44.1.19. Paclitaxel 

Le paclitaxel est un substrat majeur des CYP2C8, CYP3A4/5 et de la P-gp. La principale voie métabolique 

de phase I du paclitaxel implique des réactions d’hydroxlation, formant les métabolites primaires 

inactifs suivants : 6-alpha-hydroxy-paclitaxel, p3’-hydroxy-paclitaxel. Ces métabolites subiront une 

nouvelle hydroxylation formant le 6alpha-3’-p-dihydroxypaclitaxel, lui aussi inactif. Bien que pas 

encore totalement élucidée, la voie d’élimination du paclitaxel et ses métabolites semble être très 

majoritairement biliaire (146). À noter que le paclitaxel est connu pour avoir une pharmacocinétique 

nettement non-linéaire, avec des caractéristiques de distribution et d'élimination saturables (147). 

 

Figure 21: voie métabolique du paclitaxel via les cytochromes p450 (148) 
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44.1.20. Phénytoïne 

La phénytoïne est un substrat majeur du CYP2C9, et un substrat mineur du CYP2C19. La principale voie 

métabolique de phase I de la phénytoïne implique des réactions d’oxydation en chaîne formant les 

métabolites inactifs phénytoïne arène-oxide, hydroxyphénytoïne, phénytoïne catéchol. 

L’hydroxyphénytoïne, métabolite majeur, sera ensuite conjugué et éliminé par voie rénale. 

Cette biotransformation oxydative est un processus saturable, ce qui rend la cinétique de la 

phénytoïne non-linéaire (149). Cette cinétique non-linéaire et sa marge thérapeutique étroite rendent 

la phénytoïne sujette à de nombreuses interactions à risque lors de l’administration concomitante 

d’autres molécules pouvant induire ou inhiber les cytochromes impliqués dans son métabolisme. Par 

ailleurs, la biodisponibilité orale de la phénytoïne est importante, de 70% à 100% (150). 

 

Figure 22: voie métabolique de la phénytoïne via les cytochromes p450 (151) 
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44.1.21. Ropivacaïne 

La ropivacaïne est un substrat majeur du CYP1A2 et un substrat mineur du CYP3A4/5. La principale 

voie métabolique de phase I de la ropivacaïne implique des réactions d’hydroxylation aromatiques 

formant les métabolites inactifs 3-hydroxyropivacaïne et 2-hydroxyropivacaïne, et des réactions de N-

dealkylation formant le métabolite inactif PPX (2'.6'-Pipecoloxylidide). Les métabolites hydroxylés 

seront ensuite conjugués et éliminés par voie rénale. 

 

Figure 23: voie métabolique de la ropivacaïne via les cytochromes p450 (152) 
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44.1.22. Tacrolimus 

Le tacrolimus est un substrat majeur des CYP3A4/5 et de la P-gp. La principale voie métabolique de 

phase I du tacrolimus implique des réactions de O-déméthylation, formant les trois métabolites 

primaires majeurs : 13-O-demethyl-tacrolimus, 31-O-demethyl-tacrolimus, 15-O-desmethyl 

tacrolimus (153). Le tacrolimus et ses métabolites sont ensuite éliminés dans la bile (154). Par ailleurs, 

la biodisponibilité orale du tacrolimus est très variable : de 5 à 93 % avec une moyenne de 25 % dans 

la population adulte (155). 

 

Figure 24: voie métabolique du tacrolimus (A) via CYP3A4/5, formant le 13-O-desmethyl tacrolimus (B), le 31-O-desmethyl 
tacrolimus (C) et le 15-O-desmethyl tacrolimus (D), avec leur site de métabolisme (flèche rouge) (153) 
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44.1.23. Théophylline 

La théophylline est un substrat majeur du CYP1A2 et un substrat mineur du CYP2E1. La principale voie 

métabolique de phase I du tacrolimus implique des réactions de N-déméthylation et d’hydroxylation, 

formant les trois métabolites primaires suivants : 1,3-dimethyluric acid (1,3-DMU), 3-methylxanthine 

(3-MX), et 1-methyluric acid (1-MU). La théophylline et ses métabolites seront ensuite éliminés par 

voie rénale. 

 

Figure 25: voie métabolique de la théophylline via les cytochromes p450 (156) 
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44.1.24. Tramadol 

Le tramadol est un substrat majeur des CYP2B6 et CYP3A4/5, et un substrat mineur du CYP2D6. La 

principale voie métabolique de phase I du tramadol implique des réactions de O-demethylation et de 

N-demethylation, formant les métabolites suivants : O-desmethyltramadol et N-desmethyltramadol 

(157). Le tramadol et ses métabolites seront ensuite conjugués à l'acide glucuronique et aux sulfates, 

puis excrétés dans les urines. Le tramadol est en réalité commercialisé sous la forme d’un mélange 

racémique de deux stéréoisomères : le (+)- et le (-)-tramadol, donnant lieu à des métabolites 

stéréoisomères également. 

 

Figure 26: voie métabolique du tramadol via les cytochromes p450 (157) 
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44.2. Analyse des interactions globales entre les données 

IV extraites des articles et les données PO extraites de 

DDI predictor 

Les nuages de points présentés en Figure 2 et Figure 3 représentent, en ordonnée :  l’AUC ratio des 

interactions PO extraits de DDI predictor et des articles, par rapport à l’AUC ratio des mêmes 

interactions IV extraits des articles en abscisse. Ainsi, trois cas de figures peuvent se présenter : 

Lorsque le point se trouve sur la droite en pointillés X = Y, cela signifie que l’AUC ratio PO et IV 

est la même pour l’interaction étudiée, peu importe la voie d’administration. 

Lorsque le point se trouve en haut de la droite X = Y, cela signifie que l’AUC ratio PO est 

supérieure à l’AUC ratio IV pour la même interaction étudiée. 

Lorsque le point se trouve en bas de la droite X = Y, cela signifie que l’AUC ratio PO est 

inférieure à l’AUC ratio IV pour la même interaction étudiée. 

Certains points ont été retirés de ces représentations graphiques : 

39 interactions qui n’avaient pas de point de comparaison PO. 

9 interactions où l’interacteur était administré par voie IV, rendant la comparaison impossible 

avec DDI predictor qui ne recense que des interacteur administré par voie IV. En effet, la voie 

d’administration des interacteurs est essentiel pour étudier l’intensité d’une interaction. 

2 interactions « à 3 », c’est-à-dire avec 1 substrat et 2 interacteurs. De la même manière, ces 

interactions ne sont pas recensées dans DDI predictor. 

2 interactions impliquant des patients avec une dysfonction hépatique affectant les 

paramètres pharmacocinétiques des interactions étudiées. 

1 interaction Tramadol – Rifampicine en raison de la non prise en compte par DDI predictor de 

la voie métabolique passant par le CYP3A pour le Tramadol. 

1 interaction Midazolam – Ticagrélor en raison de la non prise en compte par DDI predictor de 

l’induction par activation exercée par le Ticagrélor. 

Ces motifs d’exclusion et les interactions concernées sont recensés dans le Tableau 4, le Tableau 5 et 

le Tableau 6. 
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44.2.1. Cas des inhibiteurs 

La Figure 2 fait cette comparaison pour toutes les interactions impliquant une inhibition des 

cytochromes et/ou de la P-gp.  On constate ainsi que la plupart des points se trouvent au-dessus de la 

droite X = Y. Cela signifie que le ratio d’AUC est en général plus important (donc l’interaction est plus 

intense) lors de l’administration PO du médicament victime que lors de son administration IV. 

Cependant, certains points se retrouvent tout de même en dessous de la droite X = Y. En examinant 

ces points, on remarque qu’il y a des points correspondant à : 

Des points Oméprazole – Voriconazole (69) : il s’agit ici de métaboliseurs extensifs. La 

comparaison des profils phénotypiques différents est toujours délicate et conduit à des 

différences significatives selon les études. La variabilité interindividuelle est plus importante 

que dans le cas où il n’y a pas de polymorphisme génétique. 

Des points Midazolam – Posaconazole 200 mg bid (59) : il n’y a pas d’explication évidente à 

cette discordance.  

Les autres points en dessous de la droite X = Y sont des points comparant des interactions avec des 

inhibiteurs égaux en tout points, mais leur position peut s’expliquer par les variabilités 

interindividuelles et la faible taille des échantillons étudiées dans les articles correspondants. En effet, 

ces points ne sont pas considérés comme significativement différents des valeurs de la droite X = Y et 

s’inscrivent dans cette variabilité attendue entre les données extraites des articles étudiées. 

Le test statistique non-paramétrique de rangs signés de Wilcoxon (158) pour des valeurs appariés a 

été utilisé sur les couples de valeurs PO et IV retrouvés ici. L’hypothèse nulle choisie a été l’absence de 

différence significative entre les valeurs PO et IV. L’hypothèse alternative choisie a été la présence 

d’une différence significative entre les valeurs PO et IV. Le seuil de significativité α a été fixé à 0,05 et 

la taille de l'échantillon est de . La valeur critique pour un test bilatéral est de  et la 

région de rejet pour ce test bilatéral est . La statistique de test est alors égale à 

. Comme l’hypothèse de rejet est vérifiée, alors on conclut que l’hypothèse nulle est rejetée, 

la différence entre les deux séries de valeurs PO et IV est alors significativement différente pour les 

inhibiteurs. 

Enfin, la moyenne géométrique des rapports [AUC ratio PO / AUC ratio IV] a donné un résultat égal à 

1,55 pour les inhibiteurs, ce qui signifie qu’en moyenne le ratio d’AUC PO est 1,55 fois plus important 

que le ratio d’AUC IV pour la même interaction. 
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44.2.2. Cas des inducteurs 

La Figure 3 fait la comparaison pour les interactions impliquant une induction des cytochromes et/ou 

de la P-gp. On constate que la totalité des points se trouvent en dessous de la droite X = Y. Cela signifie 

que le ratio d’AUC est plus faible (donc l’interaction est plus intense) lors de l’administration PO du 

médicament victime que lors de son administration IV. 

De la même manière, le test statistique non-paramétrique de rangs signés de Wilcoxon (158) pour des 

valeurs appariés a été utilisé sur les couples de valeurs PO et IV retrouvés ici. L’hypothèse nulle choisie 

a été l’absence de différence significative entre les valeurs PO et IV. L’hypothèse alternative choisie a 

été la présence d’une différence significative entre les valeurs PO et IV. Le seuil de significativité α a 

été fixé à 0,05 et la taille de l'échantillon est de . La valeur critique pour un test bilatéral est 

de  et la région de rejet pour ce test bilatéral est . La statistique de test 

est alors égale à . Comme l’hypothèse de rejet est vérifiée, alors on conclut que 

l’hypothèse nulle est rejetée, la différence entre les deux séries de valeurs PO et IV est alors 

significativement différente pour les inducteurs. 

Enfin, la moyenne géométrique des rapports [AUC ratio IV / AUC ratio PO] a donné un résultat égal à 

2,56 pour les inducteurs, ce qui signifie qu’en moyenne le ratio d’AUC IV est 2,56 fois plus important 

(donc l’interaction est plus faible) que le ratio d’AUC PO pour la même interaction. 

 

4.3. Mécanismes imputés aux différences observés 

Ces différences de ratios d’AUC observées entre la voie orale et la voie IV s’expliquent grandement par 

l’EPPH subit par le médicament lors de son administration par voie orale. Cet EPPH est évité lors de 

l’administration IV du même médicament. Par voie IV, le rapport d’AUC est le rapport des clairances 

vraies. Par voie orale, le rapport d’AUC est le rapport des clairances apparentes (CL/F), donc il 

intervient en plus le rapport des biodisponibilités. Par conséquent, il s’ajoute une interaction 

supplémentaire avec les cytochromes intestinaux et les transporteurs P-gp intestinaux exercée par les 

inhibiteurs et inducteurs de ces derniers, lors de l’administration PO du médicament. Ces deux 

éléments contribuent à une variation de la biodisponibilité du médicament lors de son administration 

par voie orale, tandis que lors de son administration par voie IV sa biodisponibilité est directement de 

100%. 
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Les interactions les plus dangereuses sont celles qui amènent la concentration plasmatique du 

médicament victime en dehors de la fenêtre thérapeutique (en dessous de la concentration minimale 

efficace, ou au-dessus de la concentration toxique). Ainsi, plus la fenêtre thérapeutique est étroite, 

plus l’interaction médicamenteuse est problématique, car de faibles variations de dose ou de 

concentrations entraînent de grandes modifications du rapport bénéfices/risques. Il est donc 

important que les concentrations moyennes soient comprises dans une fenêtre thérapeutique et 

surveillées par suivi thérapeutique. Parmi les médicaments victimes étudiés ici, la phénytoïne, la 

ciclosporine et la théophylline sont des médicaments à marge thérapeutique étroite, donc en cas 

d’interactions médicamenteuses une surveillance des concentrations sanguines est nécessaire. Pour 

d’autres médicaments comme l’alfentanil, la marge est étroite mais le suivi thérapeutique est basé 

directement sur la mesure de l’effet pharmacologique. 

 

44.4. Limites de la revue 

Cependant, il y a plusieurs limites à ce travail. 

Dans un premier temps, il y a relativement peu de données pour chaque interaction dans la base de 

données PubMed pour évaluer l’exactitude des prévisions impliquant une interaction 

médicamenteuse par voie IV. Par exemple, parmi les 84 comparaisons d’AUC ratios entre les articles 

et DDI predictor, 40 concernent le midazolam en tant que molécule victime, et le reste se répartit entre 

les autres molécules victimes étudiées. De plus, l’étude de ce genre d’interaction concerne rarement 

un échantillon de plus d’une vingtaine de sujets, d’où une évaluation limitée de la variabilité 

interindividuelle. Mais les paramètres impliqués dans ces prédictions ont été validés, pour la majorité 

d'entre eux, selon un large panel de données. Dans la base de données de validation de l’outil DDI 

predictor dont nous avons extrait des données, il y a 643 interactions étudiées et leurs AUC ratios 

correspondants. 

Dans un second temps, nous retrouvons peu de données quant aux conséquences cliniques des 

interactions médicamenteuses, aggravées par la sous-déclaration des effets indésirables dans le 

système de pharmacovigilance. Ainsi, la comparaison entre des ratios d’AUC IV et PO peut s’avérer peu 

informative sur le plan clinique, car peu étudiée. 
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Dans un troisième temps, les données utilisées pour calculer les AUC ratios viennent en grande partie 

soit de moyennes arithmétiques soit de moyennes sans information sur la nature mathématique de 

cette dernière, suggérant la forte probabilité que cela provienne aussi d’une moyenne arithmétique. 

Ainsi, les moyennes arithmétiques étant très sensibles aux valeurs extrêmes, il est possible que dans 

les échantillons sans génotypage préalable, des PM soient présents et fassent varier les AUC ratios 

étudiés ici. 

Dans un quatrième temps, l’analyse actuelle a été limitée aux principaux cytochromes CYP1A2, 

CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 et P-gp, et aux molécules victimes 

disponibles sous une forme adaptée à l’administration par voie IV. Ainsi, la liste d’interaction présentée 

ici n’est pas exhaustive et d’autres molécules victimes peuvent présenter des interactions significatives 

non étudiées dans le cadre de cette revue. 

Dans un cinquième temps, de nombreux articles étudient des substrats du CYP3A5. Or, le 

polymorphisme génétique observé sur ce cytochrome indique que le variant allélique *1/*1 est le 

variant sauvage (correspondant à un phénotype métaboliseur extensif), mais que le variant allélique 

*3/*3 est le plus fréquemment rencontré (correspondant à un phénotype métaboliseur lent). DDI 

predictor n’intégrant pas cette stratification génotypique sur le CYP3A5, il peut exister un biais dans la 

comparaison des études qui génotypent le CYP3A5. 

Concernant les interacteurs retenus dans cette revue, les interactions sans rationnel évident ont été 

mises à part, prenant le risque de passer à côté d’interactions dont le rationnel serait élucidé à l’avenir 

comme impliquant des cytochromes clés du métabolisme humain. 

Un autre point concernant les substrats est l’étude de certaines molécules avec une cinétique non-

linéaire, comme la phénytoïne. La comparaison d’interactions avec ce genre de profil est délicate car 

la dose du médicament victime est absolument à prendre en compte. Or DDI predictor, qui repose sur 

une hypothèse de cinétique linéaire, ne permet pas la sélection de la dose du substrat. La comparaison 

avec des données publiées est donc sujette à caution. 
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55. Conclusion 

Les interactions médicamenteuses médiées par les cytochromes hépatiques et/ou la P-gp ont été 

élucidées dans de nombreuses recherches. L’induction ou l’inhibition de ces acteurs majeurs du 

métabolisme des médicaments peut entraîner de nombreuses conséquences, notamment des 

variations de concentrations des molécules victimes utilisant les mêmes voies métaboliques. 

Une recherche bibliographique a été réalisée en choisissant soigneusement les critères d’inclusion et 

d’exclusion des articles recensés, notamment l’administration IV requise pour le médicament victime. 

Les articles inclus dans l’étude ont été analysés et certaines données ont été extraites, notamment 

l’AUC ratio des interactions étudiées. Ces résultats d'AUC ratios pour des molécules victimes 

administrées par voie IV ont ensuite été comparées aux données disponibles dans les mêmes articles 

et dans l’application DDI predictor pour les mêmes molécules victimes administrées par voie orale. 

Finalement, 135 interactions ont été étudiées, impliquant un médicament victime administré par voie 

IV et un interacteur potentiel, et les AUC ratios ont été extraits. L’interaction inhibitrice la plus forte 

retrouvée a été l’interaction Alfentanil IV – Troleandomycin PO 750 mg/j, avec un ratio d’AUC de 8,83. 

L’interaction inductrice la plus forte retrouvée a été l’interaction Méthadone IV – Rifampicine 600 

mg/j, avec un ratio d’AUC de 0,32. Le travail de comparaison des ratios d’AUC IV et PO à partir des 

articles et de DDI predictor a permis de former 93 couples IV/PO pour les inhibiteurs, et 25 couples 

IV/PO pour les inducteurs. La comparaison globale des ratios d’AUC IV et PO montre que pour les 

interactions impliquant un inducteur, le ratio d’AUC PO est généralement inférieur au ratio d’AUC IV, 

et que pour les interactions impliquant un inhibiteur, le ratio d’AUC PO est généralement supérieur au 

ratio d’AUC IV. Il y a alors une nette tendance vers une interaction d’intensité plus faible lors de 

l'administration IV d'un médicament victime par rapport à son administration PO. Le test statistique 

de Wilcoxon a permis de démontrer une différence significative entre la moyenne des rapports d’AUC 

IV et PO. L’étude de la moyenne géométrique des rapports [AUC ratio PO / AUC ratio IV] pour les 

inhibiteurs donne un résultat de 1,55, ce qui signifie qu’en moyenne, l’inhibition observée est 1,55 fois 

plus forte lorsque le médicament victime est administré par voie PO que par voie IV. De la même 

manière, l’étude de la moyenne géométrique des rapports [AUC ratio IV / AUC ratio PO] pour les 

inducteurs donne un résultat de 2,56, ce qui signifie qu’en moyenne, l’interaction par induction est 

2,56 fois plus faible par voie IV que par voie PO. 
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Ainsi, il est évident que les interactions médicamenteuses médiées par les cytochromes P450 et/ou la 

P-gp peuvent conduire à des variations significatives de l’exposition du patient du médicament victime. 

L’effet de premier passage hépatique subit par les médicaments lors de leur administration par voie 

orale est fortement impliquée dans la différence d’ampleur des interactions observées entre les deux 

voies d’administration étudiées.  

La description des interactions médicamenteuses doit donc impérativement prendre en compte la voie 

d’administration des deux partenaires car ce dernier jour un rôle fondamental dans la force des 

interactions observées en cas d’implication des cytochromes hépatiques et/ou de la P-gp. Les 

interactions les plus dangereuses sont celles qui amènent la concentration plasmatique du 

médicament victime en dehors de la fenêtre thérapeutique (en dessous de la concentration minimale 

efficace, ou au-dessus de la concentration toxique). Ainsi, plus la fenêtre thérapeutique est étroite, 

plus l’interaction médicamenteuse est problématique, ce qui est le cas de certains médicaments 

étudiés ici comme la phénytoïne, la ciclosporine et la théophylline. 

Ces interactions restent donc à prendre en compte quel que soit le mode d’administration, dès que la 

variation d'exposition dépasse un certain seuil, qui dépend de la marge thérapeutique du médicament 

victime. Dans la mesure où l'ampleur de l'interaction est en général plus faible par voie IV que par voie 

orale, les conséquences sont moins importantes. La voie IV étant réservée à l’urgence, il est intéressant 

d’observer ces résultats pour mieux appréhender les doses des molécules victimes en présence 

d’interacteurs potentiels. 
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RRESUME  

Les interactions médicamenteuses médiées par les cytochromes et/ou la P-gp sont connues et étudiées 
dans de nombreux travaux. Leur ampleur dépend de la nature du médicament victime et de 
l’interacteur, mais aussi de la dose administrée de ce dernier. L’objectif de ce manuscrit est de 
démontrer l’implication de la voie d’administration dans l’ampleur de ces interactions 
médicamenteuses. 135 interactions ont finalement été retenues, impliquant un médicament victime 
administré par voie IV et un interacteur potentiel. Le travail de comparaison des ratios d’AUC IV et PO 
à partir des articles et de DDI predictor a permis de former 93 couples IV/PO pour les inhibiteurs, et 25 
couples IV/PO pour les inducteurs. Globalement, la comparaison avec les mêmes interactions par voie 
orale montre que les interactions impliquant une administration PO du médicament victime sont 1,55 
fois plus fortes pour les interactions inhibitrices, et 2,56 fois plus fortes pour les interactions inductrices, 
par rapport aux mêmes interactions IV. Plusieurs mécanismes sont responsables de ce phénomène. On 
l’impute en grande partie à l’effet de premier passage hépatique subi par le médicament lors de son 
administration PO, et évitée lors de son administration IV. Dans un second temps, l’interaction 
supplémentaire des interacteurs avec les cytochromes intestinaux et les transporteurs P-gp intestinaux 
lors de l’administration PO du médicament explique une part des variations observées. Ces interactions 
restent donc à prendre en compte quel que soit le mode d’administration, dès que la variation 
d'exposition dépasse un certain seuil, qui dépend de la marge thérapeutique du médicament victime. 
Dans la mesure où l'ampleur de l'interaction est en général plus faible par voie IV que par voie orale, 
les conséquences sont moins importantes. La voie IV étant réservée à l’urgence, il est intéressant 
d’observer ces résultats pour mieux appréhender les doses des molécules victimes en présence 
d’interacteurs potentiels. 
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