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Liens	d’intérêt

Amgen	SAS,	Astellas,	Biogaran,	Boeringer-Ingelheim,	Celgene,	LFB-Biomédicaments,	
Merck Serono,	Novartis.	
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Interactions	médicamenteuses	
du	mécanisme	…….	à	la	clinique
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Sites	d’interactions
pharmacocinétiques
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Mécanismes	:	induction	ou	inhibition	d’enzymes	ou	de	transporteurs	

CYP450

EFFLUX

INFLUX

induction	:	délai	environ	72	h	(synthèse	de	protéines)

Inhibition	:	effet	immédiat	(compétitif)	
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%	DRUGS	METABOLIZED	BY	CYP	ENZYMES

CYP ENZYMES IN HEPATIC DRUG METABOLISM

CYP 1A2
14%

CYP 2C9
14%

CYP 2C19
11%

CYP2D6
23%

CYP2E1
5%CYP 3A4-5

33%
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CYP’sCYP’s

=	transporteur	d’influx

=	transporteur	d’efflux
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Métabolisme	des	anti-psychotiques de	2nd génération	(SGA)

Plusieurs	voies	métaboliques
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P-gp	et	anti-psychotiques de	2nd génération	

Substrats	de	P-gp	(à	concentrations	thérapeutiques)	:

amisulpride,
aripiprazole,
olanzapine,	
paliperidone,
perospirone,
risperidone
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Non-substrats	de	P-gp :

clozapine,
quetiapine

Peu	ou	pas	d’information	:

sertindole,
ziprasidone,
zotepine

La	plupart	sont	inhibiteurs	de	P-gp	è impact	sur	d’autres	molécules	(Moons T et	al	Pharmacogenomics 2011)



Métabolisme	des	anti- dépresseurs

(Spina	E	&	de	Leon J,	Exp Opin Drug	Metab Toxicol 2014)	 11



(Spina	E	&	de	Leon J,	Exp Opin Drug	Metab Toxicol 2014)	
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WEAK

MODERATE

POTENT



INHIBITEUR	=	AUGMENTATION	de	SSC

Puissant	 >		x	5

Modéré	 x	2	à	5

Faible	 x	1,25	à	2
CYP450

FDA
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INDUCTEUR	=	DIMINUTION	de	SSC

Puissant	 >		80	%

Modéré	 50	à	80	%

Faible	 20	à	50	%
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Inhibiteurs	du	CYP3A4

Azolés

Anti-viraux HIV-VHC

Macrolides

Jus	pamplemousse
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Anti-psychotiques &	Anti-dépresseurs

Plusieurs	enzymes	impliquée	dans	le	métabolisme

èmoindre	risque	d’interaction	majeure	

- sauf	si	blocage	de	plusieurs	enzymes
- sauf	si	blocage	d’une	enzyme	principale

Marge	thérapeutique	assez	large	

è interaction	modérée	à	importante peut	avoir	des	conséquences	cliniques
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Anti-psychotiques &	antidépresseurs	
substrats	de	P-gp	:

- Polymorphisme	(mutations)

- Interactions	médicamenteuses

Quel	impact	des	interactions	au	niveau	de	la	BHE
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Mutation	1199G>A	(augmentation	d’activité	de	P-gp,	Wang	R	et	al	DNA	&	Cell Biol 2018)	:	

- réduirait	l’accumulation	intra-cérébrale

- démontré	in	vitro	(cellules	transfectées)

- Olanzapine,	Aripiprazole,	Amisulpride et	Risperidone
- pas	pour	Paliperidone	(?)

Mutations	déficientes	(baisse	d’activité	de	P-gp,	Nagasaka Y	et	al	Xenobiotica 2014)	:

- augmenterait	l’accumulation	intra-cérébrale

- démontré	in	vivo	(animal)

- Aripiprazole
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Concentrations	d’aripiprazole (plasma	et	cerveau)	chez	des	souris	normales	et	des	souris	mutantes	(P-gp	et	BCRP),	
Nagasaka Y	et	al	Xenobiotica 2014)

Pas	d’effet	au	niveau	du	plasma
Effet	au	niveau	du	cerveau	mais	concentration	globale	(broyat)	…	.	Pas	les	concentrations	libres	 22



Et	chez	l’homme	??

Sujets	schizophrènes	(de	Klerk OL	et	al,	Psychiatry Research 2010)

Baisse	de	distribution	cérébrale	de	substrat	de	la	P-gp	par	augmentation	locale	d’expression	de	P-gp

Pourrait	expliquer	la	résistance	à	certains	anti-psychotiques

Utiliser	plutôt	clozapine ou	haldol que	risperidone
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Et	chez	l’homme	??

Sujets	dépressifs	majeurs	(de	Klerk OL	et	al,	Int	J	Neuropsychiatry 2009)

Baisse	de	distribution	cérébrale	de	substrat	de	la	P-gp	par	augmentation	locale	d’expression	de	P-gp	(frontal	et	
temporal)

Résistance	à	certains	antidépresseurs	(origine	??	:	polymorphisme,	pas	une	induction	de	P-gp)
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Interactions	médicamenteuses	
du	mécanisme	…….	à	la	clinique
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Surtout	CYP450	ou	P-gp	(induction	ou	inhibition)

Intensité	modérée	(le	plus	souvent)	

marge	thérapeutique	assez	large	(anti-psychotiques 2nd
génération)

distribution	cérébrale	pas	toujours	reflétée	par	les	
concentrations	plasmatiques	



Interactions	médicamenteuses	
du	mécanisme	…….	à	la	clinique

26



27



28



15	%	des	patients	avec	InterX

5	%	des	patients	interX avec	inhibiteur	enzymatique	puissant
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Kennedy	WK	et	al	CNS	Drugs 201332



Kennedy	WK	et	al	CNS	Drugs 201333



Kennedy	WK	et	al	CNS	Drugs 201334
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Interactions	entre	SSRI	et	anti-psychotiques de	2nd génération	sont	souvent	cliniquement	
significatives

TDM	peut	être	utile	mais	concentrations	pas	toujours	corrélées	à	l’effet	clinique

è Nécessité	d’études PKIN	et	de	publications	de	cas	cliniques
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Arrêt	de	Fluoxetine
Perte	de	inhibition	1A2-3A4
Faible-modéré

Début	de	traitement	
antituberculeux	Anticipation	de	
induction	avec	rifampicine	(forte		
de	3A4	et	modérée	de	1A2	)

Arrêt	de	rifampicine
Perte	d’induction	de	3A4	et	
de	1A2	
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- Ciprofloxacine	(5	jours,	après	plusieurs	TTMT	anti-infectieux	inefficaces)

Inhibiteur	puissant	de	1A2	et	modéré	de	3A4

- Traitement	par	Haldol 1	mg	bid

Métabolisé	par	CYP2D6	et	secondairement	par	CYP3A4	et	UGT2B7

- Syndrôme Extra-Pyramidal rapide	et	sevère …..

- Génotypage	*6/*6	èmétaboliseur lent	de	2D6

è CYP3A4	est	devenue	voie	majeure	de	métabolisme

2016
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Combinaison	Acide	Valproique +	Olanzapine	ou	Quetiapine :	bien	tolérée

Etudes	d’interactions	peu	conclusives	(effectif,	pas	d’essai	croisé	…)

Interaction	complexe	et	intérêt	du	suivi	thérapeutique
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Diminution	des	concentrations	
d’olanzapine
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Augmentation	des	
concentrations	de	quetiapine
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Paliperidone

- Excrétion	rénale	à	50	%

- Métabolisme	

- CYP3A4,	2D6	et	2	voies	métaboliques	NON-CYP
- chaque	voie	<	5	%

- Substrat	de	P-gp

Acide	valproique

- Inhibiteur	modéré de	CYP	3A4	et	2D6
- inducteur	de	P-gp

Hypothèse :	Interaction	par	augmentation	de	la	durée	de	vidange	gastrique	….	Observé	également	en	
prise	avec	repas	« high	Fat-High	Cal »
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PHRC_National – lettre	d’intention	2018

54

Etude	PROMISE	- Olivier		BLIN	APHM	

Comment	le	recours	à	une	médecine	personnalisée	via	la	pharmacogénétique	
associée	au	suivi	thérapeutique	pharmacologique	peut	diminuer	le	taux	de	rechute	
chez	des	patients	atteints	de	schizophrénie:	une	étude	comparative	prospective,	
contrôlée,	multicentrique,	en	aveugle.



Directions	pour	le	futur	:

1	- Modélisation	PBPK	pour	

- extrapolation	de	dose	ou	entre	Adulte	et	enfant,

- estimation	de	l’intensité	de	l’interaction

2	- Optimisation	du	moment	de	prise
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Adultes Enfants
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+/-+/-

of
Johnson	TN	et	al	Biopharm Drug	Dispos	2014
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Directions	pour	le	futur	:

1	- Modélisation	PBPK	pour	

2	- Optimisation	du	moment	de	prise
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Début	du	sommeil																			sommeil	tardif													début	d’activité activité	tardive	

Savolainen H	et	al	AAPS	J	2016



Directions	pour	le	futur	:

2	- Optimisation	du	moment	de	prise

- rythme	circadien	de	fonctionnement	de	P-gp	cérébrale	(chez	l’animal	….)

- transposition	à	l’homme	???

è prise	matinal	optimale	pour	médicaments	substrats	de	P-gp	(activité	réduite	de	P-gp)	
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- interX nombreuses

- mécanismes	complexes	(CYP450’s	et	transporteurs)

- intensité	variable,	certaines	significatives

- assez	peu	de	recommandations	de	prescription

- choix	pertinent	de	sources	d’informations	validées

- Nécessité	de	d’études	prospectives	et	de	publier	
des	cas	cliniques

- Place	importante	du	pharmacien	clinicien	



OK	le	
pharmacien		
vérifie	les	
interX !!!!

61

Merci	de	votre	attention


