
1

Interactions médicamenteuses avec les 

antipaludiques : Focus sur les NACO

Pr Dominique Breilh

Groupe PK/PD laboratoire de 
Pharmacocinétique et de Pharmacie 

clinique Université de Bordeaux et Pôle des 
Produits de santé CHU de Bordeaux

Journée d’automne de la SMV – 25 et 26 septembre 2015 – Faculté de Bayonne 1

2

Pré-requis (1)

• Définition : interaction médicamenteuse « drug-drug »

– "Pour être retenue, une interaction doit avoir une traduction 
clinique significative, décrite et potentiellement grave, c’est-à-
dire susceptible de provoquer ou majorer des effets 
indésirables, ou d’entraîner, par réduction de l’activité, une 
moindre efficacité des traitements" (ANSM)

• Une interaction n’est pas toujours délétère, elle peut être
recherchée à des fins thérapeutiques

Exemple : Association d’une inhibiteur de protéase du VIH et du ritonavir

• Interactions médicamenteuses responsables de 20% de
l’iatrogénie médicamenteuse.
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• Peuvent être divisées en deux groupes :

– IM pharmacocinétiques : interaction au cours de laquelle
un médicament va modifier la pharmacocinétique d’un
autre médicament.

• Médicaments à marge thérapeutique étroite.

– IM pharmacodynamiques : interaction au cours de laquelle
un médicament va amplifier (synergie additive ou
potentialisatrice) ou s’opposer (antagonisme) à l’activité
pharmacodynamique d’un autre médicament.

• Même effet pharmacologique.

• Effet pharmacologique différent.

• Effet indésirable.

Pré-requis (2)
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Classification des interactions

• Contre-indication
– Elle revêt un caractère absolu et ne doit pas être transgressée.

• Association déconseillée
– Elle doit être le plus souvent évitée, sauf après examen approfondi du rapport 

bénéfice/risque, et impose une surveillance étroite du patient. 

• Précaution d'emploi
– C'est le cas le plus fréquent. L'association est possible dès lors que sont respectées, 

notamment en début de traitement, les recommandations simples permettant 
d'éviter la survenue de l'interaction (adaptation posologique, renforcement de la 
surveillance clinique, biologique, ECG, etc…). 

• A prendre en compte
– Le risque d'interaction médicamenteuse existe, et correspond le plus souvent à 

une addition d'effets indésirables ; aucune recommandation pratique ne peut être 
proposée. Il revient au médecin d’évaluer l’opportunité de l’association
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Analyse et prise en charge des IM

• Connaître les principales IM.

• Rechercher les IM.

• Apprendre à les hiérarchiser. 

• Comprendre les mécanismes impliqués dans les IM.

• Evaluer le risque avec les traitements utilisés.

• Connaître les caractéristiques physiopathologiques 
des patients.

• Connaître les modifications pharmacocinétiques 
attendues chez les patients.

Pharmacocinétique des antipaludiques (1)

Quinine Chloroquine Proguanil

Résorption Rapidement résorbée F=76%

Tmax entre 1 et 3h

Rapidement résorbée 

F=80-90%

Administration orale 

préférable à IV (effets 

cardiovasculaires)

Rapidement résorbé F = 

60% Tamx entre 2 et 4h

Distribution Fixation type 2 et GR (ratio à 1 VS) 

concentration dépendante

Fu 6-20%

Vdss = 1,8 L/kg

GR (ration 25 début ttt puis 

5 à l’équilibre)

Fp 50-65%

Vdss = 1000 L/kg

Fp 75%

Vdss = 2000 L

Métabolisation CYP3A4

UGT

Déséthylation

Hépatique métabolite actif

CYP2C19 (cycloguanil

métabolite actif)

Excrétion Hépatobiliaire

Demi-vie = 12h

Urinaire forme inchangée

Demi-vie = 1-2 mois

Urinaire sous forme 

métabolisée

Demi-vie = 10-20h

Remarques PK modifiée au cours du 

paludisme (exposition > chez VS). 

Diminution de CL er de Vd.

PK patients atteints de 

paludisme mal connue

Polymorphisme génétique 

sur CYP2C19

PK non modifiée  si 

infection non compliquée

PK enfant ≈ adultes

CL et Vd doublent chez la 

femme enceinte 6
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Pharmacocinétique des antipaludiques (2)

Atovaquone Amodiaquine Méfloquine

Résorption Très lipophile faible 

soluble dans le tractus 

digestif

Résorption faible

F = 23% avec repas 

(variabilité +++)

Résorption rapide

Considérée comme une PRODROGUE 

de la déséthylamodiaquine

Très lipophile 

Résorption améliorée par 

prise concomitante d’un 

repas riche en lipides

Distribution Fp 99%

Vdss = 9 L/kg

Fp >90% Fp >98%

Vdss = 20 L/kg

Métabolisation CYP2C8 (déséthylamodiaquine) 

métabolite actif

CYP3A4 métabolites

inactifs

Excrétion Forme inchangée dans 

les fécès

Demi vie 2-3 jours

Demi-vie amodiaquine 3-8h

Demi-vie métabolite 8 jours

Demi-vie 3 semaines

Remarques Différences liées à 

l’ethnie

CL 2x plus faible et demi-

vie 2x plus longue chez 

les sujets d’ethnie noire 

que chez les individus 

orientaux et malaisiens

Différences liées à l’âge

Exposition < chez la 

femme enceinte

CYP2C8 soumis à un polymorphisme 

génétique

PK non modifié par l’infection et la 

grossesse

PK corrélée au poids chez l’enfant

Résorption non modifiée 

par l’infection mais Vdss et 

CL sont diminués

Exposition < chez la femme 

enceinte

PK corrélée au poids cchez

l’enfant et comparable à 

celle de l’adulte
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Pharmacocinétique des antipaludiques (3)

Artésunate, artéméther et dihydroartémisinine

Résorption Artésunate et artéméther sont différentes mais le métabolisme aboutit à la formation du 

même composé actif la DIHYDROARTEMISININE

Résorption rapide et Tmax < 1h pour artésunate et Tmax<2h pour artéméther

Artésunate est très rapidement hydrolysé en DHAT dès le tractus digestif du fait de l’acidité des 

sécrétions gastriques soit par des estérases hépatiques

Artéméther se transforme rapidement en DHAT par l’intermédiaire de CYP intestinaux

Distribution Artésunate : Fp 75% Vdss (IV) = 0,2 L/kg (eau extracellulaire)

Artéméther : Fp 95% et Vdss = 700 L

DHAT : Fp concentration dépendante 82-66% et Vdss = 0,5-1 L/kg (artésunate IV)

Métabolisation Artéméther : CYP3A4 et CYP3A5

DHAT : UGT 1A9 et UGT 2B7

Excrétion Artésunate : demi-vie = 15 min (IV) et 20-72 min (vo)

Artéméther : demi-vie = 2-3h

DHAT : demi-vie = 30-60 min (IV) pouvant aller jusqu’à 3h (vo)

Remarques DHAT concentrations 10x > artésunate

DHAT concentrations 3x > artéméther (vo)

DHAT concentrations < artéméther si voies IM ou intrarectale

PK corrélée au poids chez l’enfant pour artésunate et artéméther

Femmes enceintes : concentrations diminuées pour artésunate et DHAT

Infection entraine une diminution de CL et de Vd : artésunate et DHAT surtout au moment de 

la phase aiguë = concentrations plus élevées à l’instauration du traitement.

UTILISER en association un antipaludique à demi-vie longue (éradiquer et prevenir les mutants 

résistants)
8
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Pharmacocinétique des antipaludiques (4)

Luméfantrine Pipéraquine Sulfadoxine-

pyriméthamine

Résorption Résorption améliorée 

d’un facteur 16 par la 

prise concomitante d’un 

repas riche en graisses 

(lait et lait de soja)

Résorption doublée par la prise 

concomitante d’un repas riche en 

lipides

Résorption rapide 

Tmax 4h

Distribution Fortement fixée aux 

lipoprotéines

Vdss = 600 L/kg

CYP450 et autres monoamine 

oxydases

Fp 90%

Métabolisation CYP3A4 (N-desbutyl-

luméfantrine)

Excrétion Demi-vie = 2-3 jours (VS)

et 4-6 jours (infection)

Demi-vie = 20 jours voire 1 mois Urinaire

Sulfadoxine : demi-vie = 8 

jours

Pyriméthamine : demi-vie = 

4-5 jours

Remarques Exposition diminuée en 

cas de grossesse

PK corrélée au poids chez 

l’enfant et expositions 

similaires chez l’enfant 

comparée à l’adulte

CL plus faible chez l’enfant. D’autant 

plus faible que l’enfant est jeune.

PK non modifiée en cas de grossesse

Exposition diminuée en cas 

de grossesse (30%)

A dose équivalente 

exposition plus faible chez 

l’enfant que chez l’adulte
9
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Nombreuses

11

12



7

13

14



8

15

16



9

17

18



10

19

20



11

Expérience de conciliation pharmaceutique au 

CHU de Bordeaux

Evaluation des connaissances des patients vis-à-vis de 

leur traitement par nouveaux anticoagulants oraux : 

dabigatran et rivaroxaban

Rey A., Martin-Latry K., Deppenweiler M., Berroneau A., Breilh D
21

• Patients inclus :
– ≥ 18ans

– Sous NACO depuis au moins 7
jours

– Hospitalisés au CHU entre juillet
et octobre 2013

• Utilisation d’un questionnaire
d’évaluation sur :

– Savoir : connaissances du
médicament, des modalités
d’administration…

– Savoir-être : adapter son hygiène
de vie, prévenir les professionnels
de santé…

– Savoir faire : contrôler son
traitement, réagir en cas de
saignements …

• Réponses :
– Cotées par mots clefs

– Comparaison des patients mis
« directement » sous NACO ou
avec antécédent de traitement
par AVK

METHODE RESULTATS

• 50 patients inclus : 16 femmes et 34 

hommes

– Xarelto® : 48% / Pradaxa® : 52%, 

majoritairement pour fibrillation 

atriale

– Réponses : 

– Nom du médicament anticoagulant : 68 %

– Rôle du médicament : 82 %

– Indication  : 58 %

– Modalités de prises  : 86 %

– Risque de sous dosage : 52 %

– Risque de sur dosage : 42 %

– Gérer un oubli : 54 %

– Gérer un saignement : 56 %

– Ne pas prendre de médicament sans avis 

médical : 92 %

– Prévenir les professionnels de santé : 70 %

– Carte de surveillance : 22 %

– Rôle de la carte de surveillance : 40 %

Rey A., Martin-Latry K., Deppenweiler M., Berroneau A., Breilh D
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Interaction antipaludiques/NACO?

• Potentiellement le risque existe.

• Effet des NACO sur les antipaludiques :

– Maintenir les objectifs PK/PD en termes d’efficacité pour 

les antipaludiques pour éviter effets indésirables et 

surtout la mise en place de résistances si sub-exposition.

– PK complexes, fortes variabilités mais Vdss élevées.

• Effet des antipaludiques sur les NACO : surveillance renforcée 

vis-à-vis d’un risque d’augmentation de l’exposition se 

traduisant par un risque de saignement accru.
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