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 Définition 

 Modification, qualitative ou quantitative, in vivo des effets d’un médicament par 
un autre médicament. 

 

 Cliniquement significative si l'intensité et/ou la durée des  variations 
pharmacologiques qu'elle entraîne : 

 modifie le rapport bénéfice / risque pour le patient 

 nécessite une adaptation posologique ou contre-indique la prescription 
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 Epidémiologie 

 En France, 1,6% des traitements médicamenteux pris en charge par l’assurance 
maladie incluent une association contre-indiquée ou déconseillée, soit > 2 millions de 
traitements par trimestre (Létinier L et al. Front. in Pharmacol. 2019) 

 Une interaction médicamenteuse est impliquée dans 1% des hospitalisations (Bénard-

Laribière A et al. Fundam. Clin. Pharmacol. 2015). 

 Le risque est accru chez les sujets âgés et avec le nombre de médicaments prescrits 
(Sánchez-Valle S et al. BMC Med. 2024) 

 Manque de données épidémiologiques sur l’impact des interactions générées par la 
rifampicine et les antituberculeux 
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 Interactions pharmacodynamiques 

 L’activité d’un médicament va amplifier (synergie) ou empêcher (antagonisme) 
l’action d’un autre médicament. 

 La pharmacocinétique du médicament n’est pas modifiée 

 

 Interactions pharmacocinétiques 

 Se produisent aux points clés du devenir d’un médicament dans  l’organisme : 
absorption, distribution, métabolisme et élimination 
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Beaulieu P. & Lambert C. Précis de Pharmacologie. PUM. 2010 

 Rôle des enzymes de phase I et II 

Enzymes de conjugaison (phase II) 
Ex: UDP-glucuronyl transferases (UGT) 

Cytochromes P450 (phase I) 
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 Effet « inducteur » des enzymes de phase I 

Expression des cytochromes P450 

+ rifamp 

+ rifamp + rifamp 

+ rifamp 

Yamashita et al. PLoS One. 2013 

Ex: substrats du CYP 3A4 

Niemi et al. Clin Pharmacokinet 2003 
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 Effet « inducteur » des enzymes de phase II 

Ex: patient traité au long cours par lamotrigine (UGT1A4) pour 
troubles bipolaires recevant de la rifampicine (et ciprofloxacine) 

pour le traitement d’une ostéite  

Gufford BT et al. Pharmacol Res Perspect. 2018 

Expression des UGT 

Wimpelmann et al. BJCP 2019 

Rifampicine 
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 Rôle des transporteurs membranaires 

Sugano et al. Nat Rev Drug Discov. 2010 Borst P et al. J Clin Invest. 2013 
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 Effet « inducteur » sur certains transporteurs membranaires 

Féxonéfadine
e 

Entérocyte 

P-gP 

Rifampicine 

Hamman et al. CPT 2001 

Ex: effet sur l’exposition à la féxonéfadine (P-gP) 
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Sans rifampicine 

Avec rifampicine 
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Niemi et al. Clin Pharmacokinet 2003 

Concentrations plasmatiques de verapamil (CYP3A4) 

Début 
rifampicine 

Arrêt 
rifampicine 

Activité du CYP3A4 

Yamashita et al. PLoS One. 2013 

Concentrations plasmatiques de rifampicine 
(600 mg x1/j) 

 Effet en fonction du temps 
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Stemkens et al. AAC. 2023 

Passage de 10 mg/kg à 40 mg/kg de rifampicine 

Caractéristiques de l’effet inducteur de la rifampicine 

 Effet en fonction de la dose 

Effet sur le dabigatran (P-gP) 

Lutz et al. CPT 2018 
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Niemi et al. Clin Pharmacokinet 2003 

 Effet en fonction de la voie d’administration du médicament associé 

Effet sur la nifédipine selon sa voie d’administration 
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 Interaction avec l’isoniazide 
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Effet sur la moxifloxacine Effet sur la bédaquiline 

 Cas des MDR 

Svensson eta l. JAC 2015 

AUC -39% AUC -59% 

DOI: 10.1371/journal.pone.0214037  
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 Cas des patients co-infectés par le VIH 

 https://www.hiv-druginteractions.org/checker 
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Traitements de choix en 1ère intention (formes sensibles): 

Pour la tuberculose : Rifampicine + Isoniazide 6 mois et Pyrazinamide + Ethambutol 2 mois 

Pour le VIH:  

- Ténofovir + Lamivudine (ou Emtricitabine) + Dolutégravir  

 ou  

-  Ténofovir + Lamivudine + Efavirenz 

 

Séquences d’initiation: 

- Débuter d’abord le traitement antituberculeux puis le traitement antirétroviral à J15 

 Stratégie thérapeutique selon l’OMS 

Ténofovir 

Avec rifampicine 

Sans rifampicine 

Droste et al. AAC 2005 
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Dooley KE et al. Clin Infect Dis. 2020 

 Intérêt de doubler la dose journalière de dolutégravir 

Dooley K et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2013 
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Sekaggya-Wiltshire et al. CID 2023 

 Possibilité d’utiliser la rifampicine à haute dose 
Efavirenz 600 mg/j Dolutegravir 50 mg x2/j 
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Etude en cross-over chez 10 patients :  
- phase 1 praziquantel seul 
- Phase 2 praziquantel + rifampicine introduit  5 jours avant  

Chez 5/10 patients sous RFP : 
praziquantel « indétectable »  

 Cas du praziquantel (Biltricide®) 

Rq: Cible d’efficacité du 
praziquantel 300ng/mL 

Traitement de référence de la bilharziose 
 
Association avec la Rif « contre-indiquée » 
 
Si ttt anti-TB déjà débuté 

Possibilité de débuter à J1 le praziquantel 
puis à J2 le ttt anti-TB 

Si ttt anti-TB déjà débuté 

 Suspendre la rif. pendant au moins 15 j 
avant de traiter par praziquantel puis 
reprendre la rif. 

Ridtitid et al. CPT 2002 
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Niemi et al. Clin Pharmacokinet 2003 
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 Cas de la buprénorphine  

Hagelberg et al. Pharma Res Per. 2016  

Sans rifampicine 

Avec rifampicine 
Sans rifampicine 

Avec rifampicine -25% 
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 Cas des oestro-progestatifs 

Etonogestrel (ex: implant Nexplanon®)  Ethinyloestradiol (per os) 

Wiesinger et al. CPT 2022  Lazorwitz et al. Contraception 2023 Scarsi et al. Contraception 2023 
Doublement de la dose de lévonorgestrel 
dans le groupe rifampicine 
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 Quid des autres rifamycines? 

Tuloup et al. AAC. 2021 

Effet inducteur de la rifabutine sur le CYP 3A4 
 30-60% celui de la rifampicine  

Ex: rifampicine vs. rifabutine vis-à-vis de 217 
médicaments subissant l’interaction 

- 78% 

- 53% 

Dooley K et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2013 

Ex: effet de la rifabutine sur le dolutégravir 
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 Quid des autres rifamycines? 

Ex: rifampicine vs. rifapentine (non commercialisée en France) vis-à-vis de la rilpivirine 
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Rilpivirine 25 mg/j + Rifampicine 600 mg/j  

Rilpivirine 25 mg/j + Rifapantine 900 mg/sem  

Rilpivirine 50 mg/j + Rifapantine 900 mg/sem  

Objectif de rilpivirinémie  

Grañana-Castillo et al. Front Pharmacol. 2022 

Effet inducteur de la rifapentine sur le CYP 3A4 
 75% de celui de la rifampicine  
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Initiation de la 
rifampicine 

Médicament à risque 
déjà pris au long cours 

Effet inducteur progressif ( 7-15 jours) Effet inducteur quasi-maximal d’emblée 

Médicament à risque introduit 
après 7 jours de rifampicine 

Risque élevé 
- Augmentation de posologie 

progressive (sur 15 jours) 
- Alternative thérapeutique 

Risque modéré 
- Surveillance à J7 et J15 
- Monitoring plasmatique 

Risque élevé 
- Augmentation de posologie 

d’emblée 
- Alternative thérapeutique 

Risque modéré 
- Surveillance <J7 
- Monitoring plasmatique 
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Arrêt de la rifampicine 

Médicament à risque déjà pris 

Effet « désinducteur » progressif (15 jours) 

Médicament à risque non 
encore introduit 

Risque élevé 
- Réduction de posologie 

progressive (sur 15 jours) 

Risque faible/modéré 
- Surveillance à J7 et J15 
- Monitoring plasmatique 

Introduction ne pouvant 
pas être décalée 

Décaler de 15 jours 
l’introduction 
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https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-
interactions-medicamenteuses-1 
 
Guide pharmaco-thérapeutique d'aide à la prescription.  
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 DDI-Prédictor (https://www.ddi-predictor.org/predictor/ddi)  
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 Importance de la pharmacovigilance : c’est l’affaire de tous! 

 Sous-notification +++ (données de la BNPV): 

• Nb de notifications d’EI impliquant potentiellement la RIF: à peine 7839 

• Nb de notifications d’EI résultant d’une interaction potentielle avec la RIF: à peine 232 !  

 Interactions générées par la rifampicine 

 Savoir y penser et les rechercher systématiquement 

 Dans la grande majorité des cas : perte d’efficacité du médicament subissant l’effet 

 Adaptation et surveillance nécessaire au cas par cas 

 


