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• Dosages plasmatiques de psychotropes et interprétation
• Colloques de psychopharmacologie clinique et intervisions
• Tests pharmacogénétique et phénotypage des cytochromes P450
• Elaboration de recommandations en psychopharmacologie : 

www.chuv.ch/uppc
• Consultation de psychopharmacologie clinique : 021 314 27 07
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Pourquoi cette présentation

Consultation téléphonique de psychopharmacologie: 

• 10% des sollicitations portent sur des interactions médicamenteuses 
(2025)

• Ne constituent pas la source principale des questions

• Premier trimestre 2025 : «hausse» des demandes liées aux alertes 
générées par les logiciels d’interactions
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Objectifs

1. Comprendre les limites et la complexité de la prédiction des 
interactions médicamenteuses (avec les psychotropes)

2. Définir une conduite à tenir adaptée au contexte (pas de réponse 
unique)
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Situation clinique

• Mme L., 45 ans, BEG
• Traitement habituel: escitalopram 20 mg/j pour un trouble anxieux

• Nouvelle ordonnance : ajout de trazodone 50 mg le soir pour des 
insomnies

• Logiciel d’interaction conseille un suivi car présence d’un risque 
sérotoninergique et prolongation QT

• Comment gérez vous cette situation ? 
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Interactions : répartition par catégorie (UpToDate, 26/01/2026)
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Interactions pharmacocinétiques

02.02.2026
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Métabolisme des psychotropes : rôle du CYP450
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Fluoxétine
Paroxétine
Bupropion
Lévomépromazine
etc…

Inhibiteurs puissants

Paroxétine, fluoxétine, 
mirtazapine, venlafaxine, 
duloxétine, miansérine, 

vortioxétine

Antidépresseurs tricycliques

Pas d’inducteurs

Halopéridol, zuclopenthixol, 
flupentixol

Atomoxétine 
CYP2D6

Rispéridone, aripiprazole, 
brexpiprazole, sertindole  

Métaboliseurs 
déficients: 
7% en Europe
2% en Afrique
1% en Asie

Métaboliseurs 
ultrarapides: 
1-2% en Suède
7-10% en Espagne
29% en Ethiopie

Polymorphismes génétiques: ~150 allèles 
(www.pharmvar.org) (SNPs, insertions/deletions, CNV, 
rearrangements avec pseudogène) 
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Kétoconazole,
Erythromycine, 
Clarithromycine
Ritonavir
Jus pamplemousse

Carbamazépine, Oxcarbazépine 
Phénytoïne, Phénobarbital
Dexaméthasone, Rifampicine
Métamizole, Millepertuis, Efavirenz

Inhibiteurs:
Inducteurs:

CYP3A4

Carbamazépine

Benzodiazépines (sauf 
lorazépam et oxazépam)

Méthadone

Quétiapine, Lurasidone, 
Aripiprazole, Brexpiprazole, 

Cariprazine, Clozapine, Rispéridone, 
Halopéridol, Zuclopenthixol

Trazodone, Mirtazapine, Escitalopram, 
Citalopram, Sertraline, Venlafaxine, 

Reboxétine, Clomipramine

Variabilité inter-
individuelle : 1-30 X
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Fluvoxamine
Topiramate

Oméprazole, etc
Fluconazole
Voriconazole

Inhibiteurs puissants:

Escitalopram, 
Citalopram, Sertraline

Antidépresseurs tricycliques: 
amitriptyline, trimipramine, 

clomipramine, 

CYP2C19

Inducteurs:

Barbituriques
Carbamazépine

Phénytoïne
Rifampicine

3-5% Caucasiens
15-20% Asiatiques

Métaboliseurs déficients (PM):

20% Caucasiens
<5% Asiatiques

Métaboliseurs ultrarapides (UM):
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Fluvoxamine
Ciprofloxacine
Norfloxacine

Hydrocarbones polycycliques aromatiques
Oméprazole
Lansoprazole

Légumes (Chou, brocoli)

Inhibiteurs: Inducteurs:

Clozapine, olanzapine

Clomipramine, miansérine

Duloxétine, fluvoxamine, 
agomélatine

CYP1A2Variabilité interindividuelle:    
> 1 à 10 x
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Définition d’une interaction pharmacocinétique

AUC ↑ 5 fois

AUC ↓ 5 fois 
(≥ 80%)
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Définition d’une interaction pharmacocinétique

Ratio AUC ≥ 5

Ratio AUC ≤ 0.20

AUC ↑ 5 fois

AUC ↓ 5 fois 
(≥ 80%)

AUC ↑ ≥ 2 to < 5 fois

AUC ↓ ≥ 2 to < 5 fois 
(≥ 50% to < 80%)
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Définition d’une interaction pharmacocinétique

Ratio AUC [1.25 – 2.0[

Ratio AUC [0.8 – 0.5[

AUC ↑ 5 fois

AUC ↓ 5 fois 
(≥ 80%)

AUC ↑ ≥ 2 to < 5 fois

AUC ↓ ≥ 2 to < 5 fois 
(≥ 50% to < 80%)

AUC ↓ ≥ 1.25 to < 2 fois 
(≥ 20% to < 50%)

AUC ↑ ≥ 1.25 to < 2 fois
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Interaction évaluée dès le développement : lurasidone et CYP3A

Inhibiteur fort

Inhibiteur moyen

Inducteur fort
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Anciennes molécules : interactions moins documentées

CYP2D6

Conséquences cliniques possibles:
↑ effets extrapyramidaux / ↑ prolactinémie / ↑ risque de prolongation du QT

CYP2D6

rispéridone palipéridone levomepromazine (methotrimeprazine)

Rispéridone avec chlorprothixène (n = 67)
Rispéridone avec lévomépromazine (n = 32)
Rispéridone avec melpérone (n = 46)
Rispéridone avec pipampérone (n = 63)
Rispéridone avec prothipendyl (n = 24)
Rispéridone (n = 842) seul
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Réduire le risque d’interaction : exemple du millepertuis

Concentration to dose ratio of 
methadone in 4 patients before and 

after St-Jonh’s wort introduction

Br J Clin Pharmacol 2003 Jan;55(1):112-3.

Certaines préparations contiennent moins d’hyperforine (responsable de l’induction): 
Rebalance® et Remotiv® (<0.2% d'hyperforine)
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Rôle de la génétique et phénoconversion

Exemple (cas extrêmes)

CYP2D6 + paroxétine (inhibiteur 
fort):
• Patient PM + paroxétine → PM 

(inchangé)
• Patient UM + paroxétine → PM 

(phenoconversion : UM → PM)
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Escitalopram & IPP : CYP2C19 et âge

Essai randomisé, en double 
aveugle, croisé (18-45 ans)

Analyse rétrospective (16-99 ans)

(Gjestad et al. 2015)
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Conséquence clinique : Risque d’arrêt cardiorespiratoire

Co-prescription : Risque plus que doublé 
par rapport au groupe de référence.

Citalopram, pas escitalopram 
Population asiatique : PM CYP2C19 
~15% vs ~5% chez caucasiens 
Facteurs de risques : tabac, alcool, 
sévérité/indication, co-médications

(Wu et al. 2019)
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Situation clinique

• M. D., 38 ans, suivi pour une schizophrénie résistante

• Traité par clozapine 500 mg/j depuis plusieurs années avec une 
bonne réponse clinique et bonne tolérance

• Vient acheter des patchs + gommes nicotiniques car il veut arrêter de 
fumer et une boite de paracétamol pour des symptômes grippaux

• Que faites vous ? 
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Situation clinique (éléments de réponses)

Souhait d’arrêt du tabac:
• Arrêt du tabac → diminution de l’exposition aux hydrocarbures aromatiques 

polycycliques → arrêt de l’induction enzymatique du CYP1A2 → ralentissement 
du métabolisme de la clozapine → augmentation des concentrations plasmatiques 
en l’absence d’adaptation posologique.

Symptômes grippaux = état inflammatoire aigu:
• Un état inflammatoire aigu (p. ex. CRP > 25–50 mg/L) diminue l’expression du 

CYP1A2 → augmentation des concentrations de clozapine, pouvant se manifester 
par une sédation excessive (confondue avec l’état grippal?) → une adaptation de 
dose peut être nécessaire.

Symptômes grippaux = signe d’agranulocytose: 
• Adresser le patient pour une formule sanguine complète. Arrêt du traitement 

uniquement si leucocytes totaux < 3 G/L et neutrophiles < 1,5 G/L.
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Facteurs environnementaux et cliniques : quel impact ?

Métabolisme : CYP1A2 (principal)
• Variabilité CYP1A2 élevée
Facteurs ↑ clozapine : 
• Inhibiteurs (fluvoxamine, 

ciprofloxacine), inflammation aiguë, 
génétique

Facteurs ↓ clozapine : 
• Hydrocarbures aromatiques 

polycycliques (tabagisme)
Marge thérapeutique étroite : 
• 300–600 ng/mL(> 900 ng/mL 

abaissement du seuil épileptogène)
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En résumé / messages clés

• Variation d’exposition : modifications de l’AUC, ½ vie, Tmin ….. 
• Données issues d’études PK dédiées, mais populations sélectionnées
• Forte variabilité interindividuelle 
• Cinétique différente : 

• inhibition rapide (souvent immédiate)
• induction lente (jours–semaines)

• Lien “↑ concentrations → impact clinique” difficile à établir
• Pas forcément une contre indication 

• Adaptation de la posologie, TDM etc…
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Au-delà de la pharmacocinétique :
interactions pharmacodynamiques

02.02.2026
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Interactions pharmacodynamiques

Conséquence d’une interaction pharmacocinétique 
• ex. ↑ concentrations → prolongation du QT, syndrome sérotoninergique
Peut survenir indépendamment de la pharmacocinétique
• ex. inhibition de l’agrégation plaquettaire, effet anticholinergiques

Effets 
sérotoninergiques

Effets 
antidopaminergiques Effets 

anticholinergiques

Prolongation de 
l’intervalle QT

Inhibition de l’agrégation 
plaquettaire
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Toxicité sérotoninergique : signes cliniques
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Syndrome sérotoninergique : combinaisons à risque

L-tryptophane
IMAO irréversible : tranylcypromine
IMAO réversibles : moclobémide, 
linézolide, bleu de méthylène…. 
Millepertuis ?

Amphetamines 
Cocaine

ISRS / IRSN 
Millepertuis ?
Clomipramine, imipramine
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Association ISRS et MPH : premier cas publié

Critères de Hunter : non remplis
Clonus (spontané / inductible / oculaire) : non rapporté
Tremblement : non rapporté 
Hyperréflexie : oui 
Hypertonie / rigidité : oui 
Température > 38 °C : non (37,4 °C)
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Association ISRS–MPH vs MPH et tolérance
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Triptans + ISRS/IRSN : quel risque sérotoninergique ?

Alerte FDA en 2006
• Signal initial limité : 26 cas
• Validation diagnostique faible

(Sternbach 10, Hunter 0)

0,6 cas / 10 000 personnes-années
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Effet antiagrégant des ISRS/IRSN : interactions avec les AINS

Alternative : paracétamol (si approprié)  CAVE métamizole (Novalgine) car inducteur 
enzymatique
Si AINS nécessaire : durée la plus courte possible

Information au patient (signes d’alerte hémorragique)
• Méléna (selles noires), hématémèse, douleur épigastrique
• Ecchymoses inhabituelles, gingivorragies / épistaxis plus fréquentes
• Fatigue, pâleur, dyspnée → possible anémie
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IPP en prévention : oui/non ?

https://www.nottsapc.nhs.uk/media/dwul1re0/gastroprotection-with-ppi-for-patients-on-nsaid-or-antiplatelet.pdf

Privilégier un IPP à faible potentiel d’interaction : 
Par ex. pantoprazole

Oméprazole / ésoméprazole : 
Attention (interaction CYP2C19 – cf. slide 
citalopram/escitalopram)
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(Rahman et al. 2024)

ISRS/IRSN : effet antiagrégant & anticoagulants

Anticoagulation difficile à modifier (valable pour un traitement antiagrégant)
Discussion avec le psychiatre : envisager un antidépresseur non ISRS/IRSN selon le 
profil patient
• Agomélatine, mirtazapine, bupropion, (moclobémide) 
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Situation clinique

• M B., 38 ans. Il revient d’hospitalisation suite à un épisode maniaque

• À la sortie, de l’halopéridol per os 10 mg/j a été ajouté à son 
traitement de fond (lithium, 24 mmol/j)

• Il se présente à l’officine pour acheter une boîte d’ibuprofène (fièvre 
depuis la veille, courbatures)

• Quelle conduite adoptez-vous à l’officine? Quelle complication 
clinique devez-vous craindre ?
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Situation clinique (éléments de réponses)

Ibuprofène et lithium :
• L’ibuprofène peut diminuer la clairance rénale du lithium (↓ filtration 

glomérulaire) → augmentation de la lithémie et risque d’intoxication.
• Préférer une alternative telle que le paracétamol et, si l’association 

est incontournable, surveiller la lithémie et la fonction rénale.
Accumulation de lithium et halopéridol :
• Association lithium + halopéridol : situation à risque de prolongation 

du QT (effet additif) et de toxicité liée au lithium (effets concentration-
dépendants). 

• Une surveillance clinique et des paramètres (ECG et lithémie) peut 
être nécessaire.
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Prolongation intervalle QT : gestion et facteurs de risques

Pharmacologie:
Éviter les associations de molécules à risque
Interactions pharmacocinétiques
CAVE surdosage, admin IV (haldol)

Vérifier l’absence de: 
Malaise, palpitations, douleur thoracique, 
dyspnée, vertiges…

Surveiller les situations à risque de 
déséquilibre électrolytique: 
Diarrhées, vomissements, prise de laxatifs …

Quelques facteurs de risque individuels: 

QT long congénital
Âge
Sexe féminin
Hypertrophie ventriculaire gauche
Insuffisance cardiaque
Ischémie myocardique
Hypertension
Insuffisance hépatique/rénale
Diabète
BMI élevé
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En résumé / messages clés

• Peu spécifiques : chute, confusion, agitation, etc.
• Importance des comorbidités

• QT basal, seuil convulsif, polymédication etc…
• Documentation hétérogène 

• Echelles rarement utilisées; codage des EI incomplet
• Pharmacovigilance & cas publiés 

• Utile pour détecter des signaux (parfois invisibles en essais), mais biais élevé 
(déclaration, sélection, causalité)

• Confusion entre symptômes psychiatriques et toxicité liée à une 
interaction
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En conclusion

02.02.2026
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Évaluation globale du risque d’interactions médicamenteuses

Gravité
• Somnolence légère
• Torsade de pointes

Probabilité
• Faible dose chez un jeune sans comorbidités
• Faible dose chez un patient gériatrique avec comorbidités cardiaques

Détectabilité
• Symptômes clinique «visible» (p. ex. symptômes extrapyramidaux)
• Crise d’épilepsie (asymptomatique jusqu’à l’événement)
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Situation clinique

• Mme L., 45 ans, BEG
• Traitement habituel: escitalopram 20 mg/j pour un trouble anxieux

• Nouvelle ordonnance : ajout de trazodone 50 mg le soir pour des 
insomnies

• Logiciel d’interaction conseille un suivi car présence d’un risque 
sérotoninergique et prolongation QT

• Comment gérez vous cette situation ? 
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En résumé / messages clés

La trazodone à faible dose (≈ 25 à 100 mg) :
• Antagonisme des récepteurs 5-HT2A, 5-HT2C et α1-adrénergiques.
• Le blocage des récepteurs α1-adrénergiques est principalement responsable de 

l’effet sédatif, mais peut aussi entraîner une hypotension orthostatique et, plus 
rarement, un priapisme, etc.

La trazodone a des doses ≥ 150 mg commence à avoir un effet inhibiteur de la 
recapture de la sérotonine (profil de type SSRI).
• Association d’une faible dose de trazodone avec de l’escitalopram, chez un 

patient en bon état général, est considérée comme relativement sûre en termes 
de risque sérotoninergique et d’allongement du QT.



CHUV | Unil. 02.02.2026

Quels outils à disposition

Drugs.com (gratuit)

Epocrates (gratuit mais enregistrement requis)

Medscape (gratuit mais enregistrement requis)

Thériaque (gratuit mais enregistrement requis, également phytothérapie)

https://www.hiv-druginteractions.org/ (gratuit)

https://www.hep-druginteractions.org/ (gratuit)

https://naturalmedicines.therapeuticresearch.com/Home/ND

https://www.mskcc.org/cancer-care/diagnosis-treatment/symptom-
management/integrative-medicine/herbs/search

Intégrer les outils d’intelligence 
artificielle !

https://www.drugs.com/
https://online.epocrates.com/interaction-check
https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker
http://www.theriaque.org/
https://www.hiv-druginteractions.org/
https://www.hep-druginteractions.org/
https://naturalmedicines.therapeuticresearch.com/Home/ND
https://www.mskcc.org/cancer-care/diagnosis-treatment/symptom-management/integrative-medicine/herbs/search
https://www.mskcc.org/cancer-care/diagnosis-treatment/symptom-management/integrative-medicine/herbs/search
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