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Définitions

• « Interaction » médicamenteuse
• L’effet d’un médicament augmenté ou diminué par la présence d’un 

autre médicament, de nourriture, de boisson…
• Le terme  d’« interaction » est réservé pour décrire des événements 

se passant à l’intérieur de l’organisme 

•« Incompatibilité » entre 2 médicaments
• Réaction physico-chimique entre deux médicaments mélangés dans 

une seringue ou une perfusion ==> précipité, coloration, 
inactivation…, ayant lieu hors de l’organisme



Mécanismes des interactions médicamenteuses

2 grandes catégories :

• Pharmacocinétique = modifie quantité au site d’action
• Absorption

• Distribution

• Métabolisme +++

• Excrétion

• Pharmacodynamique = modifie action au récepteur
• Additif

• Synergique

• Antagoniste



Seuil thérapeutique

Seuil des effets secondaires

Seuil toxique

Modifications de l’effet d’un médicament :
Notion de marge thérapeutique

Marge 
thérapeutique



Médicaments à marge thérapeutique étroite

• Médicaments dont les limites entre dose efficace, dose toxique et dose 
inefficace sont très proches.

• Très sensibles aux interactions médicamenteuses puisqu’une variation 
très faible de leur concentration peut entraîner des conséquences 
cliniques graves.

Limite d’efficacité

Limite de toxicité

Marge thérapeutique

t t

CpCp



Médicaments à marge thérapeutique étroite

• Anti-arythmiques

• Anticoagulants

• Anti-inflammatoires 

• Anti-épileptiques

• Antirétriviraux

• Antidépresseurs, anxiolytiques

• Sulfamides hypoglycémiants

• Bêta-bloquants

• Digitaliques

• Hypolipémiants

• Sympathomimétiques

• Immunosuppresseurs :
• azathioprine

• ciclosporine

• mycophénolate mofétil





Mention "non substituable" : 
3 situations médicales encadrées

 SITUATION 1 : médicament à marges thérapeutiques étroites (MTE)

 SITUATION 2 : spécialités pédiatriques (EFG) : enfant < 6ans

 SITUATION 3 : contre-indication à un excipient (CIF)

 azathioprine,

 buprénorphine,

 ciclosporine,

 évérolimus,

 lamotrigine,

 lévétiracétam,

 lévothyroxine,

 mycophénolate mofétil,

 mycophénolate sodique,

 prégabaline,

 topiramate,

 valproate de sodium,

 zonisamide

https://www.vidal.fr/substances/469/azathioprine/
https://www.vidal.fr/substances/6272/buprenorphine/
https://www.vidal.fr/substances/4024/ciclosporine/
https://www.vidal.fr/substances/22714/everolimus/
https://www.vidal.fr/substances/12097/lamotrigine/
https://www.vidal.fr/substances/18990/levetiracetam/
https://www.vidal.fr/substances/2088/levothyroxine_sodique/
https://www.vidal.fr/substances/15771/acide_mycophenolique/
https://www.vidal.fr/substances/15771/acide_mycophenolique/
https://www.vidal.fr/substances/22716/pregabaline/
https://www.vidal.fr/substances/16962/topiramate/
https://www.vidal.fr/substances/129/acide_valproique/
https://www.vidal.fr/substances/22700/zonisamide/


Interactions pharmacocinétiques : 
CYP450 et P-gp
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Méthotrexate et antibiotiques

Destruction de la flore digestive

 Catabolisme  MTX
 Effet du MTX

Inhibition de la sécrétion tubulaire du MTX  Effet du MTX

Association déconseillé avec les pénicillines ! Mais pourquoi ?



Modification de la clairance pré-systémique :
l’exemple de la P-gp



La p-glycoprotéine (P-gp)

• Pompe d’efflux

• S’oppose au franchissement de la membrane ou
expulse hors de la cellule

• Localisation ubiquitaire

• Rôle majeur dans les étapes pharmacocinétiques
des médicaments :
• Limitation de l’absorption intestinale,

• Diminution de la distribution vers des organes cibles

• Facilitation de l’élimination.



La p-glycoprotéine (P-gp)

• Par exemple, interaction entre
digoxine (substrat de la P-gp) et
amiodarone (inhibiteur de la P-gp) =>
augmentation des concentrations
sériques moyennes de digoxine de
0,97 à 1,98 μg/L (x2) a pu être
observée.

Inhibition du transport membranaire



La p-glycoprotéine (P-gp)

L’expression de la P-gp peut 
augmenter en présence 
d’inducteurs.
Ex : interaction digoxine -
rifampicine

Induction du transport membranaire



Modification de la clairance pré-systémique :
l’exemple de la P-gp

• ↓ de l’absorption avec les inducteurs de P-gp : sous dosage

• ↑ de l’absorption avec les inhibiteurs de P-gp : surdosage



Anti-cancéreux
Doxorubicine, taxoïdes
Vincristine, vinblastine
Cardio-vasculaire
Digoxine
Quinidine
Anti-protéases
Indinavir
Nelfinavir
Saquinavir
Anti-diarrhéiques
Lopéramide
Antibiotiques
Erythromycine
Immunosuppresseurs
Cyclosporine, Sirolimus et Tacrolimus

Stéroïdes
Dexaméthasone, Méthylprednisolone et 
Prednisolone
Inhibiteurs calciques
Vérapamil
Antagonistes adrénergiques
Talinolol
Anti-histaminiques H1
Fexofénadine
Anti-histaminiques H2
Cimétidine
Anti-dépresseurs
Amitriptyline
Antalgiques
Morphine, Oxycodone, Méthadone
Divers
Colchicine

Quelques substrats de la P-glycoprotéine
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Quelques exemples en immuno-pathologie

• Rifampicine (inducteur de P-gp) => sous-dosage 
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Quelques exemples en immuno-pathologie

• Rifampicine (inducteur de P-gp) => sous-dosage 

• Corticoïdes

• Immunosuppresseurs

• …

• Jus de pamplemousse (inhibiteur de P-gp) => sur-dosage

• Corticoïdes

• Immunosuppresseurs

• …



Données en immuno-pathologie

• Colchicine : sa variabilité interindividuelle s'explique en partie par son
transport par la P-gp qui régule son absorption, sa distribution et son
élimination.

• Ciclosporine, Sirolimus et Tacrolimus : à la fois substrats et
inhibiteurs de la P-gp : leur biodisponibilité orale subit une grande
variabilité interindividuelle du fait du polymorphisme des gènes
codant pour la P-gp

• Corticoïdes : Dexaméthasone, Méthylprednisolone et Prednisolone.
La P-gp est impliquée dans l'excrétion des corticoïdes endogènes et
exogènes.

CHAPPEY 0, SCHERRMANN J.M. Colchicine: recent data on pharmacokinetics and clinical pharmacology. Rev. Med Interne. 1995 ; 16 : 782- 789
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Les médicaments inducteurs ou inhibiteurs de la P-gp
agissent souvent de façon similaire sur le cytochrome
P450 3A4. Les interactions résultent dans ce cas de la
modulation des deux mécanismes: transport par la P-
gp et métabolisme enzymatique.



Interactions pharmacocinétiques liées à la fixation 
aux protéines plasmatiques

Le médicament qui a la plus forte affinité se fixe en priorité et majore la 
forme libre active du second



Interactions pharmacocinétiques liées à la fixation 
aux protéines plasmatiques

Le médicament qui a la plus forte affinité se fixe en priorité et majore la 
forme libre active du second

–fixation réversible,
–forme liée inactive (fixation protéique = inactivation provisoire) équilibre 

avec la forme libre 

–permet une libération progressive du médicament,
–retarde la filtration glomérulaire, l’élimination,
–capacité de liaison à l’albumine limitée



Un exemple en immuno-pathologie

• Méthotrexate et hypoalbuminémie : majoration de sa forme libre = 
active = risque de surdosage



Médicament métabolisé par les enzymes hépatiques
•  concentration si association avec un inhibiteur enzymatique
•  concentration si association avec un inducteur enzymatique

NB : Relation inverse si médicament activé par les enzymes hépatiques

Interactions pharmacocinétiques liées au 
métabolisme



Cytochrome P450

• superfamille d’isoenzymes

• situées dans le foie +++, mais aussi dans autres tissus (rein, cerveau, 
lymphocytes…)

• CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4

– Inhibition = compétition au niveau de l’enzyme

– Induction = stimule la synthèse de l’enzyme
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Inhibiteurs enzymatiques du CYP450
• Si le médicament est inactivé par le métabolisme (majorité 

des médicaments)
• Accumulation du produit actif => Surdosage : augmentation des effets indésirables voire 

toxiques

• Si le médicament est activé par le métabolisme = prodrogue
• Diminution de la formation de produit actif => Diminution de l’effet du médicament

• Phénomène immédiat, disparition de l’interaction selon ½ vie de l’inhibiteur
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rhabdomyolyse (destruction musculaire)
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Exemple récent du Paxlovid® : Nirmatrelvir/ritonavir

• PAXLOVID® contient du ritonavir, puissant inhibiteur du CYP3A et peut 
augmenter les concentrations plasmatique des médicaments 
métabolisés par le CYP3A 















Inhibiteurs enzymatiques du CYP450
• Si le médicament est inactivé par le métabolisme (majorité 

des médicaments)
• Accumulation du produit actif => Surdosage : augmentation des effets indésirables voire 

toxiques

• Si le médicament est activé par le métabolisme = prodrogue
• Diminution de la formation de produit actif => Diminution de l’effet du médicament

• Phénomène immédiat, disparition de l’interaction selon ½ vie de l’inhibiteur

Exemples d’inhibiteurs du CYP450 
- Macrolides 
- Inhibiteurs de protéase (ritonavir)
- Antifongiques azolés
- Inhibiteurs calciques (diltiazem, vérapamil)
- Jus de pamplemousse
- Inflammation chronique

Substrat

Métabolite

CYP450

Inhibiteur du CYP450

Exemple 1: Colchicine + macrolide => risque surdosage en 
colchicine et défaillance multiviscérale
Exemple 2: simvastatine +  jus de pamplemousse => risque de 
rhabdomyolyse (destruction musculaire)



Inhibiteur du Cytochrome P450

Substrat

Métabolite

CYP450

Inflammation chronique
IL-6



Inhibiteur du Cytochrome P450

Substrat

Métabolite

CYP450

Inflammation chronique
IL-6

Tocilizumab



Inhibiteur du Cytochrome P450

Substrat

Métabolite

CYP450

Inflammation chronique
IL-6

Tocilizumab



Inhibiteur du Cytochrome P450

Substrat

Métabolite

CYP450

Inflammation chronique
IL-6

Tocilizumab



Données de la littérature CYP450 et inflammation
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Inducteurs enzymatiques du CYP450
• Si le médicament est inactivé par le métabolisme 

• Diminution de l’efficacité du médicament

• Si le médicament est activé par le métabolisme 
• Augmentation de produit actif => Augmentation des effets notamment indésirables voire toxiques

• Si le métabolite du médicament est toxique
• Risque accru de toxicité

• Phénomène d’apparition et de disparition progressive (synthèse/turnover protéique)
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Inducteurs enzymatiques du CYP450
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• Si le métabolite du médicament est toxique
• Risque accru de toxicité
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Inducteur du CYP450 
- Anti-épileptiques : phénobarbital, phénytoïne, carbamazépine
- Antibiotiques : rifampicine
- Millepertuis (phytothérapie) : Interaction souvent méconnue
- Tabac
- Alcool (chronique)
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Inducteurs enzymatiques du CYP450
• Si le médicament est inactivé par le métabolisme 

• Diminution de l’efficacité du médicament

• Si le médicament est activé par le métabolisme 
• Augmentation de produit actif => Augmentation des effets notamment indésirables voire toxiques

• Si le métabolite du médicament est toxique
• Risque accru de toxicité

• Phénomène d’apparition et de disparition progressive (synthèse/turnover protéique)

Inducteur du CYP450 
- Anti-épileptiques : phénobarbital, phénytoïne, carbamazépine
- Antibiotiques : rifampicine
- Millepertuis (phytothérapie) : Interaction souvent méconnue
- Tabac
- Alcool (chronique)

Exemple 1: antiprotéase+ rifampicine => 
inefficacité du traitement anti-VIH
Exemple 2: AVK + millepertuis => inefficacité 
des AVK
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Quid des interactions pharmacocinétiques des 
biothérapies ?



• Absorption : voie SC ou IV car
Anticorps/Protéines digérés au
niveau digestif
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niveau digestif

• Pas de métabolisme hépatique

• Elimination : pas d’élimination par
voie rénale ou hépatique, système
endosomes-réticulum
endoplasmique-Golgi

Pas d’interactions pharmacocinétiques 
avec les biothérapies. 
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• Tofacitinib

• Baricitinib

• Upadacitinib
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• Petite molécule chimique

• Administration par voie orale

• Tofacitinib

• Baricitinib

• Upadacitinib

• Filgotinib

Quid des interactions pharmacocinétiques des 
JAK inhibiteurs ?

• Effets sur les autres médicaments incluant ceux
métabolisés par le CYP450 ou éliminés par le rein :
• Aucun

• A l’inverse, les inducteurs ou inhibiteurs de l’activité du
cytochrome CYP450 peuvent influencer la concentration
systémique du tofacitinib :
• Ainsi, la coprescription avec un inhibiteur puissant du CYP3A4 (ex : le

kétoconazole) ou du CYP2C19 (ex: le fluconazole) peut doubler la
concentration sanguine en tofacitinib

=> une réduction de moitié de la dose de tofacitinib est recommandée.
• A contrario, les inducteurs puissants du CYP3A4 comme la rifampicine, peuvent
faire effondrer la concentration systémique du tofacitinib

=> co-prescription est donc à éviter



• Petite molécule chimique

• Administration par voie orale

• Tofacitinib

• Baricitinib

• Upadacitinib

• Filgotinib

Quid des interactions pharmacocinétiques des 
JAK inhibiteurs ?

Le baricitinib est le substrat de différents transporteurs rénaux 
(OAT3, BCRP, P-gp, and MATE2-K) expliquant les interactions 
médicamenteuses attendues

• Un doublement de l’exposition au baricitinib en cas de coadministration avec le 
probénécide (inhibiteurs du transporteur d’anion organique de type 3 (OAT3) à 
fort potentiel d’inhibition) => réduction de la dose du baricitinib à 2 mg en cas de 
co-prescription (14). 

• Le tériflunomide, métabolite actif du léflunomide et inhibiteur de l’OAT3 à 
potentiel d’inhibition plus faible, pourrait augmenter l’exposition au baricitinib. 
Toutefois l’association léflunomide-baricitinib a été administrée dans certaines 
études où le traitement de fond chimique était librement choisi, sans effet 
indésirable supplémentaire notifié.

• Le baricitinib n’interagit pas avec les inducteurs (par exemple la rifampicine), les inhibiteurs (par exemple 
le ketoconazole) ou les substrats (simvastatine, ethinyl oestradiol, ou levonorgestrel) des cytochromes.



• Petite molécule chimique

• Administration par voie orale

• Tofacitinib

• Baricitinib

• Upadacitinib

• Filgotinib

Quid des interactions pharmacocinétiques des 
JAK inhibiteurs ?

• L'upadacitinib est métabolisé principalement par le CYP3A4.
• L'exposition à l'upadacitinib est augmentée en cas de co-

administration avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4.
• L'exposition à l'upadacitinib est diminuée en cas de

coadministration avec des inducteurs puissants du CYP3A4 (tels que
la rifampicine et la phénytoïne), ce qui peut entraîner une réduction
de l'effet thérapeutique de l'upadacitinib. Dans une étude clinique, la co-
administration d'upadacitinib après l'administration de plusieurs doses de
rifampicine (puissant inducteur du CYP3A) a entraîné une diminution d'environ
50 % et 60 % de la Cmax et de l'ASC de l'upadacitinib, respectivement.

Effet sur les autres médicaments : faible effet d'induction sur le CYP3A => Aucun ajustement de la posologie 
n'est recommandé pour les substrats du CYP3A



• Petite molécule chimique

• Administration par voie orale

• Tofacitinib

• Baricitinib

• Upadacitinib

• Filgotinib

Quid des interactions pharmacocinétiques des 
JAK inhibiteurs ?

Le filgotinib est principalement métabolisé par la
carboxylestérase 2 (CES2), qui peut être inhibée in vitro par
des médicaments tels que le fénofibrate, le carvédilol, le
diltiazem ou la simvastatine. La pertinence clinique de cette
interaction n'est pas connue.

Effet du filgotinib sur d'autres médicaments
Le filgotinib n'est pas un inhibiteur ou un inducteur cliniquement
significatif de la plupart des enzymes ou transporteurs couramment
impliqués dans les interactions telles que les enzymes du cytochrome P450
(CYP).



• Petite molécule chimique

• Administration par voie orale

• Tofacitinib

• Baricitinib

• Upadacitinib

• Filgotinib

Les interactions sont de natures différentes selon 
le JAKi en raison d’une pharmacocinétique 

différente.

Quid des interactions pharmacocinétiques des 
JAK inhibiteurs ?

CYP450 (3A4, 2C19)

OAT3

CYP450 (3A4)
CES2



Interactions 
pharmacodynamiques



• Additivité :

Effet de (A+B) = Effet de A + Effet de B

• Antagonisme :

Effet de (A+B) < Effet de A + Effet de B

• Synergie ou potentialisation :

Effet de (A+B) > Effet de A + Effet de B

Interactions pharmacodynamiques



• Actions simultanées sur les mêmes récepteurs ou les mêmes voies de signalisation 
intracellulaires

 Exemple : Neuroleptiques et agonistes dopaminergiques sur les récepteurs dopaminergiques

• Effets sur une même fonction physiologique ou des fonctions compensatrices

 Exemple : association d’immunosuppresseurs ou immunosuppresseurs et vaccination

• Modifications de l’équilibre ionique

 Exemples : association de plusieurs médicaments hypokaliémiants ou de médicaments hypokaliémiants
et de médicaments pouvant donner des torsades de pointe

Interactions pharmacodynamiques



Combinaison de thérapies ciblées :
Quelles données dans les IMIDs ?



A. Evénements indésirables

B. Evénements indésirables
graves  

Tolérance



150 COMBIO chez 143 patients atteints
d'IMID ont été inclus dans l'étude.

All Diseases [n (%)] 213

Crohn's disease 91 (63.6)

Axial spondyloarthritis 54 (37.7)

Ulcerative colitis 20 (14)

Rheumatoid arthritis 13 (9.1)

Psoriatic arthritis 9 (6.3)

Psoriasis 8 (5.6)

Other* 18 (12.6)

Patient with one disease [n (%)] 73 (51)

Crohn's disease 45 (61.6)

Axial spondyloarthritis 3 (4.1)

Ulcerative colitis 6 (8.2)

Rheumatoid arthritis 7 (9.6)

Psoriatic arthritis 4 (5.5)

Psoriasis 0 (0)

Other
⁎⁎

8 (11)

Patients with two diseases [n (%)] 70 (49)

Crohn's disease 46 (65.7)

Axial spondyloarthritis 51 (72.9)

Ulcerative colitis 14 (20)

Rheumatoid arthritis 6 (8.6)

Psoriatic arthritis 5 (71.4)

Psoriasis 8 (11.4)

Other
⁎⁎

10 (14.3)

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb1fn1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb1fn2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb1fn2
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COMBIOs (n=150)

Treatment distribution [n (%)]

Anti-TNF 115 (76.7)

Adalimumab 34 (22.7)

Golimumab 31 (20.7)

Infliximab 21 (14)

Certolizumab 16 (10.7)

Etanercept 13 (8.7)

Vedolizumab 61 (40.7)

Ustekinumab 58 (38.7)

JAKi 23 (15.3)

Tofacitinib 15 (10)

Baricitinib 7 (4.7)

Upadacitinib 1 (0.7)

Rituximab 11 (7.3)

Secukinumab 6 (4)

Tocilizumab 6 (4)

Other* 20 (13.3)

Most frequent COMBIOs [n (%)]

Anti-TNF + VDZ 45 (30)

GOLI + VDZ 16 (10.7)

ADA + VDZ 12 (8)

IFX + VDZ 7 (4.7)

CZP + VDZ 7 (4.7)

ETN + VDZ 3 (2)

VDZ + UST 12 (8)

Anti-TNF + UST 43 (28.7)

ADA + UST 15 (10)

GOLI + UST 13 (8.7)

IFX + UST 8 (5.3)

CZP + UST 6 (4)

ETN + UST 1 (0.7)

* abatacept (n=4); mepolizumab (n=2); denosumab

(n=2); anakinra (n=2); brodalumab (n=1); risankizumab (n=1); dupilumab

(n=1); canakinumab (n=1); sarilumab (n=1); guselkumab (n=1); apremila
st (n=1); omalizumab (n=1); nintedanib (n=1); benralizumab (n=1)

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb2fn1


Time to first COMBIO (years) mean SD

One disease 14.6 9.8

Two diseases 5.7 6.1

Crohn's disease 13.5 8.6

Axial spondyloarthritis 8.4 10

Ulcerative colitis 9.1 6.9

Rheumatoid arthritis 14.9 12.7

Psoriatic arthritis 13.1 7

Psoriasis 10 8.3

Duration of COMBIO (weeks) mean 274.5 59.3

Association with immunosuppressants [n (%)]
⁎⁎

36 (24)

Cause of COMBIO discontinuation [n (%)] 47 (31.3)

Primary nonresponse (PNR) 16 (34)

Secondary loss of response (LOR) 15 (31.9)

PNR + LOR 4 (8.5)

Infection 3 (6.4)

Remission 2 (4.3)

Other
⁎⁎⁎

7 (14.9)

⁎⁎
methotrexate, thiopurines, leflunomide or

sulfasalazine.

⁎⁎⁎
hypoglycemia (n=2), abdominal pain (n=1),

loss of follow-up (n=1), weight gain (n=1),

headache (n=1) and pregnancy plan (n=1).

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb2fn2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb2fn3
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Total (n) No Improvement Mild-to-moderate 
Improvement

Significant Improvement

All COMBIOs [n (%)] 148
†

34 (23) 40 (27) 74 (50)

Diseases [n (%)]

Crohn's disease 95 21 (22.1) 30 (31.6) 44 (46.3)

Axial spondyloarthritis 55 6 (10.9) 16 (29.1) 33 (60)

Ulcerative colitis 21 6 (28.6) 3 (14.3) 12 (57.1)

Rheumatoid arthritis 13
†

5 (38.5) 1 (7.7) 7 (53.8)

Psoriatic arthritis 9 3 (33.3) 1 (11.1) 5 (55.6)

Psoriasis 8 1 (12.5) 1 (12.5) 6 (75)

Other 17
†

2 (11.8) 8 (47) 7 (41.2)

Number of Diseases [n (%)]

One 78
†

24 (30.8) 20 (25.6) 34 (43.6)

Two 70 10 (14.3) 20 (28.6) 40 (57.1)

Immunosuppressants [n (%)] 36 10 (27.8) 13 (36.1) 13 (36.1)

Efficacité de la COMBIO

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb3fn1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb3fn1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb3fn1
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Efficacité de la COMBIO

Total (n) No Improvement Mild-to-moderate 
Improvement

Significant Improvement

Treatments [n (%)]

Anti-TNF 115 28 (24.3) 35 (30.5) 52 (45.2)

Vedolizumab 61 16 (26.2) 15 (24.6) 30 (49.2)

Ustekinumab 58 9 (15.5) 16 (27.6) 33 (56.9)

JAKi 22
†

8 (36.4) 3 (13.6) 11 (50)

COMBIOs [n (%)]

Anti-TNF/Vedolizumab 45 14 (31.1) 14 (31.1) 17 (37.8)

Golimumab/Vedolizumab 16 6 (37.5) 5 (31.3) 5 (31.3)

Adalimumab/Vedolizumab 12 3 (25) 5 (41.7) 4 (33.3)

Anti-TNF/Ustekinumab 42 6 (14.3) 15 (35.7) 21 (50)

Adalimumab/Ustekinumab 15 4 (26.7) 6 (40) 5 (33.3)

Golimumab/Ustekinumab 13 2 (15.4) 4 (30.8) 7 (53.8)

Vedolizumab/Ustekinumab 12 2 (16.7) 1 (8.3) 9 (75)

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb3fn1


Maintenance de la COMBIO



Tolérance de la COMBIO

Events (n=150)

Infectious events [n (%)] 27 (18)

Mild-to-moderate infections 18 (12)

Rhinitis/sinusitis 4

Cutaneous infections
†

4

Gastrointestinal infections
‡

3

Vaginal mycosis 2

CMV 2

COVID-19 1

Lung infection 1

Conjunctivitis 1

Serious infections 9 (6)

Acute pyelonephritis 1

Clostridioides difficile infection 1

COVID-19 1

Herpes Zoster 1

Pseudomonas aeruginosa lung infection
±

1

Catheter-related infection 1

Aspergillus sinusitis 1

Peri-appendicular abscess 1

Macrophage activation syndrome related to zoonosis 1

Infections sévères 4.51 pour 

100 patients-années (95% CI 
2.20-8.27)

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb5fn1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb5fn2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb5fn3
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Intérêt du MTX en combothérapie ?

Pas de débat dans la PR…
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Impact du méthotrexate sur le maintien thérapeutique des anti-
TNF (NOR-DMARD)

Fagerli KM, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:132-137.

Registre norvégien des DMARDs / rhumatismes inflammatoires  (NOR-DMARD).

Initiation anti-TNF chez 440 patients, en monothérapie (170) ou combiné au MTX (270).

Impact du MTX sur le maintien thérapeutique de l’anti-TNF.

Anti-TNF Étanercept Infliximab Adalimumab



Influence du MTX sur l’immunisation dans la PR

• Infliximab en monothérapie 
• ADAb pour 53% patients traités par 1 mg/kg d’IFX
• ADAb pour 21% patients traités par 3 mg/kg d’IFX
• ADAb pour 7% patients traités par 10 mg/kg d’IFX

• Infliximab associé au MTX 
• ADAb pour 15% patients avec 1 mg/kg d’IFX
• ADAb pour 7% patients avec 3 mg/kg d’IFX
• ADAb pour 0% patients avec 10 mg/kg d’IFX

Conclusions
• Relation inverse dose IFX administrée / risque d’immunisation
• Prévention de l’immunisation par l’association au MTX

Maini RN. Arthritis Rheum 1998;41:1552-63



Le MTX réduit l’immunogénicité de l’adalimumab
• Objectif : évaluer l’effet de dose MTX sur l’immunogénicité de l’adalimumab

• Patients : 272 PR traités par adalimumab et classés selon la dose de MTX

Le MTX réduit l’immunogénicité de l’ADA de façon dose-dépendante dans la PR
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Mais dans le RPso…
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Intérêt du MTX en combothérapie ?

• Intérêt bien démontré dans la PR

• Intérêt inexistant en terme d’efficacité dans le Rhum Pso

• Intérêt pour prévenir l’immunisation sous anti-TNF monoclonaux



Vaccination sous immunosuppresseurs
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Vaccination sous immunosuppresseurs



Vaccination sous immunosuppresseurs

Tous les patients séronégatifs et présentant une déplétion des cellules B après deux

doses sont restés séronégatifs après la troisième dose.

Nous avons trouvé une corrélation significative entre le nombre de cellules B au moment de la

troisième dose de vaccin et les concentrations d'anticorps neutralisants 1 mois après la

troisième dose (r2 de Spearman 0-81 ; p=0-0009).
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Take Home Messages

• Connaître les interactions médicamenteuses c’est bien !

• Les comprendre c’est mieux ! 

• Interaction pharmacocinétiques : 
• Attention aux inducteurs et inhibiteurs enzymatiques

• Interactions pharmacodynamiques : 
• Sur-immunodépression

• Prévention immunisation

• Synergie d’efficacité ?

• Réponse vaccinales
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