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Formation continue « Traitement par agonistes opioïdes (TAO) – 4.10.2021

Plan

1. Généralités: rappel / Allgemein: Erinnerung

2. Alcool & médicaments

3. TAO & médicaments

4. Benzodiazépines
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Formation continue « Traitement par agonistes opioïdes (TAO) – 4.10.2021

1. Généralités: rappel
1. Allgemein: Erinnerung

•La iatrogénie médicamenteuse / Medikamentenbedingte Iatrogenität

•.

➢ plus de 10’000 décès par an / mehr als 10.000 Todesfälle pro Jahr

➢ plus de 130’000 hospitalisations par an / mehr als 130.000 Krankenhausaufenthalte pro Jahr 

➢ fréquence est multipliée par 2 après 65 ans / nach dem 65. Lebensjahr mit 2 multipliziert wird

•Les interactions médicamenteuses / Wechselwirkungen mit Medikamenten 

➢ 20% des cas d’hospitalisation pour iatrogénie médicamenteuse (http://www.aphnep.org/).

➢ 20 % der Krankenhauseinweisungen wegen drogenbedingter Iatrogenität.

http://www.aphnep.org/
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Formation continue « Traitement par agonistes opioïdes (TAO) – 4.10.2021

1. Généralités: rappel 
1. Allgemein: Erinnerung

•Définition

•Une interaction est un processus qui induit une modification quantifiable de la concentration ou de l’effet clinique 
d’un médicament en raison de la prise d’une autre substance (médicament, aliment, substances illicites, …)

•Eine Wechselwirkung ist ein Prozess, der eine quantifizierbare Veränderung der Konzentration oder der klinischen 
Wirkung einer Droge aufgrund der Aufnahme einer anderen Substanz (Droge, Nahrungsmittel, illegale Substanzen, 
...) hervorruft.

•MAIS / ABER

•Seules les interactions qui conduisent à des modifications cliniquement significatives de l’efficacité ou des effets 
indésirables présentent un intérêt.

•Von Interesse sind nur Wechselwirkungen, die zu klinisch bedeutsamen Veränderungen der Wirksamkeit oder 
unerwünschten Wirkungen führen.
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Formation continue « Traitement par agonistes opioïdes (TAO) – 4.10.2021

1. Généralités: rappel 
1. Allgemein: Erinnerung

•Interactions pharmacocinétiques

•Pharmakokinetische Wechselwirkungen

•Modification du devenir d’un médicament dans l’organisme (absorption, distribution, métabolisation, élimination): 

•Veränderungen des Verbleibs eines Arzneimittels im Körper (Absorption, Verteilung, Metabolisierung, 
Ausscheidung):

➢ modification de l’AUC, Cmax et T1/2

➢ Änderung von AUC, Cmax und T1/2

➢ Exagération de l’effet thérapeutique par modification de la concentration du principe actif au niveau 
du site d’action

➢ Übertreibung der therapeutischen Wirkung durch Veränderung der Wirkstoffkonzentration am Wirkort

➢ Conséquence clinique majeure si l’interaction concerne un médicament à index thérapeutique étroit 
(anticancéreux, immunosuppresseurs, antiarythmiques, …)

➢ erhebliche klinische Folgen, wenn die Wechselwirkung ein Arzneimittel mit engem therapeutischen 
Index betrifft (Krebsmedikamente, Immunsuppressiva, Antiarrhythmika usw.)
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Formation continue « Traitement par agonistes opioïdes (TAO) – 4.10.2021

1. Généralités: rappel 
1. Allgemein: Erinnerung

•Interactions pharmacocinétiques

•Pharmakokinetische Wechselwirkungen

•Facteurs de risques:

•Risikofaktoren:

•Enfant, sujet polymédiqué et/ou âgé, insuffisance rénale, insuffisance hépatique

•Kinder, mehrfach vermittelte und/oder ältere Personen, Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz

•Cas particulier : 

•Sonderfall: 

Utilisation d’interactions connues pour améliorer les caractéristiques pharmacocinétiques de certains 
médicaments.

Verwendung von Wechselwirkungen, von denen bekannt ist, dass sie die pharmakokinetischen 
Eigenschaften bestimmter Arzneimittel verbessern.
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Formation continue « Traitement par agonistes opioïdes (TAO) – 4.10.2021

1. Généralités: rappel 
1. Allgemein: Erinnerung
•Interactions pharmacodynamiques

•Pharmakodynamische Wechselwirkungen

➢ Modification de l’effet pharmacologique sans modification de la concentration plasmatique du produit

➢ Änderung der pharmakologischen Wirkung ohne Änderung der Plasmakonzentration des Arzneimittels

➢ Synergie / Synergie:

L’effet produit par l’association est supérieur à celui obtenu avec l’un des médicaments utilisé seul.

Die Wirkung der Kombination ist größer als diejenige, die mit einem der beiden Medikamente allein 
erzielt wir

➢ Par potentialisation / Durch Potenzierung:

L’effet produit pas l’association est supérieur à la somme de l’effet de chacun des médicaments utilisés 
seuls. 

Die Wirkung der Kombination ist größer als die Summe der Wirkungen der einzelnen Arzneimittel.

➢ Par antagonisme / Durch Antagonismus: 

Les deux médicaments produisent des effets opposés.

Die beiden Medikamente haben entgegengesetzte Wirkungen
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Formation continue « Traitement par agonistes opioïdes (TAO) – 4.10.2021

1. Généralités: rappel 
1. Allgemein: Erinnerung

•Gradation du risque d’interaction médicamenteuse

•Einstufung des Risikos von Arzneimittelwechselwirkungen

➢ À prendre en compte / Dies ist zu berücksichtigen: 

Dont les conséquences cliniques sont incertaines (fréquence et gravité du risque faibles)

Mit ungewissen klinischen Folgen (geringe Häufigkeit und Schwere des Risikos)

➢ Association déconseillée / Nicht zur Kombination empfohlen:

Dont les conséquences sont certaines (parfois graves) mais qui dans certaines circonstances 
cliniques, ne peuvent être évitées

deren Folgen sicher sind (manchmal schwerwiegend), die aber unter bestimmten klinischen 
Umständen nicht vermieden werden können

➢ Contre-indication / Kontraindikation:

Le risque que l’on fait courir au patient est tel qu’il ne faut pas prescrire l’association 
médicamenteuse incriminée

Das Risiko für den Patienten ist so groß, dass die beanstandete Arzneimittelkombination nicht 
verschrieben werden sollt



Interactions 
médicamenteuses
OH & TAO



Alle Dinge sind Gift und nichts ist
ohne Gift. 

Allein die Dosis macht, dass ein
Ding kein Gift ist.

Tout est poison et rien n'est sans 
poison. 

La dose seule fait qu'une chose 
n'est pas un poison.

Phillipus Theophrastus Aureolus
Bombast von Hoheinheim
(Paracelsus) 



Interactions 
médicamenteuses / 
Medikamenteninteraktionen

I.  ALCOOL & MEDICAMENTS

ALKOHOL & MEDIKAMENTE

II. TAO ET MEDICAMENTS

OAT & MEDIKAMENTE



Alcool & 
Metabolisme 

Alkohol-
metabolismus







Effets de l‘alcool et des benzodiazépines sur le SNC/

Wirkung von Alkohol und Benzodiazepinen auf ZNS



Lésions de la muqueuse gastrique

L’OH, l’acide acétylsalicylique et les anti-inflammatoires
non stéroïdiens ---des lésions de la muqueuse gastrique. 
Proable renforcement mutuel de l’effet

Motilité gastrique

L’absorption gastrique OH rapide dans un 1er temps, 
puis ralentit.
L’alcool est ensuite absorbé très rapidement dans
l’intestin grêle. 

Les médicaments qui accélèrent la vidange gastrique
sont donc susceptibles d’augmenter rapidement le taux
d’alcoolémie (p. ex. Motilium®, Paspertin® et 
érythromycine).

« First-Pass » - métabolisme gastrique

par l’alcool déshydrogénase (ADH). 
Les médicaments qui bloquent l’ADH peuvent augmenter
le taux d’alcoolémie (p. ex. ranitidine = Zantic® et acide
salicylique). Ce mécanisme est controversé. 

Débit sanguin gastro-intestinal

L’absorption de l’alcool augmente de 26 % s’il est ingéré
conjointement à l’acide salicylique après le repas. 

Ceci est dû à une augmentation de la vascularisation de 
la muqueuse gastrique pendant la digestion.



Schädigung der Magenschleimhäute

OH, Acetylsalicylsäure und nicht-steroidale Antirheumatika -
Schädigung der Magenschleimhaut. 
Mögliche gegenseitige Verstärkung der Wirkung

Motilität des Magens

Die Aufnahme von OH durch den Magen erfolgt zunächst 
schnell und verlangsamt sich dann.
Der Alkohol wird dann sehr schnell im Dünndarm absorbiert. 

Medikamente, die die Magenentleerung beschleunigen, 
können daher den Blutalkoholspiegel schnell ansteigen lassen 
(z. B. Motilium®, Paspertin® und Erythromycin).

"First-pass" - Stoffwechsel im Magen

durch Alkoholdehydrogenase (ADH). 
Medikamente, die ADH blockieren, können den 
Blutalkoholspiegel erhöhen (z. B. Ranitidin = Zantic® und 
Salicylsäure). Dieser Mechanismus ist umstritten. 

Gastrointestinaler Blutfluss

Die Absorption von Alkohol erhöht sich um 26 %, wenn sie mit 
Salicylsäure nach einer Mahlzeit eingenommen wird. 

Dies ist auf eine verstärkte Vaskularisierung der 
Magenschleimhaut während der Verdauung zurückzuführen.



CYP2E1 : Important pour la 

métabolisation de divers 

médicaments (p.ex. l’isoniazide ou le 

paracétamol).

Consommation régulière d’alcool --

effet inducteur sur le CYP2E1. 

Cave: en cas d’abstinence temporaire

le CYP2E1 est entièrement disponible 

pour métaboliser des médicaments. 

La CYP2E1 peut générer des dérivés

réactifs de l’oxygène toxiques. 

La toxicité hépatocellulaire du 

méthotrexate est probablement

renforcée par l’activité de la CYP2E1 

induite par l’alcool.

Réaction au disulfirame



CYP2E1: Wichtig für die 

Metabolisierung verschiedener 

Arzneimittel (z. B. Isoniazid oder 

Paracetamol).

Regelmäßiger Alkoholkonsum -

induzierende Wirkung auf CYP2E1. 

Keller: Bei vorübergehender 

Abstinenz steht CYP2E1 für die 

Verstoffwechselung von Drogen voll 

zur Verfügung. 

CYP2E1 kann toxische reaktive 

Sauerstoffderivate erzeugen. 

Die hepatozelluläre Toxizität von 

Methotrexat wird wahrscheinlich 

durch die alkoholinduzierte CYP2E1-

Aktivität verstärkt.

Reaktion auf Disulfiram



CYP2E1 : Important pour la 

métabolisation de divers 

médicaments (p.ex. l’isoniazide ou le 

paracétamol).

Consommation régulière d’alcool --

effet inducteur sur le CYP2E1. 

Cave: en cas d’abstinence temporaire

le CYP2E1 est entièrement disponible 

pour métaboliser des médicaments. 

La CYP2E1 peut générer des dérivés

réactifs de l’oxygène toxiques. 

La toxicité hépatocellulaire du 

méthotrexate est probablement

renforcée par l’activité de la CYP2E1 

induite par l’alcool.

Réaction au disulfirame



Interaction checker online

https://reference.medscape.com/drug-
interactionchecker

https://www.drugs.com/drug_interactions.html

https://www.drugs.com/drug_interactions.html
https://www.drugs.com/drug_interactions.html


https://www.zfps.ch/fileadmin/user_upload/zuefam/alkohol/materialien/mischkonsum_broschuere_a5_ds.pdf







Interactions TAO-médicaments
OAT Medikamenteninteraktionen













Buprenorphine 
(Subutex)

Sédation sur le système nerveux central 

• En association avec d’autres opioïdes, l’alcool, les anesthésiques, les hypnotiques, 
les sédatifs, certains antidépresseurs et neuroleptique. 

• Attention: conduite automobile, d’engins ou de machines.

CYP 3A4

Inhibiteur

• Antibiotiques macrolides, imidazole, antimycotiques comme le kétoconazole ou le 
fluconazole, antiprotéases HIV comme le ritonavir, le saquinavir, l’indinavir et le 
nelfinavir, ainsi que des antidépresseurs comme la fluvoxamine ou la fluoxetine.

• En raison de l’inhibition, une augmentation du taux plasmatique de 
buprénorphine est possible, également en cas de consommation de jus de 
pamplemousse, et il peut être nécessaire de réduire la dose.

Inducteur

• Carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne et rifampicine.

• Ces substances conduisent à une diminution de l’effet de la buprénorphine; 
nécessité probable d’augmenter le dosage de buprénorphine.



Methadone

Sédation sur le système nerveux central 

• En association avec d’autres opioïdes, l’alcool, les anesthésiques, les 
hypnotiques, les sédatifs, certains antidépresseurs et neuroleptique. 

• Attention: conduite automobile, d’engins ou de machines.

Général
L’effet de chaque substance individuelle peut être soit renforcé, soit
affaibli, ou encore supprimé.

Cytochrome P 450
CYP 3A4, 2B6 et 2D6.

Déterminer par des doses de méthadone élevées et à prises
simultanées de médications inhibant le cytochrome P 450, une
élévation du taux plasmatique de méthadone peut aller jusqu’au risque
d’un syndrome de QT long.

https://www.praxis-suchtmedizin.ch/praxis-suchtmedizin/index.php/fr/heroine/methadon/allongement-du-qt


Allongement du QT
Methadon > L-Polamydon
Methadon: dose -dépendant
pas connu chez Sevrelong, Buprenorphine

(f<460, m<450ms, haut risqué de Torsade de pointes 
> 500ms)

Methadon/L-Polamidon: dose dépendant

Si Qtc élevé: 
- verifier anamnèse (antécédents)
- contrôle la medication entière du patient si risuque
de Qtc long
-Stratégies. 
- contrôle E’lytes
- diminuer doses medicaments avec risqué de Qtc
long
- changer TAO (p.ex. Sevrelong ou Buprenorphine). 



https://www.youtube.com/watch?v=ExmDJ7OfZaI

https://www.youtube.com/watch?v=ExmDJ7OfZaIhttps://www.youtube.com/watch?v=ExmDJ7OfZaI





Interactions 
Methadone
(cf praticiens
addictions)



Interactions 
avec le SROM

• La prise additionnelle d’opioïdes, d’alcool, d’anesthésiants, 
d’hypnotiques, de sédatifs et de certains anti dépresseurs et 
neuroleptiques renforce les effets sédatifs sur le système nerveux
central. Attention : dépression respiratoire, coma, conduite de véhicules
et maniement de certaines machines.

• Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) et le SROM ne 
doivent pas être administrés simultanément. Le SROM est contre-
indiqué durant les deux semaines qui suivent l’arrêt d’un IMAO.

• La cimétidine et d’autres substances interagissant avec le 
métabolisme hépatique inhibent la transformation de la morphine, 
accroissant ainsi sa concentration plasmatique, et par conséquent son 
efficacité et sa durée d’action.

•



Methadone

Goren (2013) Drug Interactions and Polypharmacy, December 2013 DOI:10.1007/978-94-007-5805-6_3

http://dx.doi.org/10.1007/978-94-007-5805-6_3
http://dx.doi.org/10.1007/978-94-007-5805-6_3
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