INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, CYTOCHROMES P450 ET P-GLYCOPROTEINE (Pgp)
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Tableau 1 : Substrats des cytochromes P450 et de la Pgp




Tableau 2. Inhibiteurs des cytochromes P450 et de la Pgp
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bosentan isoniazide
carbamazépine lansoprazole
cyclophosphamide Iégumes (chou, brocoli)
dexaméthasone méprobamate
efavirenz métamizole
elvitravir millepertuis
éthanol modafinil
étravirine névirapine
felbamate oméprazole
ifosfamide

Tableau 3. Inducteurs des cytochromes P450 et de la Pgp

Inhibition

Cytochromes : L'impact dépend de : a) l'importance relative de la voie
d'élimination inhibée par rapport a la clairance totale; b) présence ou
non de métabolites actifs et c) concentrations d'inhibiteur. A 'arrét du
traitement inhibiteur, I'activité du CYP retourne progressivement a la
normale (4 demi-vies). Exemples : 'amiodarone inhibe fortement
I'activité du CYP2C9; associée a I'acénocoumarol, substrat du
CYP2C9, elle en ralentira I'élimination, d'ou un risque d'hémorragie
justifiant une adaptation posologique et un suivi INR rapproché. La
fluoxétine inhibe fortement l'activité du CYP2D6; associée a la
codéine, elle peut en abolir I'efficacité (! signifie que la codéine génére
un métabolite actif, la morphine).

P-glycoprotéine : L'impact dépend de l'affinité du substrat pour ce
transporteur, de la concentration et de la puissance de l'inhibiteur.
Comme pour les CYP, l'activité de la Pgp retourne progressivement
ala normale a l'arrét du traitement inhibiteur (4 demi-vies).

Exemple : la ciclosporine inhibe fortement I'activité de la Pgp. Associée
a lindinavir,substrat de la Pgp, elle entrainera une augmentation de sa
biodisponibilité.
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Cytochromes : L'impact dépend de : a) importance relative de la voie
d'élimination induite par rapport a la clairance totale; b) présence ou non de
métabolites actifs et c) concentrations d'inducteur. A l'arrét du traitement
inducteur, l'activité du CYP retourne progressivement a la normale (>2
semaines apres disparition de l'inducteur dans le sang). Exemple : Le
millepertuis induit progressivement et puissamment l'activité du CYP3A4.II
accélérera fortement I'élimination de I'éthinylestradiol, substrat majeur du
CYP3A4, et l'effet contraceptif ne sera plus assuré; il faudra donc prévoir un
autre mode de contraception.

P-glycoprotéine : L'impact dépend de l'affinité du substrat pour ce
transporteur,de la concentration et la puissance de l'inducteur. Comme pour
les CYP, lactivité de la Pgp retourne progressivement a la normale a l'arrét
du traitement inducteur (>2 semaines aprés disparition de l'inducteur dans le
sang). Exemple : la rifampicine induit fortement l'activité de la Pgp. Associée
au rivaroxaban, substrat de la Pgp, elle entrainera une diminution de sa

Des tableaux dynamiques régulierement mis a jour et comprenant davantage de molécules sont accessibles sur le site www.pharmacoclin.ch,
rubrique Centre d'informations thérapeutiques et de pharmacovigilance > outils > carte dynamique des interactions médicamenteuses et CYP
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