
Schématiquement, pour être éli-
miné de l’organisme, un médica-
ment doit subir des transformations
qui augmentent son hydrosolubilité.
Il existe deux voies principales de
métabolisation des médicaments fa-
cilitant leur élimination. Les cyto-
chromes P450 contribuent au méta-
bolisme oxydatif (phase I). Les
réactions de phase II, elles, sont des
conjugaisons par d’autres enzymes.
Les cytochromes P450 constituent
un système enzymatique qui méta-
bolise plus de 80% des médicaments.
Chaque médicament est transformé
par des cytochromes qui lui sont pro-
pres.

On retrouve les cytochromes
P450 principalement dans les hépa-
tocytes mais également au niveau de
l’intestin grêle, des reins, des pou-
mons, du cerveau etc. L’étymologie
remonte aux années 1960 et vient du
fait que ces hémoprotéines (fer) ab-
sorbent la lumière de façon maxima-
le à 450 nm (1).

Trois familles, et une douzaine de
sous-familles, de cytochromes P450
actuellement identifiées chez l’hom-
me (2) sont impliquées dans le méta-
bolisme des médicaments (3-6).

Les interactions médicamenteu-
ses au niveau des cytochromes P450
résultent de l’administration conco-
mitante d’une substance (appelée
substrat, tableau I) métabolisée par
une isoenzyme et d’une autre sub-
stance qui emprunte la même voie
métabolique mais qui a, elle, la pro-
priété d’inhiber l’isoenzyme ou au
contraire de l’induire (tableau II et
III). Les médicaments substrats de-
viennent donc les « victimes» des in-
ducteurs ou des inhibiteurs et c’est
l’effet thérapeutique augmenté ou
diminué de la molécule « victime»

Interactions médicamenteuses et 
cytochromes P450

Ce Pharma-flash a pour but d’ac-
tualiser les tableaux des interactions
médicamenteuses et des cytochro-
mes P450. Ces tableaux prédictifs
permettent au praticien de dévelop-
per un « raisonnement vigilant » et
doivent être compris comme un outil
pratique d’élaboration de raisonne-
ments qualitatifs. Ils visent surtout à
signaler de possibles interactions
pharmacocinétiques. De cas en cas,
ils incitent le prescripteur à modifier
le choix ou la posologie d’un médi-
cament, ou simplement à intensifier
le suivi d’un traitement. Ils sont basés
sur des données de la littérature qui
regroupent des recherches in vitro et
in vivo ainsi que des publications
d’interactions observées en clinique.
Le praticien doit se remémorer que
ce secteur est en plein développe-
ment et que ces tableaux résument
une information qui n’est ni complè-
te, ni absolue.

Les cytochromes P450
Les interactions non dépistées

constituent une source majeure d’ac-
cidents ou d’échecs thérapeutiques,
particulièrement en cas de polymédi-
cation. On peut anticiper certaines
interactions dites pharmacodyna-
miques sur la base de l’action phar-
macologique des médicaments. Elles
sont en général plus faciles à prédire
que celles d’origine pharmacociné-
tique.

Les recherches de ces dernières an-
nées ont amené une meilleure com-
préhension des systèmes enzyma-
tiques qui influencent le devenir des
médicaments dans l’organisme, ainsi
que des polymorphismes génétiques
qui permettent de mieux appréhender
les variabilités interindividuelles.
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qui doit être surveillée. Il est par
ailleurs possible que des interactions
de compétition surviennent entre
deux substrats du même isoenzyme
mais elles sont moins bien docu-
mentées.

Le polymorphisme
génétique

On admet que la vitesse de trans-
formation des molécules par les cy-
tochromes est influencée par des fac-
teurs génétiques. Les cytochromes
de la famille 2 tels que le CYP2C9,
2C19 et 2D6 sont sujets à des poly-
morphismes et donc de bons exem-
ples de l’influence de la génétique
sur les concentrations et les effets des
médicaments.

Selon le type de mutation, l’acti-
vité enzymatique se modifie et l’on
peut établir une classification en
fonction de l’activité enzymatique
prédite. Ainsi, les mutations peuvent
conduire aux phénotypes prédits de
métaboliseurs lents ou normaux
avec le cytochrome 2C9, alors que
l’on identifie des métaboliseurs
lents, intermédiaires, rapides ou
ultra-rapides avec le CYP2D6. Les
conséquences pharmacologiques
dépendent de la substance impli-
quée : une molécule transformée en
métabolite inactif verra son effet
prolongé chez un métaboliseur lent,
alors qu’un prémédicament, qui
doit être métabolisé pour devenir
actif, verra son effet retardé et/ou
diminué chez le même métaboliseur
lent. Il en est ainsi de la codéine, qui
demande à être métabolisée en mor-
phine pour exercer une activité phar-
macologique : les métaboliseurs
lents sont résistants à ses effets alors
que les ultra-rapides du CYP2D6
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subissent des effets marqués avec de
très petites doses. Près de 10% de la
population caucasienne sont défi-
cients en CYP2D6 et métabolisent
lentement les substrats de cet enzy-
me ; à l’opposé, environ 10% possè-
dent un phénotype de métaboliseur
ultra-rapide à la suite d’une amplifi-
cation génétique (7). Approximati-
vement 2% des Européens, mais 20%
des Asiatiques, sont des métaboli-
seurs lents du CYP2C19 (8) et, à
l’autre extrême des métaboliseurs
ultra-rapides du CYP2C19 ont été
récemment documentés au sein
d’une fraction non négligeable des
populations asiatiques (9). Ces der-
niers pourraient montrer des résis-
tances inhabituelles aux thérapeu-
tiques impliquant des inhibiteurs de
la pompe à protons comme l’omé-
prazole ou certains antidépresseurs.

La variabilité de l’activité du
CYP2C9 est également gouvernée
par le génotype (trois allèles diffé-
rents) et moins de 10% des Cauca-
siens ont une activité ralentie. Des
tests génétiques sont disponibles et
restent réservés à des situations cli-
niques où l’on observe une résistan-
ce ou des effets indésirables inatten-
dus à des posologies usuelles.

Tableaux des substrats,
des inhibiteurs et des
inducteurs

Les substrats, les inhibiteurs et les
inducteurs des cytochromes P450 les
plus significatifs en clinique sont re-
groupés dans les 3 tableaux joints sur
la carte plastifiée. Ils constituent une
mise à jour des versions publiées pré-
cédemment (10-11).

L’utilisation de deux teintes diffé-
rentes signale des nuances, une case
foncée signifiant une voie métabo-
lique majeure, une inhibition ou une
induction puissante selon le tableau,
une case claire indiquant une voie
métabolique mineure, une inhibi-
tion ou une induction modérées.
Nous attirons l’attention du lecteur
au sujet de l’influence des polymor-
phismes génétiques sur les cytochro-
mes 2C9, 2C19 et 2D6. Si le poly-
morphisme d’un individu est connu,

le tableau permet d’identifier les subs-
trats qui seront concernés par son
particularisme. Ainsi, un métaboli-
seur lent du CYP2C9 élimine plus
lentement certains anticoagulants
oraux (coumarines), antidiabétiques
oraux (sulfamides), antiépileptiques
(phénytoïne), analgésiques (AINS),
ou antihypertenseurs (sartan).

Un point d’exclamation (!) signi-
fie que la molécule est transformée
en un métabolite actif potentielle-
ment important pour l’effet de la
substance et dont la demi-vie est par-
fois différente de celle de la molécu-
le-mère.

Comment utiliser les tables?
1. Cherchez si les molécules prises

par le patient (ou que vous sou-
haitez prescrire) se trouvent dans
le tableau des inhibiteurs ou des
inducteurs.

2. Si oui, vérifiez si les autres médi-
caments pris par le patient (ou
que vous voulez prescrire) se
trouvent dans le tableau des subs-
trats.

3. Comparer les cases foncées et
claires des molécules inhibitri-
ces/inductrices à celles des molé-
cules substrats.

Une interaction est possible lors-
qu’une molécule substrat passe par le
même isoenzyme qu’une molécule
inhibitrice ou inductrice. L’interac-
tion sera d’autant plus probable que
les cases sont foncées ou que le subs-
trat est métabolisé uniquement par
le(s) cytochrome(s) commun(s).

Il est normal de trouver certaines
molécules dans plusieurs tableaux.
Une molécule inhibitrice peut égale-
ment devenir une « victime» ou avoir
un effet inhibiteur sur un cytochro-
me et inducteur sur un autre, le topi-

ramate par exemple.
Voici deux exemples de raisonne-

ments à partir des tableaux.

1. La fluvoxamine est un antidé-
presseur de la classe des inhibiteurs
sélectifs du recaptage de la sérotoni-
ne ; elle est un inhibiteur puissant du
CYP1A2, 2C9 et 2C19 et modéré
des CYP2D6 et 3A4. La tizanidine
est un analgésique myorelaxant dont
l’élimination dépend principalement
du CYP1A2. L’association de ces
deux médicaments se traduira par
une réduction marquée de l’élimina-
tion de la tizanidine, dont les doses
devront être réduites sous peine de
taux plasmatiques toxiques, de séda-
tion, et d’hypotension marquées
(12-13). A l’arrêt du traitement par
un inhibiteur, les cytochromes retrou-
vent leur fonctionnalité d’origine
après l’élimination de cette substan-
ce. Pour la fluvoxamine, le temps né-
cessaire à cela est de quelques jours et
reflète la demi-vie de la molécule.
Pour la fluoxétine, un autre antidé-
presseur, il faut plusieurs semaines,
d’autant plus que son métabolite
principal, la norfluoxétine (demi-vie
≥ 200h !), intervient également dans
l’interaction.

2. L’acénocoumarol, un antico-
agulant, est principalement métabo-
lisé par le CYP2C9, et secondaire-
ment par les CYP1A2 et 2C19, en
métabolites inactifs. La carbamazé-
pine, un antiépileptique, est un in-
ducteur puissant du CYP3A4 et 2C9
et modéré du 1A2. Une administra-
tion concomitante conduit à une
métabolisation accrue de l’acéno-
coumarol, ce qui nécessite un ajuste-
ment des doses. L’arrêt de la carba-
mazépine s’accompagne d’un retour
progressif à la normale de l’activité
du CYP2C9 en deux semaines envi-
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Inhibiteur 1A2 2B6 2C9 2C19 2D6 2E1 3A4 

Fluvoxamine

Substrat 1A2 2B6 2C9 2C19 2D6 2E1 3A4 

Tizanidine
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ron. De même, en début de traite-
ment, l’interaction apparaît progres-
sivement en raison du temps néces-
saire pour fabriquer de nouveaux
cytochromes (liaison à un récepteur
nucléaire qui régule l’expression du
cytochrome).

Interactions
significatives

La prescription de médicaments à
marge thérapeutique étroite doit in-
citer à vérifier les interactions.

L’état de la fonction hépatique et
rénale, de même que le génotype du
patient, influencent l’importance des
interactions.

Effet de classe
Au sein d’une même classe de

médicaments, les voies métaboliques
d’élimination sont généralement si-

milaires. Ainsi, la plupart des AINS
ne sont pas décrits sur la carte mais
quasiment tous passent par le
CYP2C9. Une réflexion par analogie
est raisonnable lorsque l’on ne
retrouve pas le substrat sur la carte.
Toutefois, certaines molécules
échappent à cette règle : l’azithromy-
cine n’est pas un inhibiteur du
CYP3A4 et la pravastatine n’est pas
un substrat significatif du CYP3A4,
par exemple.

Que retenir ?

La connaissance de la relation
entre un médicament et les cytochro-
mes P450 (substrat, inhibition,
induction) permet une meilleure
anticipation des interactions médica-
menteuses pharmacocinétiques qui

peuvent s’avérer cliniquement signi-
ficatives. Les tableaux présentés et
régulièrement mis à jour représen-
tent une aide importante pour le dé-
pistage d’interactions métaboliques
parfois difficiles à identifier en pra-
tique.
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