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Outils pour la prescription 

Interactions médicamenteuses 
 

Les interactions médicamenteuses constituent une source majeure 

d’accidents ou d’échecs thérapeutiques, particulièrement en cas de 

polymédication, et sont souvent à l’origine d’hospitalisations. 

 

Les interactions pharmacodynamiques sont « facilement » prévisibles sur la 

base de l’action pharmacologique des médicaments tandis que les 

interactions pharmacocinétiques sont plus difficiles à anticiper. Celles-ci 

peuvent se produire au niveau de l’absorption intestinale, de l’excrétion rénale 

ou de la biotransformation. Ainsi, certains transporteurs, comme la 

glycoprotéine P (Pgp) jouent un rôle important dans la biodisponibilité des 

médicaments. Plusieurs médicaments sont capables d’inhiber ou d’induire 

l’activité de la Pgp, altérant ainsi la cinétique des médicaments substrats de ce 

transporteur. Une fois distribués, les médicaments sont métabolisés par les 

cytochromes P450. Il y a une douzaine d’isoenzymes de cytochromes P450 

impliqués dans le métabolisme des médicaments dont les 7 les plus 

importants sont les suivants :  

 
F CT : selon la classe thérapeutique 1 A2 2 B6 2 C9 2 C19 2 D6 2 E1 3 A4 

Métabolisme des médicaments F CT   F CT   ~10% F CT   ~30% F CT   ~50% 
Métaboliseurs lents    ~4% 5-10%   

 

Les interactions médicamenteuses au niveau des cytochromes P450 résultent 

de l’administration concomitante de deux substances, l’une métabolisée par 

un isoenzyme et l’autre qui emprunte la même voie métabolique en inhibant 

ou induisant cet isoenzyme. Afin d’anticiper les risques, il faut déterminer pour 

chaque substance :  

• Les isoenzymes responsables de la formation de ses principaux 

métabolites 

• Son potentiel effet inhibiteur ou inducteur envers les principaux 

isoenzymes. 

Les tableaux suivants présentent schématiquement les inhibiteurs, les 

inducteurs et les substrats des cytochromes P450 les plus significatifs en 

clinique. 

Ces tableaux ont été construits à partir de données générées in vitro et in vivo, 

mais leurs informations ne sont ni complètes par manque d’exhaustivité des 

données publiées, ni absolues dues à la large variabilité interindividuelle de la 

pharmacocinétique des médicaments. Les interactions ne peuvent être 

interprétées correctement que dans le contexte clinique ! 
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L’utilisation de cases oranges foncées (voie métabolique majeure, inhibiteur 

ou inducteur puissant) et de cases oranges claires (voie métabolique mineure, 

inhibiteur ou inducteur modéré) permet un raisonnement semi-quantitatif. 

 

Ces tableaux doivent être compris comme un outil « garde-fou » permettant 

au prescripteur une orientation rapide lors d’une interaction potentielle entre 

deux médicaments. Le fait d’être alerté de la survenue possible d’une 

interaction devrait permettre de modifier le choix ou la posologie du 

médicament, ou d’être mieux préparé et de mieux réagir en cas de problèmes. 
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Inhibiteurs des cytochromes P450 et de la Pgp (suite) 

 
 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

Inhibition 

Cytochromes : L'impact dépend 
de : a) l'importance relative de la 
voie d'élimination inhibée par 
rapport à la clairance totale; b) 
présence ou non de métabolites 
actifs et c) concentrations 
d'inhibiteur. A l'arrêt du traitement 
inhibiteur, l'activité du CYP retourne 
progressivement à la normale (4 
demi-vies). Exemples : 
l'amiodarone inhibe fortement 
l'activité du CYP2C9; associée à 
l'acénocoumarol, substrat du 
CYP2C9, elle en ralentira 
l'élimination, d'où un risque 
d'hémorragie justifiant une 
adaptation posologique et un suivi 
INR rapproché. La fluoxétine 
inhibe fortement l'activité du 
CYP2D6; associée à la codéine, 
elle peut en abolir l'efficacité (! 
signifie que la codéine génère 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 à 
la normale à l'arrêt du traitement 
inhibiteur (4 demi-vies). Exemple : 
la ciclosporine inhibe fortement 
l'activité de la Pgp. Associée au 
rivaroxaban, substrat de la Pgp, 
elle entraînera une augmentation 
de sa biodisponibilité. 
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Inducteurs des cytochromes P450 
 
 

 
 

 
 

 

 
 
 

 

 
 
 

 
 
 

 

 
 

Induction 

Cytochromes : L'impact dépend 
de : a) importance relative de la 
voie d'élimination induite par 
rapport à la clairance totale; b) 
présence ou non de métabolites 
actifs et c) concentrations 
d'inducteur. A l'arrêt du traitement 
inducteur, l'activité du CYP 
retourne progressivement à la 
normale (>2 semaines après 
disparition de l'inducteur dans le 
sang). Exemple : Le millepertuis 
induit progressivement et 
puissamment l'activité du 
CYP3A4. Il accélérera fortement 
l'élimination de l'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, l'activité de la Pgp 
retourne progressivement à la 
normale à l'arrêt du traitement 
inducteur (>2 semaines après 
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 
entraînera une diminution de sa 
biodisponibilité. 
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Substrats des cytochromes et de la Pgp 
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Substrats des cytochromes et de la Pgp (suite) 
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Substrats des cytochromes et de la Pgp (suite) 
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