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LEXIQUE* 
Apoprotéine : L'apoprotéine est la partie protéique d'une molécule qui comporte une partie 

non protéique. 

AUC : L'aire sous la courbe (abrégée en ASC ou AUC, pour l'anglais Area Under Curve) est la 

mesure de la surface située sous le tracé d'une fonction mathématique dessinée dans un 

repère. Formellement, cette valeur correspond à l'intégrale de cette fonction. Dans le 

domaine de la pharmacocinétique, on utilise souvent l'aire sous la courbe d'un graphique 

représentant la concentration plasmatique d'un médicament en fonction du temps. 

Coordinance : La coordinance d'un atome est le nombre d'atomes voisins les plus proches 

dans les trois directions de l'espace. 

Flavoprotéine : Une flavoprotéine désigne une classe de transporteur dans la chaîne de 

transport des électrons. C'est une protéine qui contient de la flavine, coenzyme dérivée 

d'une vitamine B2, la riboflavine. 

Hème : Un hème est un cofacteur contenant un atome de fer servant à accueillir un gaz 

diatomique (souvent l’O2) au centre d’un large anneau organique appelé porphyrine.  

gène MRD : Code pour l’expression de la P-gp. 

OATP : Ce sont des polypeptides transporteurs d'anions organiques. Ils forment une famille 

de transporteurs rencontrée notamment dans le foie et l’intestin au niveau de la membrane 

cellulaire. 

P-gp : La glycoprotéine P est un récepteur transmembranaire de la membrane plasmique. La 

protéine agit en tant que pompe ATPase, soit une pompe capable d’expulser, grâce à 

l’énergie fournie par l’ATP, des substrats spécifiques. 

Porphines : Résulte de la condensation cyclique de 4 noyaux pyrroles. 

Porphyrine : Les porphyrines sont des molécules à structures cycliques impliquées dans le 

transport de l'oxygène lorsqu'elles possèdent un atome de Fer. Ce sont des 

porphines*substituées. 

Protéine chaperonne : Une protéine chaperonne est une protéine dont la fonction est 

d'assister d'autres protéines dans leur maturation, en leur assurant un repliement 

tridimensionnel adéquat. 

Protoporphyrine : Les protoporphyrines sont les précurseurs des porphyrines 

Senseur : Détecteur placé à la source même du phénomène étudié. Ici l’expression du gène 

codant pour les CYP P450 est le phénomène étudié. 

Substrat : molécule qui, après s’être liée au site actif de l’enzyme (ici CYP P450) est 

transformée en un ou plusieurs métabolites. 

Tétrapyrrolique : Constituté de 4 noyaux pyrroles 
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INTRODUCTION 
 

De nos jours où l’espérance de vie croît avec un nombre croissant de patients traités, une 

bonne compréhension des interactions médicamenteuses est devenue essentielle à la 

pratique de la médecine et de la pharmacologie. 

Les interactions médicamenteuses constituent une source majeure d’échecs thérapeutiques, 

d’inobservance ou d’accidents potentiellement graves pouvant mettre en jeu le pronostic 

vital, particulièrement dans les situations de polymédications dangereuses pour les 

personnes âgées. 

L’iatrogénie médicamenteuse en France représente 140000 hospitalisations, et 13000 décès 

avérés par an soit trois fois plus que le nombre de personnes tuées sur les routes. Les effets 

indésirables liés aux médicaments sont estimés à 283 000 par an, soit un coût de 320 

millions d’euros par an (1). 

Pour comprendre ce phénomène et l’éviter, il m’a semblé intéressant d’étudier les 

cytochromes P450, une « superfamille »  d’enzymes, situées essentiellement au niveau du 

foie. Ces enzymes sont responsables des interactions d’ordre pharmacocinétiques par leurs 

rôles prépondérants dans le métabolisme des médicaments dans l’organisme. 

L’expression de ces enzymes au niveau de l’organisme est influencée par un grand nombre 

de facteurs : génétiques, physiopathologiques et environnementaux responsables de la 

variabilité interindividuelle de la réponse au traitement. La connaissance de ces facteurs 

permet de mieux appréhender l’efficacité d’un traitement ou sa toxicité chez un patient. 

Alors que les mécanismes des interactions pharmacocinétiques cytochromes dépendantes 

entre médicaments sont généralement bien connus, établis et référencés dans les bases de 

données informatiques à l’officine, d’autres interactions avec ces enzymes peuvent 

intervenir, pouvant conduire à des accidents iatrogéniques tout aussi graves. Celles-ci sont 

moins évidentes car elles touchent l’environnement même du malade allant du simple 

comportement alimentaire, à la consommation de tabac, café, et d’alcool. Ces interactions  

environnementales ne sont pas toujours faciles à déceler car elles nécessitent un 

interrogatoire précis voir personnel des habitudes de vie du patient. De plus, certaines 

d’entre elles, dont leurs découvertes restent récentes, sont encore mal connues tant les 

mécanismes mis en jeu sont complexes. 

Le pharmacien d’officine a donc un rôle de conseils incontournable à jouer, tant sur la 

prévention de ces interactions médicamenteuses par analyse de l’ordonnance et 

questionnement  à chaque fois que cela sera nécessaire sur l’environnement du patient, que 

sur leurs détections après manifestation d’un effet indésirable révélateur.  
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Quand un effet indésirable se produit, lié ou non à une interaction médicamenteuse, le 

pharmacien d’officine est souvent le premier sollicité dans la chaîne de soins. Il doit ainsi 

reconnaître les situations d’urgence en analysant les signes de gravité, et aiguiller 

rapidement les patients vers des autorités médicales compétentes et adaptées. 

Devant ces responsabilités qu’engage le pharmacien au quotidien, il m’a semblé utile de 

récapituler les interactions médicamenteuses et environnementales concernées par les 

cytochromes P450 sous forme de tableaux synthétiques en précisant le degré de contre-

indication, la nature des risques qu’elles engendrent et la conduite à tenir. 
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Le terme  « biotransformations » désigne les diverses modifications chimiques que subissent 

les médicaments dans l'organisme pour donner naissance à des métabolites. Les 

biotransformations des médicaments sont essentiellement effectuées grâce aux enzymes 

(dont les cytochromes P450), mais certaines d'entre elles se font sans intervention 

d'enzymes, par exemple une hydrolyse en milieu acide ou alcalin. Certains médicaments ne 

subissent pas de biotransformations dans l'organisme et sont éliminés tels quels, d’autres 

sont transformés en un ou plusieurs métabolites, parfois plus de dix. 

Chaque métabolite M1, M2, M3, formé à partir du médicament M peut être plus ou moins 

actif, plus ou moins toxique que le médicament M, et même avoir des propriétés différentes, 

voire antagonistes de celles du médicament M. Cependant, d'une manière générale, les 

biotransformations sont des réactions de défense de l'organisme qui conduisent à des 

molécules moins toxiques et moins actives que la molécule initiale, mais il existe plusieurs 

exceptions à cette règle. 

Lorsque le médicament administré est inactif et que son métabolite est actif, il est 

considéré comme une «prodrogue». 

D'une manière schématique, il existe deux types de biotransformations classés en phase I et 

phase II (2). La figure n°1, résume le métabolisme de transformation des médicaments 

liposolubles en molécules hydrosolubles afin de pouvoir être éliminées de l’organisme. 

 

Figure 1 : schéma  résumant le métabolisme de transformation des médicaments liposolubles en 
hydrosolubles (3). 

 La phase I : oxydation 

La phase I comporte les biotransformations dont le mécanisme réactionnel implique une 

oxydation sans que celle-ci soit toujours apparente dans le produit final obtenu. L’oxydation 

du médicament conduit à la formation de métabolites, qui peuvent être éliminés 

directement s’ils ont atteint un degré d’hydrosolubilité suffisant, ou poursuivre les processus 
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de métabolisation par la phase II. La phase I n’est pas obligatoire : certains médicaments 

peuvent subir immédiatement la phase II. 

La phase I comporte des réactions d'hydroxylation (RCH     RCOH), de N-oxydation (R1-NH-R2   

R1-NOH-R2), de S-oxydation (R1-S-R2    R1-SO-R2) où l'oxydation est évidente car il y a eu 

addition d'un atome d'oxygène, et des réactions de N- et O-déalkylation, où la fixation d'un 

atome d'oxygène n'a été qu'une étape intermédiaire et n'apparaît pas dans le produit final. 

Un très grand nombre de réactions d'oxydation sont catalysées par le cytochrome P-450. 

Le cytochrome P-450 constitue, en fait, non pas une enzyme unique mais une famille d'iso-

enzymes à fer, métabolisant préférentiellement certains médicaments. Les changements du 

degré d'oxydoréduction du fer sont à l'origine des biotransformations catalysées par 

l'enzyme. 

Le fonctionnement du cytochrome P-450 nécessite la présence d'une enzyme associée, 

appelée cytochrome P-450 réductase, qui prélève deux électrons à une flavoprotéine* 

réduite pour les transférer au substrat (médicament…) qui sera oxydé. La flavoprotéine elle-

même reçoit ses électrons du NADPH, H+ selon le schéma de la figure n°2. 

 

Figure 2 : représentation simplifiée de l’oxydation d’un médicament par le cytochrome P450 (4). 

Un même médicament peut être métabolisé par deux ou plusieurs iso-enzymes différentes. 

La littérature mentionne la liste des médicaments préférentiellement métabolisés par les 

divers iso-enzymes de cytochromes P-450. Par ailleurs les monographies (Résumé des 

Caractéristiques du Produit) doivent indiquer pour chaque nouveau médicament son type de 

métabolisme (5) (2). 

 Phase II : conjugaisons  

Elles consistent à la formation de composés hydrosolubles qui pourront ensuite être  

facilement éliminés par les urines ou la bile. La phase II comporte les réactions de 

conjugaison, soit par l'acide glucuronique (glucuronoconjugaison), la glycine 

(glycoconjugaison), soit par le sulfate (sulfoconjugaison catalysée par des sulfotransférases) 

ou encore l'acétate (acétylation catalysée par des N-acétyl transférases) et le glutathion. 

Ainsi, la conjugaison est le transfert sur un groupe fonctionnel (OH, NH2, COOH) d’un 
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composé sulfate, glucoronide, méthyl…Les principales réactions de conjugaison sont 

résumés dans le schéma des figures n°3 et n°4. 

 

 

Figure 3 : résumé des diverses réactions de conjugaison dans l’organisme (2). 

 

Figure 4 : représentation de quelques réactions de conjugaison (2). 

La glucuronoconjugaison est la réaction de conjugaison la plus courante. Elle est catalysée 

par des UDP*-glucuronyl-transférases qui favorisent la fixation de l'acide glucuronique sur 

un atome d'oxygène, d'azote ou de soufre d'une molécule selon la figure n°5. La morphine et 

le paracétamol sont deux exemples de médicaments glucuronoconjugués (2). 

 

Figure 5 : résumé de la glucuronoconjugaison  d’un substrat (2). 
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D'une manière générale, la conjugaison conduit à des produits moins actifs que le 

médicament initial, mais il existe des exceptions illustrées par l'exemple de la morphine. 

La morphine comporte deux groupes OH. Le métabolite obtenu par glucuronoconjugaison 

du groupe OH en position 6 est un agoniste actif, alors que le métabolite résultant de la 

conjugaison du groupe OH en 3 est un antagoniste (2). 

Le résumé de la biotransformation des médicaments dans l’organisme est illustré dans les 

figures n°6 et 7 et le tableau n°1. 

 

 

Figure 6 : résumé des deux phases d’une biotransformation d’un médicament. 

 

Médicament Métabolite correspondant 

Actif Inactif 

Actif Actif 

Inactif (prodrogue) Actif 

Actif Toxique 
Tableau 1 : résumé des diverses possibilités des conséquences du métabolisme sur le médicament. 

 

Figure 7 : représentation des limites d’inactivation des substrats (6). 
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HISTORIQUE :  

Il y a quelques milliards d’années les enzymes P450 ont vraisemblablement eu une origine 

génétique commune chez la plante et l’animal. Initialement les systèmes P450 devaient 

aider au maintien de l’intégrité de la membrane cellulaire, ceci par leurs contributions au 

métabolisme des stéroïdes. Lors de l’apparition des premiers herbivores, les plantes 

produisirent des toxines pour survivre. Les animaux, pour éliminer ces substances chimiques 

élaborèrent un système de détoxification : ainsi le système P450 se développa (7). 

Le cytochrome est une protéine indispensable à la production d’énergie par les cellules. Il 

participe à la chaîne respiratoire des cellules fonctionnant comme transporteur d’électrons, 

permettant la synthèse d’ATP (Adénosine-tri-phosphate) qui est la source d’énergie pour les 

cellules. Certains cytochromes ont une activité enzymatique, il s’agit du groupe des 

cytochromes P450 (CYP P450) (8). 

Le CYP P450 a un premier rôle de métabolisation des composés endogènes tels que les 

stéroïdes, un second de détoxification les substances ingérées ou inhalées (=exogènes.) Ainsi 

le système P450 n’a pas été initialement développé pour aider l’homme à métaboliser les 

médicaments. La description du rôle du système P450 dans la métabolisation des 

médicaments n’est qu’un fait récent dans l’histoire de l’Homme, qui apparut dans les années 

1980, quand l’association terfénadine (antihistaminique) et macrolides et/ou antifongiques 

azolés entraîna des troubles du rythme mortels (9). 

2.1 Présentation des cytochromes P450 

2.1.1  Définition, dénomination, 

classification 
Ces enzymes sont localisées au niveau du réticulum endoplasmique lisse des hépatocytes et 

de l’épithélium des cellules intestinales essentiellement. Plus de 200 enzymes CYP P450 

existent dans la nature dont au moins 40 ont été répertoriées chez l’homme. 

« Le cytochrome P450 est constitué d’une chaîne polypeptidique simple et d’un groupement 

prosthétique, noyau tétrapyrrolique* (protoporphyrine* X) associé à un atome de fer, c'est-

à-dire un noyau héminique*. Le Cytochrome P450 est donc une hémoprotéine contenant 

une molécule d’hème par molécule d’apoprotéine* » (figure n°8). Ils proviennent d’un 

même gène ancestral s’étant différencié au cours de l’évolution phylogénétique en de très 

nombreux isoenzymes. Ils doivent leur nom à leur découverte par deux japonais en 1963, 

SATO et OMURA, sous forme de pigments dans des fractions microsomales hépatiques et à 

leur spectre d’absorption à 450nm quand leur atome de fer est réduit à l’état ferreux en 

présence de monoxyde de carbone. D’où le terme « Cyto = Vésicule microsomiale, P = 

pigmented, 450 = longueur d’onde » (10). 
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Figure 8 : structure d’un cytochrome P450 (11). 

La nomenclature actuelle des cytochromes P450 tient compte de leur appartenance à des 

familles et sous familles grâce au pourcentage d’analogie dans la séquence d’acides aminés :  

-S’il y a moins de 40% d’analogie dans la séquence d’acides aminés de deux cytochromes 

P450, ils seront classés dans des familles différentes. 

-Si le pourcentage d’analogie dépasse 55% alors les deux cytochromes appartiendront à la 

même famille. 

Pour le CYP3A4 : CYP désigne le cytochrome P450, 3 la famille, A correspond à la sous 

famille, 4 précise l’isoforme. Deux isoformes ont le même centre oxydatif, c'est-à-dire le 

même noyau héminique, mais ils diffèrent par la structure des protéines. Lorsqu’il est fait 

référence au gène, celui-ci est écrit en italique, par exemple : CYP3A4. 

Chez l’homme il existe 17 familles de cytochromes et 42 sous familles (10). 

2.1.2 Mécanisme d’action des cytochromes 

P450 
Le cytochrome P450 est un système multienzymatique qui est capable d’oxyder une 

substance en lui transférant  directement un atome d’oxygène à partir de l’oxygène 

moléculaire. Il intervient dans de nombreuses réactions métaboliques (cf partie 1). Le 

substrat entre dans le site actif du cytochrome où va se produire directement une 

interaction entre ce substrat et les acides aminés du site. Dans tous les  cytochromes P450, 

le noyau tétrapyrrolique* est attaché au niveau de la 5ème coordinance* du fer par le soufre 

d’une chaîne latérale de cystéine. La 6ème coordinance est assurée par une molécule d’eau. 

Il semble y avoir en effet, un petit amas de molécules d’eau dans la partie du site actif du 

cytochrome au contact du fer. Cette coordinance tend à rétablir la symétrie autour du fer 
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qui va prendre la structure bas spin. L’approche du substrat va déranger la liaison fer-

molécules d’eau provoquant l’apparition d’une dissymétrie autour de l’atome métallique : le 

noyau tétrapyrrolique passe à l’état de haut spin. Le changement de l’état de spin des 

cytochromes P450 se traduit par un déplacement spectral caractéristique, ce qui permet 

l’étude de la formation du complexe CYP-substrat. C’est l’état de haut spin qui rend le fer 

capable d’accepter un électron puis une molécule d’oxygène (12) : figure n°9. 

 

Figure 9 : représentation schématique de l’état bas-spin, haut-spin du cytochrome P450 (12). 

Ce système multienzymatique comprend, en plus des molécules déjà évoquées dans la 

partie 1 (NADPH, CYP P450, flavoprotéine), le cytochrome b5 qui contribue aux transferts 

d’électrons à partir de NADPH et de NADH (4). 

Le cycle d’oxydation du cytochrome P450 comprend plusieurs étapes :  

-Tout d’abord, il se forme un complexe entre une molécule (substrat endogène ou exogène) 

et le fer à l’état ferrique de l’hémoprotéine. 

-Ce complexe est ensuite réduit par un électron fourni par le NADPH grâce au coenzyme 

NADPH-CYP réductase (le fer passe à l’état ferreux). 

-L’oxygène moléculaire se fixe sur le fer ferreux et un deuxième électron apporté par le 

NADPH grâce au coenzyme NADPH CYP réductase ou NADH-NADH cytochrome b5 réduit ce 

nouveau complexe. Il y a alors formation d’un hydroperoxyde. 

-La molécule d’oxygène est ensuite transférée sur la molécule à métaboliser (13). 



12 
 

L’ensemble de ces étapes est résumé dans la figure n°10. 

 

Abréviations : XH=Substrat, XOH=métabolite hydroxylé 

Figure 10 : cycle catalytique du cytochrome P450 (4)(à gauche), (14) (à droite). 

 

 

Figure 11 : localisation membranaire et fonction du CYP P450 dans le réticulum endoplasmique (15). 

Selon la figure n°11, la transformation d’un composé chimique par le CYP P450 a lieu à la 

surface externe du réticulum endoplasmique où est encrée l’enzyme. Le site actif du CYP 

P450 contient un atome de fer (Fe) fixé par des liaisons de coordinance. Deux électrons, 

provenant d’une molécule de NADPH, sont transférés à l’hémoprotéine par une 

flavoprotéine (FAD-FMN) en présence d’une molécule organique (R-H) et d’un atome 

d’oxygène. Le composé organique est oxydé et un atome d’oxygène moléculaire est 

incorporé au produit chimique (R-OH). R=médicaments, acides gras, stéroïdes, polluants. 
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2.1.3 Le rôle des cytochromes P450 
Les cytochromes P450 sont essentiels pour effectuer des biotransformations de substances 

endogènes et exogènes : ils détoxifient l’organisme des molécules étrangères à celui-ci 

(=xénobiotiques) en les oxydant. Ils interviennent par exemple dans la conversion du 

cholestérol en androgènes, en estrogènes, et gluco et minéralocorticoïdes, dans la synthèse 

ou la dégradation des prostaglandines et d’autres acides gras, dans la conversion des 

vitamines en leur forme active ou dans le métabolisme du cholestérol en acides biliaires. Ils 

interviennent également dans la biotransformation des xénobiotiques comme les 

médicaments et les polluants (voir annexe n°1). La variété des propriétés catalytiques 

provient de la variété de la partie protéique du cytochrome P450 (10). Le rôle des 

cytochromes P450 dans l’organisme est mentionné dans la figure n°12. 

 

Figure 12 : implications physiologiques et physiopathologiques des CYP P450 (15). 

2.1.4 Localisations des cytochromes P450 
Ces enzymes sont présentes en grande quantité dans les hépatocytes, dans les entérocytes 

de l’intestin grêle, et en plus faible quantité dans d’autres tissus comme le rein, le poumon, 

le cerveau, la peau. 

2.2 Cytochromes P450 et métabolisme des 

xénobiotiques  
Les cytochromes les plus souvent impliqués dans le métabolisme des xénobiotiques sont les 

CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2B6, CYP 2C, CYP 2D6, CYP 2E1, et le CYP 3A (voir annexe n°2). Ces 
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enzymes représentent plus de 90% de toutes les enzymes P450. Les deux cytochromes les 

plus abondants sont le CYP 3A et le CYP 2C. Le foie, par sa taille et sa richesse en enzymes, 

est le site majoritaire du métabolisme : « Sitôt dans le foie, cytochrome P450 » ! La 

contribution de l’intestin est importante également (16). La figure n°13 montre la part 

relative des CYP P450 dans le foie. 

 

Figure 13 : contribution relative des différentes familles de cytochromes P450 au niveau hépatique (17). 

a. Le CYP 1A 

Le CYP 1A1 n’est pas impliqué dans le métabolisme des médicaments, mais dans la réaction 

d’hydroxylation des hydrocarbures aromatiques polycycliques présents dans la fumée de 

cigarette et dans les aliments grillés. 

Le CYP 1A2 intervient dans le métabolisme des médicaments, dans la production de 

carcinogène et catalyse également le métabolisme de certaines substances endogènes (10).  

b. Le CYP 1B 

Les substrats de ce cytochrome ne sont pas encore bien définis. 

c. CYP 2A 

Le CYP 2A6 semble jouer un rôle important dans le métabolisme de la nicotine  et dans 

l’activation d’une nitrosamine spécifique du tabac. IL présente un polymorphisme. La 

délétion du gène du CYP 2A6 a été associée à une susceptibilité moindre au cancer du 

poumon (15). 

d. CYP 2C 

7 membres de cette sous famille ont été répertoriés mais pour le métabolisme des 

médicaments deux sont intéressants : le CYP 2C9 et le CYP 2C19. Le CYP 2C19 présente un 

polymorphisme génétique. 2 à 4% des caucasiens et 20% des asiatiques sont des 

métaboliseurs lents (15). 

e. CYP 2D 



15 
 

Le CYP 2D6 est impliqué dans le métabolisme de nombreux médicaments Ce cytochrome a 

été très étudié car il présente un polymorphisme génétique qui s’exprime en 4 phénotypes : 

il existe des métaboliseurs extensifs, lents ou limités, intermédiaires et ultrarapides. Il existe 

également une grande variabilité interéthnique : 5 à 10% des caucasiens et 1% des 

asiatiques sont déficients en cette enzyme. Le polymorphisme aura des conséquences 

thérapeutiques avec une diminution d’effets chez certaines personnes ou une apparition 

d’effets secondaires chez d’autres. Ce cytochrome métabolise également des substances 

endogènes, des xénobiotiques procarcinogènes et neurotoxiques (15). 

f. CYP 2E 

Le CYP 2E1 est le représentant de cette sous-famille. Il métabolise un grand nombre de 

composés caractérisés par leur faible poids moléculaires et par leur hydrophobie. Parmi ces 

composés se trouvent potentiellement des agents cytotoxiques et carcinogènes. L’activité 

du CYP 2E1 est induite par des conditions physiopathologiques comme le diabète, l’obésité, 

le jeûne (10). 

g. CYP 3A 

Le CYP 3A est la plus importante sous-famille quantitativement. Elle représente 25 à 60% de 

tous les cytochromes hépatiques chez l’adulte. Il existe trois isoformes : CYP3A, CYP 3A5, CYP 

3A7. Le CYP 3A4 est le plus abondant : il représente 30 à 40% de la totalité des cytochromes 

contenus dans le foie humain adulte et dans l’intestin grêle (il n’est pas présent dans 

l’estomac). Le CYP 3A4 présente une large variation interindividuelle mais on ne parle pas de 

polymorphisme génétique (18). Le CYP 3A5 a 83% d’homologie avec le CYP 3A4. Il semble 

présenter un polymorphisme et être présent chez un quart de la population. Le CYP 3A7 a 

90% d’homologie avec le CYP 3A4, il a une activité élevée pendant la vie embryonnaire et la 

vie fœtale. Cette activité diminue rapidement pendant la première semaine de la vie. A 

l’inverse le CYP 3A4 a un niveau bas avant la naissance mais augmente rapidement par la 

suite atteignant 50% du niveau adulte entre le 6 et 12 mois d’âge. Pendant l’enfance, le CYP 

3A4 a une activité légèrement plus élevée que chez l’adulte. Ces CYP 3A interviennent dans 

le métabolisme de nombreux médicaments mais aussi des procarcinogènes. Ils jouent aussi 

un rôle dans la biotransformation des composés endogènes, en catalysant notamment la 

réaction d’hydroxylation de la DHEA-S (une réaction importante pour la formation de 

l’estriol pendant la grossesse) et la réaction d’hydoxylation de la testostérone (10). 
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2.3 Polymorphisme des cytochromes P450 

2.3.1Les différents polymorphismes 

2.3.1.1 Polymorphisme génétique 

Le polymorphisme génétique a été découvert en 1950 quand les chercheurs ont constaté 

que des effets indésirables apparaissant aux doses usuelles, ne pouvaient être induits que 

par des variations dans l’activité de l’enzyme. Le niveau d’activité des cytochromes est 

soumis à une régulation génétique. Chez l’homme le contrôle génétique est polygénétique 

pour les CYP 1A2, 2E1 et 3A4. A l’inverse le contrôle génétique des CYP 2C9, 2C19 et 2D6 est 

monogénétique, ayant conduit par mutations, à un polymorphisme génétique. On parle de 

polymorphisme génétique si la mutation de l’allèle se produit avec une fréquence d’au 

moins 1% dans la population normale et entraîne une différence dans la réponse 

thérapeutique. Les mutations des gènes codant pour une enzyme peuvent donner lieu à des 

variations : l’activité de l’enzyme peut être plus élevée, plus basse ou nulle. Les mutations 

peuvent aussi n’entraîner aucune modification à l’activité enzymatique et passer inaperçues 

(15) (19). 

2.3.1.2 Polymorphismes d’activité 

Dans ce cas, l’expression du gène et la quantité de protéines sont inchangées, seule l’activité 

enzymatique est modifiée. L’effet peut être une augmentation ou une diminution de 

l’activité (15).  

2.3.1.3Polymorphismes de régulation 

L’action des facteurs de transcription sur la régulation transcriptionelle des gènes étant 

dépendante de la séquence d’ADN dans les promoteurs, on peut concevoir que des 

mutations et/ou polymorphismes génétiques de ces régions puissent entraîner des 

modifications de leur régulation. En retour, le niveau de protéines (dans ce cas précis ; les 

CYP P450) peut être affecté (15). 

 

2.3.2 Polymorphisme et conséquences sur le 

métabolisme des médicaments  
Le polymorphisme divise la population en deux catégories de métaboliseurs : les 

métaboliseurs lents avec un allèle défectueux et les métaboliseurs rapides ou extensifs (15).  

 Conséquences du polymorphisme au niveau de la métabolisation des médicaments : 

-Pour les métaboliseurs lents : 
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 -il se produit une accumulation de la molécule, avec risque de majoration de l’effet 

thérapeutique avec apparition d’effets indésirables, voir de surdosage. 

 -il n’y a pas d’effets thérapeutiques des pro-drogues. 

-Pour les métaboliseurs rapides et ultra-rapides :  

 -La réponse thérapeutique est absente. 

 -L’effet thérapeutique des pro-drogues est augmenté, avec un risque de majoration 

de l’effet thérapeutique (apparition d’effets indésirables). 

Ainsi ce polymorphisme génétique peut avoir des conséquences importantes sur l’efficacité 

thérapeutique d’un médicament mais aussi sur ses effets indésirables, surtout si ces derniers 

sont doses dépendantes et si la marge thérapeutique d’un médicament est étroite (La liste 

des médicaments à marge thérapeutique étroite est mentionnée dans l’annexe n°3) (2) (5).  

2.3.3 Polymorphisme génétique, pathologies 

et cancers 
Le polymorphisme des cytochromes peut influencer la sensibilité individuelle à développer 

des cancers ou des maladies. Il existe une relation entre la présence d’allèles mutants, 

l’exposition à des toxiques et la susceptibilité à des cancers et à des maladies. Plusieurs 

pathologies sont associées à des modifications de séquences de CYP. Si le lien entre 

certaines mutations de CYP 2D6 et la maladie de Parkinson est encore discuté à l’heure 

actuelle (20), la relation entre certains polymorphisme de CYP 2D6 et la dépendance à la 

nicotine est clairement établi (21). 

Polymorphisme du CYP Maladies 

CYP1A1 Cancers du poumon, du sein, du colon 

CYP1A2 Cancers du colon, dystrophies myocloniques 

CYP2A6 Cirrhose hépatique 

CYP2C9 Aucune suspicion de maladies référencées 

CYP2C19 Aucune suspicion de maladies référencées 

CYP2D6 Cancers du poumon, du foie, de l’estomac, maladie de 
Parkinson 

CYP2E1 Cancer du poumon, maladies hépatiques 

CYP3A4 Aucune suspicion de maladies référencées 
Tableau 2 : relation entre le polymorphisme de chaque cytochrome et la suspicion de maladies (22). 

-CYP P450 et cancers du colon :  

Parmi les toxiques susceptibles d’engendrer des cancers, il y a les hydrocarbures 

aromatiques polycycliques (HAP) et les amines hétérocycliques (AH) présents dans les 

aliments grillés au charbon de bois et dans la fumée de cigarette. La teneur en HAP et en AH 

des aliments dépend de leur mode de préparation. Les AH se forment quand les protéines 

animales sont portées à température élevée et les HAP lors d’une combustion incomplète et 

lors d’une pyrolyse. Lors d’un barbecue au charbon de bois, la graisse de la viande tombe sur 
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les braises chaudes, se transformant alors en composés volatils qui se redéposent ensuite 

sur l’aliment. De même, certaines techniques de préparations d’aliments ou de poissons 

fumés entraînent la formation de composés toxiques (15).  

Les HAP sont des puissants inducteurs du CYP 1A1 et du CYP 1A2 par l’intermédiaire du 

récepteur Ah. Des études ont clairement montré que la consommation régulière d’aliments 

cuits au charbon de bois et probablement les aliments fumés augmenteraient l’activité du 

CYP 1A. Cette induction a lieu à la fois dans l’épithélium intestinal et dans le foie. Quand lors 

d’un barbecue au charbon de bois, l’aliment est placé dans une feuille de papier 

d’aluminium, l’effet inducteur est plus modeste, ce qui prouve le rôle majeur de la 

combustion incomplète de la graisse dans la formation de ces composés toxiques. De plus, 

plusieurs études ont suggéré que la consommation régulière de tels aliments augmente le 

risque de développer un cancer du colon (10). 

Les enzymes impliquées dans le métabolisme des AH et des HAP sont les CYP 1A1, A2 et 3A4. 

Des études ont essayé de montrer le rôle protecteur des entérocytes contre les 

xénobiotiques d’origine alimentaire. Les entérocytes ne contiennent pas les CYP 1A2 mais les 

CYP 1A1 et 3A4. Les AH et HAP induisent les CYP 1A1 au niveau intestinal et CYP 1A2 au 

niveau hépatique mais pas le CYP 3A4 qui ne joue donc pas le rôle protecteur contre ces 

agents mutagènes. En fait, le CYP 1A1 est induit au niveau de l’intestin grêle mais pas au 

niveau du colon. Il est possible que les inducteurs soient dégradés ou absorbés au niveau de 

l’intestin grêle et qu’une faible quantité de métabolites gagne le colon. L’absence 

d’induction du CYP 1A au niveau du colon montre l’existence de fonctions biologiques 

différentes entre l’intestin grêle et le colon. L’intestin grêle joue le rôle de barrière active 

alors que le colon sert de réservoir de débris. De plus, des liaisons des AH à l’ADN ont été 

récemment détectés dans le colon. Ces liaisons sont responsables des mutations et donc des 

cancers (23). 

Remarque : de même le CYP 2E1 situé au niveau pulmonaire intervient dans l’activation des 

procarcinogènes du tabac en carcinogènes. Il existe une forte corrélation entre le niveau 

d’activité du CYP 1A1 et le risque de cancer du poumon. 

2.3.4 Facteurs physiopathologiques 

2.3.4.1 L’âge 

2.3.4.1.1 Le nouveau-né 

Après la vie in utéro, le nouveau-né va devenir capable de métaboliser seul les 

xénobiotiques. A la naissance, la concentration totale des cytochromes P450 hépatiques 

représente 30% du niveau adulte. Les études ont montré in vivo que le nouveau né est 

capable de métaboliser les xénobiotiques mais leur clairance est considérablement plus 

faible que chez l’enfant et chez l’adulte. De ces données on peut conclure que même si le 

fœtus est dépendant de la capacité maternelle pour métaboliser les médicaments et du 
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placenta pour se protéger contre les composés nuisibles, il est capable dans une certaine 

mesure de métaboliser les xénobiotiques. De plus, il apparaît que les cytochromes même 

chez le nouveau-né peuvent être induit par les xénobiotiques. Si les nouveau-nés sont 

exposés à certains composés, ils peuvent avoir de façon permanente l’expression de leurs 

cytochromes perturbée (10). L’évolution des différents cytochromes après la naissance est 

indiquée dans le tableau n°3. 

CYP Evolution 

CYP1A1 Il est présent dans le foie fœtal humain 

CYP1A2 Il est absent du foie fœtal, mais il commence à être détecté à partir du 1er mois 
pour atteindre au bout d’un an le niveau adulte 

CYP2C Son activité semble négligeable chez le fœtus mais augmente durant la 1ère 
semaine de vie pour atteindre au bout d’un an 40% du niveau adulte 

CYP2D Son activité est négligeable ou minime chez le fœtus, mais augmente 
progressivement dans le 1er mois suivant la naissance 

CYP2E1 Son activité est très faible chez le fœtus, mais augmente très vite après la 
naissance 

CYP 
3A4/3A7 

Le CYP 3A7 est la forma majoritaire dans le foie de l’embryon, du fœtus et du 
nouveau-né. Il représente 50% de la totalité des cytochromes fœtaux. Son 
niveau est très élevé à la naissance, mais diminue ensuite. Le CYP 3A4 est 
absent à la naissance, mais augmente ensuite pour atteindre 30à 40% du 

niveau adulte entre 3 et 12 mois 
Tableau 3 : évolution des différents cytochromes en fonction de l’âge (24). 

2.3.4.1.2 La personne âgée 

Il semble important d’étudier le métabolisme médicamenteux chez la personne âgée étant 

donné que la sévérité et la fréquence des effets indésirables augmentent avec l’âge. Les 

paramètres pharmacocinétiques sont en effet modifiés avec l’âge (voir annexe n°4).  

L’influence de l’âge sur les cytochromes reste controversée. De plus, elle est difficile à 

étudier en raison des variations interindividuelles non dépendantes de l’âge.  

Le tableau ci dessous nous donne une indication de l’évolution des cytochromes avec l’âge. 

Le tableau n° 4 donne une indication de l’évolution des cytochromes avec l’âge. 

CYP Evolution avec l’âge 

CYP 1A1 Effet inconnu 

CYP 1A2 Activité diminuée 

CYP 2A6 Activité probablement non diminuée 

CYP 2C9 Activité diminuée 

CYP 2C19 Activité diminuée 

CYP  2D6 Activité non diminuée 

CYP2E1 Possible réduction 

CYP 3A4/3A5 Activité diminuée 
Tableau 4 : évolution de l’activité des cytochromes avec l’âge (15). 
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Actuellement aucune étude n’a été réalisée pour montrer l’influence de l’âge sur le 

fonctionnement des cytochromes intestinaux. 

2.3.4.2 Le sexe 

Il a été établi une relation entre le sexe et l’activité enzymatique des cytochromes (tableau 

n°5). 

CYP F>M M>F 

CYP 1A2  ? 

CYP 2C9  ? 

CYP 2C19  + 

CYP 2D6  + 

CYP 2E1  + 

CYP 3A4 +  
Tableau 5 : relation entre le sexe et l’activité enzymatique des cytochromes (10). 

Abréviations : « F » : sexe féminin, « M »: sexe masculin, « ? » : le sexe semble influencer 

l’activité des cytochromes, mais les données sont insuffisantes pour conclure, « M>F » : 

médicaments plus rapidement métabolisés par l’homme. 

La différence d’activité enzymatique entre les hommes et les femmes peut s’expliquer par la 

présence d’hormones stéroïdes, comme les œstrogènes et la progestérone en plus grande 

quantité chez la femme. Les hormones stéroïdes semblent donc activer les CYP 3A4. De plus, 

il a été prouvé que les contraceptifs oraux peuvent influencer le métabolisme de certains 

médicaments en inhibant par un mécanisme suicide les cytochromes P450, et en particulier 

le CYP 3A4. In vitro la différence d’activité n’est pas observée car les études se font avec la 

même quantité d’hormones (5). 

2.3.4.3 L’obésité 

Les études ont montré que l’effet de l’obésité sur les cytochromes P450 était fonction des 

isoenzymes. Les résultats les plus concluants ont été rapportés pour le CYP 3A4 et pour le 

CYP 2E1 : 

-Pour le CYP 3A4, l’activité est diminuée, mais l’importance de l’effet varie en fonction du 

médicament. Des doses usuelles de médicaments administrées à des patients obèses 

peuvent entraîner une toxicité, alors que des doses usuelles de prodrogues peuvent 

entraîner une absence d’effet thérapeutique. 

-A l’inverse, l’activité du CYP 2E1 est augmentée (10). 
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2.3.4.4 Maladies hépatiques 

Les effets sont plus marqués avec la cirrhose qu’avec une hépatite chronique et une 

cholestase. Les maladies hépatiques réduisent l’activité des cytochromes de façon spécifique 

comme il est indiqué dans le tableau n°10. 

 

CYP Effets de maladies hépatiques sur les CYP 

CYP 1A Quelle que soit la gravité de la cirrhose, l’expression du CYP 1A est 
diminuée. On a vu précédemment que ce CYP était induit par le tabac, cette 
induction est encore plus présente chez les patients atteints d’une cirrhose. 

CYP2C Ce cytochrome semble être moins affecté par les maladies hépatiques que 
le CYP 1A, mais ceci dépend de la sévérité de l’atteinte. 

CYP3A En cas de cirrhose, l’expression du CYP 3A est légèrement diminuée ou 
même non diminuée. 

CYP2E1 La modification de l’expression du CYP 2E1 est variable. L’activité 
enzymatique apparaît diminuée en cas de cirrhose. 

CYP2D6 Les maladies hépatiques n’ont pas d’effet sur ce cytochrome 
Tableau 6 : relation entre maladies hépatiques et l’activité des CYP (10). 

 

L’ajustement des doses chez les patients avec une maladie hépatique dépendra de la voie de 

métabolisme du médicament utilisée et de la sévérité de l’atteinte.  

 2.4 Cytochromes P450 et interactions 

médicamenteuses 

 2.4.1 Rappels sur les différents types 

d’interactions médicamenteuses 
L’interaction médicamenteuse est le reflet d’un changement d’activité ou d’un effet sur 

l’organisme d’un médicament, ceci lors de la présence d’une autre substance (autre 

médicament, aliments, boissons, divers produits chimiques). Les interactions 

médicamenteuses sont d’ordre pharmacodynamique ou pharmacocinétique. 
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  2.4.1.1Interactions pharmacodynamiques 

L’interaction est dûe à l’action d’un médicament ou d’une substance sur un autre 

médicament au niveau du site récepteur ou de l’organe final visé. Cette interaction n’est 

donc pas dûe à un changement dans la résorption, distribution, métabolisme ou élimination 

du médicament. Nous nous n’intéresserons que très peu à ce type d’interaction car non 

dépendante du CYP P450. Néanmoins, à chaque fois qu’il a été utile nous avons décrit une 

telle interaction pour aider à la compréhension globale d’une interaction dont les limites 

entre interactions pharmacocinétiques et pharmacodynamiques étaient floues par manque 

de données dans la littérature ou d’études. Ce problème a été rencontré notamment avec 

les plantes médicinales. 

 

 

    2.4.1.2 Interactions pharmacocinétiques 

Les interactions pharmacocinétiques sont des interactions dues à l’effet d’un médicament 

ou substance sur la concentration plasmatique d’un autre médicament dans l’organisme. Ces 

interactions qui se traduisent par des altérations de la résorption d’un médicament, de sa 

distribution, de son métabolisme ou de son élimination sont répertoriées dans le tableau 

n°7. 

Modifications 
pharmacocinétiques 

Conséquences sur la pharmacocinétique du 
médicament 

Interactions sur la résorption des médicaments 

Variations du PH gastrique 
Les alcalinisants, de même que les inhibiteurs de la sécrétion 
acide favorisent l’ionisation des médicaments acides faibles 

et diminuent de ce fait leur résorption digestive. 

Adsorption ou « effet pansement » 
Le « film protecteur » s’oppose à la résorption de certains 

médicaments. 

Complexation 

Cette interaction survient lorsque la substance active forme 
avec une autre substance dite complexante (ou chélatrice) 
un complexe non résorbable de gros poids moléculaire. Ex : 

interaction des sels de calcium avec les tétracyclines. 

Vidange gastrique Modification de l’absorption des médicaments. 

Transit intestinal Les modifications du transit peuvent influer sur la résorption. 

Interactions sur la distribution des médicaments 

Taux de liaison et affinité pour les  
protéines plasmatiques 

L’interaction la plus habituelle à ce niveau s’explique par une 
défixation du médicament des protéines plasmatiques. Le 
produit qui a la plus forte affinité se fixe prioritairement ce 
qui entraîne une augmentation de la forme libre active du 

médicament qui a la plus faible affinité. 
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Interactions sur le métabolisme des médicaments (voir partie 1) 

Réaction de phase I : oxydation 
(CYP) 

Le métabolisme des médicaments joue un rôle déterminant 
dans l’élimination des médicaments en les rendant 

hydrosolubles et/ou en les conjuguant pour permettre leur 
excrétion urinaire et biliaire. 

 

Réaction de phase II : conjugaison 

Les CYP sont au centre de nombreuses interactions 
médicamenteuses ; de par leur polymorphisme rendant 

quelquefois imprévisibles certaines interactions 
médicamenteuses, leur induction ou inhibition par diverses 

molécules. 
 

Interactions sur l’excrétion des médicaments 

Filtration glomérulaire 

Les insuffisants rénaux voient l’élimination des médicaments 
diminuée par diminution de leur filtration glomérulaire. Une 

adaptation posologique est souvent nécessaire pour les 
médicaments éliminés sous forme inchangée par le rein. 

Réabsorption tubulaire 

Elle est variable selon le PH des urines. Un médicament qui 
alcalinise les urines diminue l’ionisation des médicaments 

basiques ce qui provoque une augmentation de leur 
réabsorption). L’inverse est vrai pour les acides faibles. 

Sécrétion tubulaire 
Il peut y avoir une compétition entre les acides faibles pour 

les mécanismes de transport actif. 
Tableau 7 : récapitulatif des différentes interactions pharmacocinétiques des médicaments. 

   

 2.4.2 Interactions pharmacocinétiques 

au niveau du métabolisme enzymatique : le 

rôle des CYP450 
En général, on parle d’interaction médicamenteuse quand au minimum 2 médicaments sont 

en compétition pour la même enzyme et quand la réaction métabolisée par cette enzyme 

est la voie majeure d’élimination de ces médicaments. Il existe deux types 

d’interactions concernant ce cytochrome : il peut être soit induit, soit inhibé (25). 

  2.4.2.1 Inhibition du CYP P450 

Un médicament (ou une autre substance, d’origine alimentaire par exemple) est un 

inhibiteur d’un cytochrome quand il bloque le métabolisme que doit effectuer un 

cytochrome pour éliminer un autre médicament ou substance. Il y a donc nécessité de la 

concomitance des prises de ces deux substances pour que l’inhibition se fasse. Cette 

association médicamenteuse a pour effet de diminuer le métabolisme du médicament 

inhibé, d’en augmenter sa concentration plasmatique, de prolonger ses effets 

thérapeutiques et de déclencher éventuellement des effets indésirables si la dose de ce 
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médicament dont le métabolisme est inhibé n’est pas diminuée. Cet effet est inversé si le 

métabolisme du médicament inhibé est une pro-drogue. Les inhibiteurs enzymatiques (voir 

annexe n°5), à l’inverse des inducteurs enzymatiques, sont généralement spécifiques d’une 

isoenzyme. De plus, l’inhibition enzymatique est un phénomène plus dangereux, car plus 

brutal que l’induction (25) (13).  

L’inhibition peut provenir : 

 a) D’une réduction de la biosynthèse de protéines microsomiales et du CYP P450 ou 

d’une augmentation de leur catabolisme. Un répresseur de la synthèse enzymatique est 

connu : le SFK-525A. Il reste expérimental. 

 b) De l’introduction dans la membrane du REL de substances désorganisant les 

structures membranaires et induisant la dénaturation du CYP P450 (18). 

c) De la fixation sur le groupement hème du CYP P450 de molécules bloquant le cycle 

catalytique. Des substances administrées simultanément, métabolisées par le même 

cytochrome rentrent en compétition au niveau de ce même CYP. La substance ayant le 

moins d’affinité pour ce CYP, voit son métabolisme ralenti et sa concentration plasmatique 

augmentée. Essentiellement 3 étapes au niveau du cycle du cytochrome sont 

particulièrement vulnérables à l’inhibition. Il s’agit de l’étape 1 quand le substrat se fixe sur 

l’enzyme, de l’étape 3 quand l’oxygène moléculaire se fixe sur le fer ferreux et l’étape 6 

quand la molécule d’oxygène est transférée sur le substrat. 

Dans cette dernière catégorie d’inhibition enzymatique, il existe trois mécanismes 

d’inhibition : une inhibition réversible, une inhibition quasi-irréversible, une inhibition 

irréversible. Le mécanisme d’inhibition réversible est probablement le plus fréquent. Les 

agents qui agissent sur le transfert de l’oxygène sont généralement responsables de 

l’inhibition irréversible et quasi-irréversible. Ces deux mécanismes entraînent la formation 

de métabolites réactifs (18). 

 L’inhibition réversible 

Les plus puissants inhibiteurs réversibles ont dans leur structure chimique des groupements 

imidazoles, pyridines ou quinoliques. Ils se lient à la fois au groupement prosthétique et à la 

région lipophile de la protéine. La fonction du cytochrome est restaurée après élimination 

par l’organisme de l’inhibiteur.  

L’inhibition réversible peut être classifiée en mécanisme compétitif, non compétitif et 

incompétitif :  

-Dans le mécanisme compétitif, la liaison de l’inhibiteur empêche la fixation du substrat sur 

le site actif de l’enzyme car l’inhibiteur a une plus forte affinité pour l’enzyme ou il se 

retrouve en plus grande concentration au site actif qu’un autre substrat.  Il est donc très 

important de rappeler qu’une substance inhibitrice d’une enzyme n’est pas nécessairement 
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le substrat de cette enzyme. Par contre un substrat est assurément un inhibiteur potentiel 

de l’enzyme. Contrairement à l’induction enzymatique, l’inhibition compétitive se produit et 

s’estompe beaucoup plus rapidement car aucune synthèse enzymatique n‘est requise. Il est 

à noter qu’une plus grande concentration de l’inhibiteur peut augmenter l’importance de 

l’interaction médicamenteuse (25). 

-Dans le mécanisme non compétitif, la liaison se fait sur un site différent du site actif et ne 

bloque pas la fixation du substrat, mais entraîne une modification de la conformation 

tridimensionnelle de l’enzyme la rendant ainsi non fonctionnelle. 

-Dans le mécanisme incompétitif, la liaison se fait sur le complexe enzyme-substrat.  

Dans tous ces cas, l’ensemble du complexe enzyme-substrat n’est pas fonctionnel (26). 

 

 L’inhibition quasi-irréversible 

De nombreuses substances, dont les alkylamines, les antibiotiques macrolides, les 

hydrazines, sont converties par les cytochromes P450 en métabolites inhibiteurs. Ces 

métabolites forment des liaisons non covalentes mais fortes avec les groupements 

prosthétiques du cytochrome, bloquant son fonctionnement. 

 

 L’inhibition irréversible 

Certains agents peuvent être oxydés par le cytochrome en intermédiaire réactif qui va 

provoquer une inactivation irréversible (destruction). Ces agents sont appelés des substrats 

« suicides »(le jus de pamplemousse en est un). Ces intermédiaires réactifs se lient de façon 

covalente à l’hème, à la protéine ou aux deux. En général la modification de l’hème inactive 

le cytochrome alors que l’altération de la protéine diminue l’activité catalytique, seulement 

si ce sont des acides aminés essentiels pour la liaison du substrat, le transfert de l’électron et 

l’activation de l’oxydation (15). Cette inhibition est un phénomène rapide. 

In vivo, les complexes formés lors des inhibitions irréversibles et quasi-irréversibles sont 

tellement stables que le cytochrome impliqué devient incapable de métaboliser les 

médicaments. La synthèse de nouvelles enzymes est alors nécessaire pour restaurer 

l’activité. Cette inhibition enzymatique irréversible est retrouvée avec le jus de 

pamplemousse. Contrairement à l’inhibition réversible, l’inhibition irréversible est un 

mécanisme dose et temps dépendant (26). 
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 2.4.2.2 Induction du CYP P450 

2.4.2.2.1 Présentation générale de l’induction enzymatique et de ses 

conséquences 

Les inducteurs enzymatiques (voir annexe n°5) accélèrent le métabolisme de certains 

médicaments en augmentant la quantité d’enzymes, soit en inhibant leurs dégradations 

(mécanisme mineur), soit en augmentant leurs expressions génétiques (mécanisme majeur) 

(27).  

-Mécanisme d’action de l’induction enzymatique : 

L'induction de cytochromes P-450 impliqués dans les biotransformations de certains 

médicaments met en jeu une augmentation de la transcription d'un gène (ADN) en ARNm 

codant la synthèse de ces cytochromes. Une stabilisation de l’ARNm peut également y 

participer. Le médicament ou le xénobiotique qui augmente la transcription agit à la manière 

des hormones à effet sur des récepteurs nucléaires en faisant intervenir des facteurs 

transcriptionnels qui interagissent avec l’ADN. Un de ces facteurs est le PPAR (Peroxisome 

Proliferator-Activated Receptor). Les inducteurs enzymatiques ne sont généralement pas 

spécifiques d’une isoenzyme donnée, mais ils activent de très nombreux systèmes 

enzymatiques (2). 

Pour comprendre plus en détail le mécanisme d’induction enzymatique, il est important de 

connaître la régulation transcriptionnelle des gènes codant pour les CYP P450. 

2.4.2.2.2 Régulation transcriptionnelle des gènes codant pour les 

CYP P450 

La régulation des enzymes impliquées dans le catabolisme des médicaments est un acteur 

important du métabolisme de ces molécules et de leur efficacité thérapeutique. Les gènes 

codant ces enzymes sont inductibles par de nombreux xénobiotiques ou par des ligands 

endogènes. Il est maintenant clairement établi que la plupart de ces molécules, 

essentiellement exogènes, vont moduler l’activité transcriptionnelle de certains récepteurs 

nucléaires ayant pour cibles les cytochromes P450 impliqués dans le métabolisme des 

médicaments. Il est important de  noter que ces mêmes récepteurs nucléaires peuvent 

également réguler les transporteurs membranaires dont les activités vont réduire l’efficacité 

thérapeutique  des médicaments. Ce point ne sera pas développé dans ce chapitre. 

 -Présentation des récepteurs nucléaires impliqués dans la régulation 

transcriptionnelle des gènes codant pour les CYP P450 : 

Ces récepteurs appartiennent à une grande famille de facteurs de transcription activés par 

des ligands. Ceux-ci sont représentés par une grande variété de molécules lipophiles telles 

que les stéroïdes, les acides gras, les eicosanoïdes, les acides biliaires, et les oxystérols. 

Cependant certains récepteurs, dont aucun ligand endogène n’a encore été identifié, 

peuvent être activés par des médicaments et d’autres xénobiotiques. Parfois, des polluants 
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tels que les pesticides ou la dioxine peuvent être des ligands de ces récepteurs. Dans la 

majorité des cas, la présence d’un ligand endogène ou exogène va moduler la transcription 

des gènes cibles selon une mécanistique maintenant bien établie que nous ne détaillerons 

pas ici. Schématiquement, en l’absence de ligand, les facteurs de transcription sont bloqués, 

par des protéines nucléaires (co-répresseurs) ou cytoplasmique (chaperonnes*). L’arrivée 

d’une molécule activatrice (ligand ou autre) va entraîner le départ des protéines 

« bloquantes » et la libération des capacités transcriptionnelles du facteur de transcription 

(15).  

Si de nombreux récepteurs nucléaires ont été associés à la régulation transcriptionnelle des 

CYP P450, nous focaliserons ce chapitre sur les récepteurs nucléaires des prégnanes (PXR), 

des acides gras poly-insaturés (PPAR), de l’androstérone (CAR), et celui moins conventionnel 

de la dioxine  (AhR) qui modulent les gènes codant les enzymes de la phase I et II du 

métabolisme. 

 PXR (Pregnane X Receptor) 

Il est aussi appelé SXR pour « récepteur des stéroïdes et des xénobiotiques ». A la différence 

des autres récepteurs nucléaires, la comparaison de la séquence en acides aminés du 

domaine de liaison du ligand montre de grandes divergences entre tous les s* de PXR. Cette 

spécificité explique les différences observées dans l’induction des gènes codant pour les CYP 

par les différents médicaments. Ce récepteur est exprimé abondamment dans le foie, 

l’intestin grêle, le côlon et la glande mammaire. Il est exclusivement nucléaire et 

s’hétérodimérise avec le récepteur RXR de l’acide rétinoïque 9-cis. A ce jour, l’inducteur le 

plus puissant du PXR humain est l’hyperforine, molécule isolée du millepertuis (Hypericum 

perforatum), couramment utilisée en phytothérapie (28). 

PXR est le régulateur transcriptionnel de nombreux gènes impliqués dans le métabolisme et 

le transport des médicaments. Parmi les gènes cibles chez l’homme, on retrouve ceux 

codant pour les enzymes de la phase I telles les CYP 2B6, 2C8, 2C9, 3A4, 3A7. En plus des 

enzymes oxydatives de la phase I, PXR peut également réguler la transcription des enzymes 

de conjugaison de la phase II comme les glutathion-S-transférases, les sulfotransférases, et 

les UDP-glucuronosyltransférases(voir annexe n°6). Enfin, il peut également activer le gène 

MRD1 impliqué dans la sortie cellulaire des molécules exogènes (29)(voir figure n°14). Le 

PXR est un acteur clé du système adaptatif de défense contre les xénobiotiques. Ce 

récepteur est donc activé par de nombreuses molécules endogènes et exogènes  (stéroïdes, 

antifongiques, anticancéreux, extrait de millepertuis). L’analyse cristallographique de la 

poche de fixation du ligand a mis en évidence une cavité importante permettant l’interaction 

du récepteur avec de nombreuses molécules hydrophobes. PXR peut donc être considéré 

comme un « senseur* » de xénobiotiques hydrophobes (30). 
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 CAR (Constitutive Androstane Receptor) 

D’un point de vue phylogénique, CAR est très proche de PXR. Exprimé essentiellement dans 

le foie, et dans une moindre mesure, dans l’intestin, les reins, les poumons, le cœur et les 

muscles, CAR interagit avec deux métabolites endogènes de la testostérone : l’androstanol 

et l’androsténol (31). La fixation de ces molécules dans la poche de fixation du ligand se 

traduit contre toute attente par une inhibition des capacités transcriptionnelles de CAR, 

faisant de ce récepteur le premier exemple d’un facteur de transcription régulé 

négativement par des ligands endogènes (voir figure n°14). Au-delà de ce mécanisme, le 

phénobarbital, un puissant inducteur enzymatique, régule l’activité transcriptionelle de CAR 

en augmentant son déplacement depuis le cytoplasme vers le noyau. Il a été prouvé qu’il 

augmentait la phosphorylation de CAR. Dans l’espèce humaine, l’activation de CAR est 

associée à une induction des gènes codant des CYP tels que CYP2B6, 2C9, 2C19 (voir annexe 

n°6). Il existe clairement une interaction entre les voies de régulation activées par PXR et 

CAR (28). Même si l’analyse des éléments de réponse localisés dans le promoteur des gènes 

suggère que les deux voies de régulation sont distinctes, des arguments physiologiques et 

physiopathologiques montrant que CAR peut être considéré comme un « senseur » de 

xénobiotiques existent et ce, même si son spectre d’action est loin d’être aussi large que 

celui de PXR, sans doute en raison d’une poche de fixation du ligand plus étroite que celle de 

PXR (15). 

 PPAR (Peroxysome Proliferative Activated) 

Ils comportent trois isotypes (alpha, béta/delta, gamma). De façon générale ces récepteurs 

sont des régulateurs clés de l’homéostasie glucidique, du métabolisme des lipides, de la 

prolifération et de la différenciation cellulaire. Du point de vue de la détoxification, PPAR 

active aussi bien la transcription de gènes de phase I (CYP 1A1, 2A, 2C et 2E), que de la phase 

II de conjugaison comme l’UGT1A4, et surtout l’UGT2B4 (voir annexe n°6) (15). 

 AhR (Aryl Hydrocarbon Receptor) 

Il est structurellement distinct de la super famille des récepteurs nucléaires. Il s’agit d’un 

facteur de transcription de la famille Per-Arnt-Sim présentant des domaines d’interactions 

hélice-boucle-hélice. Il est présent dans la glande mammaire, le système cardiovasculaire, et 

l’utérus (32). En l’absence de ligand, AhR est séquestré dans le cytoplasme dans un 

complexe de molécules chaperonnes. La liaison du ligand entraîne la translocation nucléaire 

d’AhR et s’associe avec son partenaire Arnt (AhR-Nuclear Translocator). Le dimère Arnt-AhR 

avec son ligand peut alors se fixer en amont des gènes cibles au niveau des promoteurs pour 

moduler leur activité transcriptionnelle (voir figure n°14). Parmi la centaine de gènes cibles 

identifiés, CYP1A1 et 1B1 occupent une place de choix, car ils sont impliqués dans le 

métabolisme des xénobiotiques (15). Les HAP* présents dans la fumée de cigarettes, se 

fixent sur ce récepteur et induisent ainsi l’expression génétique de certains cytochromes. 
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AhR fixe une dioxine, le 2,3,7,8 TCDD (tétrachlorodibenzo-p-dioxine), ainsi que d’autres 

molécules d’hydrocarbure aromatiques polycycliques fortement hydrophobes (présentes 

dans la fumée de cigarette), telles que les furanes (voir annexe n°6). Il est à noter que 

l’activité transcriptionnelle du AhR peut être inhibée de façon tout à fait intéressante par un 

dérivé phénolique présent dans le raisin et le vin, le resvératrol et un oxystérol, le 7-

cétocholestérol (32). 

 RXR (Retinoic X Recepteur) 

Le récepteur de l’acide rétinoïque 9-cis n’est pas impliqué dans les mécanismes d’induction 

des CYP par les médicaments (voir figure n°14). Néanmoins, étant un partenaire de fixation 

obligatoire des récepteurs PXR, CAR et PPAR, il semble opportun de signaler que RXR peut 

modifier la réponse de ces derniers en fonction de la présence de son ligand ou de toute 

autre molécule agoniste. 

La figure n°14 résume la régulation de la transcription génétique des CYP P450 via ces 

récepteurs nucléaires. 

 

 

Figure 14 : régulation de la détoxification et du catabolisme des xénobiotiques par les récepteurs nucléaires 
PXR, PPAR, CAR et le facteur de transcription AhR (15). 
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Il est maintenant clairement établi que les récepteurs nucléaires peuvent modifier 

l’induction des CYP P450 impliqués dans le processus de catabolisme/détoxification des 

médicaments et donc perturber la cinétique d’action des molécules et leur demi-vie. De 

plus, l’administration concomitante de molécules thérapeutiques et des produits a priori 

inoffensifs, comme le millepertuis, peut conduire à une inefficacité de certains 

médicaments.  

Au total, la découverte des récepteurs nucléaires comme senseurs des xénobiotiques 

intervenant dans la régulation des enzymes impliquées dans le métabolisme des 

médicaments pose la question de l’émergence de ces mêmes récepteurs comme des cibles 

thérapeutiques. Ainsi, l’inhibition de CAR pourrait peut être prévenir l’accumulation des 

métabolites hépatotoxiques du paracétamol. A l’inverse, l’induction de PXR pourrait 

constituer une voie de traitement des patients atteints de cholestase présentant un fort 

niveau d’acide biliaire (15). 

 Ainsi, l’induction enzymatique peut se réaliser par l’augmentation de l’expression du gène 

codant par le CYP, augmentant ainsi sa quantité dans l’organisme. Plus rarement, elle peut 

se faire aussi en ralentissant la dégradation et l’élimination des CYP ou en agissant sur le 

niveau de l’activité de l’enzyme (25) (33). 

2.4.2.2.3 Conclusion : les répercussions de l’induction sur le 

métabolisme des médicaments. 

 D’une manière générale, la concentration plasmatique du médicament ainsi que son 

efficacité sont notablement réduites. A l’inverse, l’arrêt de l’inducteur expose à un risque 

de surdosage, l’élimination du médicament étant ralentie. C’est le contraire dans le cas des 

pro-drogues dont le médicament métabolisé rendu actif, s’accumule dans l’organisme et 

peut provoquer des effets indésirables. Lors de l’arrêt de l’inducteur enzymatique le patient 

s’expose à un risque de sous dosage et de diminution de l’activité thérapeutique. L’induction 

enzymatique est un phénomène progressif, atteignant son maximum en 10 jours (parfois 2 

à 3 semaines pour se développer totalement) et disparaissant progressivement dans le 

même laps de temps à l’arrêt de la substance inductrice (34). Donc c’est un phénomène 

non immédiat et réversible (33). Il est à souligner que certains inducteurs activent leur 

propre métabolisme. On parle alors d’ « autoinduction ».  

Pour que l’induction se fasse, il faut que l’agent inducteur soit administré de manière 

chronique et que le médicament soit fortement métabolisé. Un médicament dont le 

pourcentage de métabolisation est faible, sera donc peu sensible à cet effet (35). Lorsqu’une 

interaction médicamenteuse dûe à une induction se produit, il faut alors rechercher la prise 

d’un inducteur deux semaines avant l’apparition de celle-ci ! 
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-Conduite à tenir face à une induction enzymatique (34) : 

 

L'ampleur des conséquences cliniques de l'induction est fonction de la puissance de 

l'inducteur, des conséquences cliniques de la diminution de l'activité du médicament soumis 

à l'effet inducteur quand ce médicament agit sur une pathologie sévère, et de la marge 

thérapeutique de ce médicament. 

Le point-clé de la gestion des interactions d'un inducteur enzymatique est d'évaluer les 

conséquences cliniques d'une perte d'efficacité, pour décider du traitement associé. 

L'association est acceptable si les conséquences de l'interaction sont prévisibles et 

maîtrisables : par l'information du patient, par une surveillance clinique ou biologique, 

éventuellement avec dosage de la concentration plasmatique du médicament associé, et par 

l'adaptation des doses. Cette adaptation consiste à augmenter la dose du médicament 

associé à l'introduction de l'inducteur enzymatique, et à la diminuer à son arrêt (36). 

L'arrêt de l'inducteur enzymatique expose à une surdose du médicament associé. En cas 

d'association déjà existante, il vaut mieux ne pas interrompre sans surveillance la prise de 

l'inducteur, mais adapter la dose du médicament en assurant une surveillance clinique, 

parfois prolongée. Les conséquences cliniques des interactions médicamenteuses par 

induction enzymatique surviennent parfois à distance de la modification du traitement, 

selon le délai d'installation et de régression de l'induction. 

 

Il est prudent de ne pas associer un médicament sensible à l'effet inducteur enzymatique si 

les conséquences cliniques d'une perte d'efficacité sont importantes et qu'il n'y a pas de 

moyen pratique d'évaluer, prévoir et surveiller l'efficacité du médicament. C'est par exemple 

le cas des contraceptifs hormonaux (25). 

2.4.2.3 Conséquences cliniques de 

l’induction et l’inhibition enzymatique 
Pour que l’induction ou l’inhibition enzymatique se manifestent cliniquement, il faut :  

 -que l’agent inducteur soit administré de manière chronique. Dans le cas d’une 

inhibition, une administration ponctuelle peut suffire à engendrer des conséquences 

cliniques. 

Et/ou,  

 -que le médicament induit ou inhibé soit principalement et quasi exclusivement 

métabolisé par l’enzyme concernée. 

Et/ou, 

 -que le médicament dont les concentrations sont modifiées ait une marge 

thérapeutique étroite (voir annexe n°3), c'est-à-dire un faible écart entre les concentrations 

actives et les concentrations toxiques (5) (36) (2). 
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Dans tous les cas, l’ampleur des conséquences cliniques de l’induction ou de l’inhibition 

enzymatiques est fonction de la puissance de la substance modificatrice et du patient. 

La comparaison entre l’induction et l’inhibition enzymatique est présentée dans le tableau 

n°8. 

 Induction enzymatique Inhibition enzymatique 

Spécificité de la 
modification 
enzymatique 

Non spécifique d’une isoenzyme 
Généralement spécifique d’une 

isoenzyme 

Survenue de la 
modification 
enzymatique 

Progressivement, jusqu’à 3 
semaines après la prise de 
l’induction enzymatique. 

Phénomène lent 

Immédiatement lors de la présence de 
l’inhibiteur 

 
Phénomène rapide, brutal 

 

Arrêt de la 
modification 
enzymatique 

 
 
 

Jusqu’à 3 semaines après l’arrêt de 
la prise de l’inducteur, le temps que 

les cytochromes se détruisent 
graduellement pour revenir à leur 

nombre initial 

-Rapidement après l’arrêt de la prise de 
l’inhibiteur, une fois qu’il est éliminé 
(maximum 24H) pour les inhibitions 

réversibles 
 

-Pour les inhibitions irréversibles : 
nécessité de synthèse de nouvelles 
enzymes pour une restauration de 

l’activité normale de l’enzyme, d’où un 
délai de l’arrêt de l’inhibition 

enzymatique plus long. 

Mécanisme 

 
 
 

Surexpression génétique du gène 
codant pour les CYP 

 
 

-Sous expression génétique du gène 
codant pour les CYP par un répresseur, 
ou introduction dans la membrane du 

REL de composés dégradant le CYP. 
 

-Le plus souvent : une substance 
inhibitrice empêche le substrat 

d’accéder à son site catalytique pour y 
être métabolisé : 

 
-Au niveau du site actif du CYP ou en 

dehors de celui-ci (compétitif/non 
compétitif) 

 
-Phénomène : réversible/irréversible 

 

Effets 
principaux sur 

le métabolisme 
de certains 

médicaments 

-Diminution de l’efficacité du 
médicament par augmentation de 

son métabolisme (sauf pour les 
prodrogues) 

 
-Risque de surdosage à l’arrêt de la 

prise de l’inducteur 

-Augmentation de la concentration 
plasmatique du médicament avec un 

risque de surdosage et d’effets 
indésirables (sauf pour les prodrogues.) 

Tableau 8 : comparaison entre induction et inhibition enzymatique. 
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 2.5 Conclusion 
La connaissance de la relation entre un médicament et les isoenzymes du cytochrome P450 

(induction, inhibition) est importante pour l’anticipation correcte (par adaptation 

posologique, informations au patient, surveillance clinique et/ou biologique), des 

interactions médicamenteuses et environnementales. 
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Partie 3 :  
 

 

Interactions  

médicamenteuses avec 
 

 l’environnement du  
 

malade dépendantes  

des cytochromes P450 
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3.1 Interactions médicaments-aliments 

 3.1.1 Jus de pamplemousse 
Le jus de pamplemousse fait partie des trois jus stars que l’on prend généralement au réveil, 

moment privilégié pour la prise de médicaments. Riche en potassium et vitamine C, il est 

revendiqué comme ayant des vertus anticancéreuses et protectrices du système 

cardiovasculaire par ses propriétés anti-oxydantes (37). 

Cette interaction a été découverte par hasard il y a une quinzaine d’année, alors que les 

chercheurs étudiaient l’interaction entre la félodipine, un antagoniste calcique, avec l’alcool. 

Le jus de pamplemousse était utilisé pour masquer le goût de l’éthanol. A la surprise des 

chercheurs, la concentration sanguine de la félodipine fut très fortement augmentée. Depuis 

la découverte en 1989, de la première interaction du jus de pamplemousse avec un 

médicament, de nombreuses études ont été menées. Malgré l’importance clinique de cette 

interaction, elle demeure encore méconnue (38). La figure n°16 illustre l’interaction 

félodipine-jus de pamplemousse. 

 

Figure 15 : métabolisme séquentiel présystémique de la félodipine par le CYP 3A4 dans les entérocytes (A) et 
les hépatocytes (B) en absence et en présence de jus de pamplemousse (39). 

3.1.1.1 Mécanisme d’action de l’interaction 

Quatre facteurs pharmacocinétiques sont impliqués dans l’interaction jus de pamplemousse-

médicaments :  

-l’isoforme CYP 3A4 
-les composés du jus de pamplemousse 
-la P-glycoprotéine (=P-gp) 
-l’OATP* (Organic anion-transporting polypeptide) 
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Le jus de pamplemousse est responsable d’un effet inhibiteur du métabolisme pré-

systémique des médicaments qui se caractérise par une augmentation de la concentration 

maximale du médicament sans changement de sa demi-vie plasmatique et par 

augmentation de l’aire sous la courbe de ce même médicament (40). 

Il a été montré que « l’absorption intestinale de certains médicaments est régulée dans les 

entérocytes par la présence d’une enzyme, le CYP3A4, couplée à un transporteur d’efflux, la 

P-glycoprotéine. Le CYP 3A4 métabolise directement ces médicaments dans l’entérocyte 

alors que la P-gp favorise leur rejet dans la lumière intestinale. » (41). Le jus de 

pamplemousse augmente donc l’absorption intestinale de certains médicaments. 

3.1.1.1.1 Action sur le cytochrome P450 

L’ingestion du jus de pamplemousse conduit à une diminution sélective de l’expression des 

CYP3A4 et CYP 3A5 au niveau des entérocytes avec comme conséquence une augmentation 

de la biodisponibilité des substances administrées. 

Il semblerait qu’une ou plusieurs substances du jus de pamplemousse entraînent une 

dégradation intracellulaire rapide de l’enzyme CYP3A4 intestinale par inhibition suicide 

irréversible. Le jus de pamplemousse inhibe également l’enzyme CYP1A2 in vitro, mais pas in 

vivo. L’action du jus de pamplemousse se situe au niveau de la barrière intestinale, où 

l’expression de ce cytochrome est faible. Un phénomène d’inhibition compétitive 

interviendrait également mais il serait mineur (42). Ce mécanisme d’interaction qui fait 

intervenir le CYP 3A4 est le plus important dans l’interaction jus de pamplemousse-

médicaments. L’action du jus de pamplemousse sur l’OATP et la P-gP est mineure (43). 

3.1.1.1.2 Action sur la glycoprotéine P (P-gp) 

Cette pompe transporte de nombreux substrats du CYP 3A4. In vivo, des études cliniques 

portant sur l’interaction Ciclosporine-jus de pamplemousse montrent que la biodisponibilité 

de l’immunosuppresseur augmente avec l’ingestion croissante de jus de pamplemousse. Il a 

été démontré que la P-gp intestinale est un déterminant plus important que le CYP3A4 

intestinal pour la biodisponibilité de la ciclosporine (44). Il est donc vraisemblable que le jus 

de pamplemousse inhibe la P-gp en permettant une augmentation de la biodisponibilité des 

médicaments substrats et agissent en synergie avec le CYP 3A4 (40). Les flavonoïdes ont été 

proposés comme les molécules responsables de cette inhibition (45). 

La question de l’importance du rôle de la P-gp dans l’interaction jus de pamplemousse-

médicament est complexe et reste encore à élucider. 

3.1.1.1.3 Action sur l’OATP* 

L’activité de ce transporteur est elle aussi sous l’influence de nombreux facteurs génétiques 

(46). In vitro, le jus de pamplemousse a été montré comme inhibiteur de l’OATP. L’effet 

inhibiteur de la naringine, un flavonoïde, sur l’OATP 1A2 a été confirmé par une autre étude 

in vitro (46). L’inhibition de ce transporteur protéique a pour conséquence une petite 

diminution de la biodisponibilité des substances qui sont le substrat de ce transporteur, 
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comme la féxofénadine. C’est donc exactement l’effet inverse de celui mentionné plus haut. 

Selon David Bailey et al, les jus d’orange et de pomme, à raison de 1200 mL d’ingestion 

journalière diminuent l’absorption de la féxofénadine de 28 et 23% respectivement. 

L’ANSM répond à ce sujet : «  Ces résultats ont été obtenus chez des volontaires sains en 

s’appuyant uniquement sur des données pharmacocinétiques, lesquelles ne reproduisent 

pas exactement les conditions réelles de prise. Intéressants pour les chercheurs, ils 

demeurent sans portée pour le prescripteur ou son patient. En effet, cette interaction ne 

s’applique qu’à la féxofénadine. On ne saurait extrapoler ces résultats à d’autres 

médicaments, puisque, à ce jour, hormis la féxofénadine, on ne connaît pas de substrats 

spécifiques de ce transporteur, au moins chez l’homme. Il est important de rappeler que 

l’impact d’autres jus de fruits sur la pharmacocinétique des médicaments n’a pas été mise 

en évidence par d’autres équipes » (41). 

Des études ont démontré des résultats similaires avec la digoxine (47). 

3.1.1.2 Localisation de l’effet du jus de pamplemousse 

Plusieurs points indiquent que le jus de pamplemousse agit sur le système du cytochrome 

au niveau intestinal et non pas au niveau hépatique : 

-Les médicaments qui interagissent avec le jus de pamplemousse subissent une 

biotransformation dans l’intestin grêle. 

-Pour des doses standard de jus de pamplemousse, celui-ci n’a pas d’effet sur la 

pharmacocinétique de ces médicaments administrés par voie intraveineuse (44) (48). 

3.1.1.3 Délai et durée de l’effet du jus de pamplemousse 

L’inhibition due au jus de pamplemousse est rapide. Dans une étude sur la félodipine, 

Takanaga et al ont montré que cet effet apparaît dans les quatre heures après l’ingestion de 

jus de pamplemousse (49). 

En 2003, une étude menée par Greenblatt et al s’est intéressée au temps de rétablissement 

des fonctions du CYP 3A4 après des doses uniques et ponctuelles de jus de pamplemousse : 

les données obtenues estiment la demi-vie de rétablissement à 23h et le rétablissement des 

fonctions du CYP est complet en trois jours, ce qui est cohérent avec la régénération de 

l’enzyme après un mécanisme d’inhibition suicide (50). 

 CONCLUSION 

L’interaction produite n’étant pas une simple compétition entre deux substrats mais 

s’agissant d’une inhibition enzymatique suicide (cette interaction accélère la dégradation 

des CYP 3A4), pour restaurer l’activité enzymatique, la synthèse de novo CYP 3A4 est alors 

nécessaire. Ceci permet d’expliquer l’effet prolongé de l’interaction avec le jus de 

pamplemousse. Il faut en effet entre 48 et 72 heures pour régénérer l’activité de l’enzyme. 
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Ainsi, l’importance de cette interaction diminue lentement avec le temps. La demi-vie de 

l’effet du jus de pamplemousse est estimée à 12h et l’inhibition du CYP 3A4 intestinal 

apparaît simultanément et jusqu’à 4heures après la prise d’un simple verre de jus de 

pamplemousse (51) (38). 

Par mesure de précaution, l’ANSM en 2008 recommande de limiter la consommation de jus 

de pamplemousse à 25cL par jour et au moins 2h avant la prise des médicaments chez les 

personnes sous traitement médical (41). 

3.1.1.4  Facteurs de variations de cette interaction 

3.1.1.4.1 Facteurs liés à l’administration du jus de pamplemousse 

 Produits administrés  (état frais, jus, peau, pulpe, variétés) 

Les études sur l’interaction du jus de pamplemousse ont été conduites principalement avec 

des jus commerciaux. Le jus de pamplemousse commercial est obtenu après plusieurs 

étapes qui incluent l’extraction par pression du fruit entier, sa pasteurisation et une possible 

concentration. L’intensité de l’interaction jus de pamplemousse-médicaments varie en 

fonction de la marque et du lot de celui-ci. 

 Cependant le jus pressé à la maison serait moins à risque que le jus commercial. Ce dernier 

contient généralement de l’albédo (peau blanche sous l’écorce du fruit), dans laquelle se 

retrouvent en majorité les substances qui agissent sur les médicaments. Le jus de 

pamplemousse obtenu directement par la pression du fruit ne contient que très peu de ces 

substances (52). 

Le tangelo (37), un hybride du pamplemousse, ainsi que l’orange de Séville et les oranges 

sanguines pourraient également participer à cette interaction (53) car ces trois variétés 

contiennent de la 6’-7’-dihydroxybergamottine. Elles ne sont pas utilisées dans la fabrication 

du jus de pamplemousse commercial mais peuvent l’être dans celle de la confiture (54). 

Ainsi, la quantité de flavonoïdes varie en fonction de la variété du jus de pamplemousse 

(rouge, blanche, rose). De plus, il a été constaté que dans la pulpe de pamplemousse, la 

quantité de flavonoïdes est inférieure à celle du jus (16). 

Une interaction pamplemousse fruit frais-carbamazépine et félodipine a été recensée, ainsi 

qu’une interaction entre de la confiture de jus de pamplemousse et le tacrolimus et une 

autre avec un extrait de jus de pamplemousse-warfarine (55). Toutes les parties du 

pamplemousse auraient donc un impact sur l’inhibition du CYP3A. 

L’interaction du jus de citron avec les médicaments n’a pas été établie avec certitude, par 

contre le jus d’orange et les mandarines n’auraient aucun effet (56). 
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 Quantités administrées, moment et fréquence d’administration 

En 2004, Lilja et al ont évalué l’effet d’une consommation régulière ainsi qu’une 

consommation répétée dans la journée, de jus de pamplemousse sur la pharmacocinétique 

de la simvastatine. Cette étude montre que la consommation quotidienne d’un verre de jus 

de pamplemousse augmente considérablement  les concentrations plasmatiques de 

simvastatine. Ceci suggère que même une petite quantité de jus de pamplemousse contient 

suffisamment d’ingrédients actifs pour inhiber considérablement le métabolisme de premier 

passage de la simvastatine. Cette équipe conclut aussi que l’interaction augmente avec des 

quantités et des fréquences croissantes d’ingestion de jus de pamplemousse (57). 

3.1.1.4.2. Facteurs liés au médicament co-administré. 

Le médicament concerné par cette interaction doit être métabolisé par le CYP 3A4. Lors 

d’interaction jus de pamplemousse-médicament, les valeurs pharmacocinétiques vont 

d’autant plus varier que le métabolisme pré-hépatique de ces médicaments est important. 

L’intensité de l’inhibition est directement corrélée à la biodisponibilité absolue des 

médicaments : l’inhibition sera d’autant plus importante que la biodisponibilité sera faible 

(58). 

3.1.1.4.3 Facteurs liés à l’individu 

 Concentrations en CYP 3A4 

Il y a une très grande variabilité interindividuelle dans l’effet du jus de pamplemousse. 

D’importantes variations existent entre les individus dans l’expression du CYP 3A4 dans le 

foie et l’intestin. De fortes concentrations de CYP 3A4 dans l’intestin sont corrélées avec un 

métabolisme de premier passage plus important et des taux plasmatiques de médicament 

plus bas. Les patients avec des concentrations de CYP 3A4 intestinaux les plus élevés ont 

des effets plus importants avec le jus de pamplemousse que ceux qui avaient des 

concentrations de CYP 3A4 intestinaux plus faible (44).  

C’est également ce qu’on observé Ducharme et al dans leur étude sur la Ciclosporine (par 

administration orale et intraveineuse). Le sujet qui a la biodisponibilité initiale la plus faible 

(7,2%) a eu l’augmentation de loin la plus importante dans la biodisponibilité de la 

ciclosporine (multipliée par 7, à 48,3%) (59). 

 Age 

La personne âgée est plus vulnérable vis-à-vis de cette interaction (60). 

 Maladie 

Andersen et al se sont intéressés à l’effet du jus de pamplemousse sur le métabolisme de 

premier passage hépatique du midazolam en cas de cirrhose hépatique. La contribution 

relative du métabolisme par le CYP 3A4 intestinal dans le métabolisme global du 

médicament semble être plus grande chez les patients avec une cirrhose hépatique que chez 
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les sujets sains. Ces résultats indiquent que les patients atteints de cirrhose hépatique sont 

relativement plus dépendants de l’intestin pour le métabolisme des substrats du CYP 3A4 et 

donc qu’ils sont plus sensibles aux effets inhibiteurs enzymatiques du jus de 

pamplemousse sur les CYP 3A4 de l’intestin (61). 

3.1.1.5 Substances responsables de l’effet inhibiteur 

enzymatique du jus de pamplemousse 

Le jus de pamplemousse renferme de nombreux composés (62) : 

-des flavonoïdes : naringine, naringénine, hespéridine, apigénine, nomoline, narirutine 

 

Figure 16 : structure de la naringine (39). 

-des furanocoumarines : géranyloxycoumarine, GF-I-1(bergaptène = 5-méthoxypsoralène), 
GF-I-2 (bergamotine), GF-I-3 (dérivé du géranyloxypsoralène), 6’7’ dihydroxybergamottine 
(=DHB), GF-I-5 (époxyde de la bergamottine), GF-I-6 

 

Figure 17 : structure du 6’,7’-dihydroxybergamottine (39). 

-des sesquiterpènes : nootkatone 

-des triterpènes : limonine, ocubanone en concentration faible 

-et des aldéhydes : limonène, décanal. 

 Leur teneur varie considérablement en fonction de la variété du pamplemousse, de la 

maturité du fruit, des conditions climatiques, de leur origine (Israël, Australie…) et des 

procédés de fabrication du jus de pamplemousse.  

Un grand nombre des composés présents dans le jus de pamplemousse a été testé et 

proposé pour être les composés inhibiteurs du CYP3A4 (40). Les flavonoïdes, présents 

principalement sous la forme de glycosides, sont hydrolysés par la flore intestinale en leur 

aglycone et le sucre correspondant. La naringine, le glucoside de la naringénine, est le 

flavonoïde le plus abondant dans le jus de pamplemousse. Elle lui donne son odeur 

caractéristique et son goût amer, et n’est trouvé dans aucun autre jus de Citrus ou d’autres 
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fruits. Mais il semblerait que la naringine ne soit pas l’agent actif principal dans le jus de 

pamplemousse (63). 

Les recherches se sont également portées sur les furanocoumarines  et elles apparaissent 

comme des ingrédients actifs responsables de l’interaction du jus de pamplemousse, 

particulièrement la dihydroxybergamottine (64) (65). 

Girennavar B., et al ont classé les 5 principales furanocoumarines  en fonction de leurs  

potentiels inhibiteurs sur les CYP 3A4, 2D6, 2C9 par ordre croissant : DHB*> bergamottine > 

bergaptol > géranylcoumarine (66). 

Ainsi, les données les plus récentes suggèrent que la 6’-7’- DHB* pourrait à elle seule causer 

la majeure partie de l’inactivation des CYP 3A intestinaux. Cette furanocoumarine 

proviendrait de l’huile de pamplemousse se retrouvant dans la pelure du fruit. Les 

furanocoumarines sont photosynthétisées ; ainsi elles sont localisées en périphérie, car la 

lumière n’atteint pas la chaire du fruit. Lors des préparations du jus de pamplemousse, de 

l’huile de pamplemousse est ajoutée afin de rehausser la saveur et on remarque une 

importante variation des teneurs en DHB pour différents échantillons du même produit (67). 

Néanmoins, il semble difficile de trouver un responsable unique de l’action inhibitrice du jus 

de pamplemousse. L’interaction pourrait dépendre de l’effet de toutes les furanocoumarines 

et peut être d’autres substances du jus de pamplemousse, mais l’absence d’un des 

composants conduirait à une diminution de la puissance de l’effet inhibiteur. Ainsi 

l’interaction réside certainement dans une synergie des furanocoumarines et des 

flavonoïdes et non pas d’un seul composé (42) (64) (55) (68). 

3.1.1.6 Utilisation de cette interaction à des fins bénéfiques 

L’interaction jus de pamplemousse-médicament augmente les taux plasmatiques de ce 

dernier. Cette hausse de la biodisponibilité a permis à certains chercheurs d’émettre cette 

hypothèse : l’administration concomitante de jus de pamplemousse permet de diminuer les 

posologies pour obtenir une même concentration plasmatique et donc diminuer le coût du 

traitement. Ceci serait applicable aux médicaments onéreux ou à ceux dont la 

biodisponibilité est faible (58) (59). Cependant, malgré ces avantages, ils en sont arrivés à la 

conclusion qu’il il vaut mieux éviter d’utiliser le jus de pamplemousse dans ce but car cette 

interaction est imprévisible et variable (notamment par son contenu qui varie selon le 

climat, les saisons, les régions et par les variations interindividuelles de l’expression du CYP 

3A4 intestinale) (58) (69). 

3.1.1.7 Autres jus de fruits 

Les jus de Citrus étant communément consommés au petit déjeuner, moment où les 

médicaments peuvent être pris, il est important d’examiner des interactions aliments-

médicaments autres que celle du jus de pamplemousse, comme celles des autres jus de 

fruits. 
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Outre le jus de pamplemousse, le jus d’orange amère (orange de Séville), servant à la 

préparation de marmelades, et le jus de citron vert semblent avoir le même effet car ils 

augmentent tous deux la biodisponibilité des médicaments associés mais de façon moins 

marqué que le jus de pamplemousse (42) (38). Du peu d’études qui on été faites, il ressort 

que ces deux jus inhiberaient le CYP 3A4 au niveau intestinal avec diminution du 

métabolisme de premier passage intestinal et augmentation de la biodisponibilité de la 

félodipine. Par contre leur effet sur la P-gp est moins sûr. En effet, le jus d’orange amère n’a 

aucun effet sur la Ciclosporine alors que le jus de pamplemousse en a un. Or la ciclosporine 

est un substrat de la P-gp et la félodipine ne semble pas en être un.  Le jus d’orange amère 

bloquerait sélectivement le CYP 3A4 intestinal et non la P-gp alors que le jus de 

pamplemousse inhibe les deux. Par contre le jus d’orange commun n’aurait aucun effet. 

D’ailleurs le jus d’orange est utilisé dans certaines études de contrôle par rapport au jus de 

pamplemousse. Il faut tout de même noter que son extrait a la propriété d’inhiber la P-gp 

(70). 

Les agrumes contiennent uniquement des biflavonoïdes alors que le jus de pamplemousse 

contient à la fois des bi-flavonnoïdes et des furanocoumarines. Cette différence de 

composition de ces fruits expliquerait en partie que les agrumes hors jus de pamplemousse 

seraient responsables d’une moindre interaction avec les médicaments. Cependant, il a été 

rapporté que les biflavonoïdes des agrumes seuls pourraient avoir une interaction 

importante avec la lovastatine et simvastatine (55). 

 CONCLUSION 

Plusieurs études menées sur le jus de pamplemousse ont permis de comprendre son 

implication dans les interactions médicamenteuses : il interagit avec les médicaments par 

inhibition du cytochrome P450 et de la glycoprotéine P au niveau intestinal. Son effet est 

rapide et durable, mais hautement variable. De nombreux facteurs entrent en jeu. Même si  

les caractéristiques des molécules responsables de son effet inhibiteur sont connues, il est 

difficile de savoir exactement ce que sera l’effet du jus de pamplemousse sur ceux-ci. 

3.1.1.8 Médicaments concernés et risques associés 

L’intensité de l’interaction pharmacocinétique jus de pamplemousse-médicaments varie 

en fonction des différentes molécules au sein d’une même classe thérapeutique (60). La 

pertinence et les conséquences cliniques de cette interaction dépendent essentiellement : 

-du profil pharmacocinétique (importance du premier passage pré-systémique) du 

médicament ainsi que de sa capacité à être toxique (toxicité dose-dépendante) (47), 

-du volume de jus de pamplemousse consommé ainsi que sa fréquence : la chronicité de la 

consommation augmente le risque d’interaction. Cependant une quantité aussi minime 

qu’un verre de jus de pamplemousse (250ml) peut entraîner une hausse de la concentration 

plasmatique d’un médicament, et les effets peuvent persister durant trois jours ou 
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davantage. Même si le jus est bu le matin et que le médicament est pris au coucher, la 

concentration sanguine du médicament peut être modifiée : la prise du médicament 

quelques heures après avoir consommé le pamplemousse ne permet donc pas d’éviter les 

effets indésirables (37). 

-du polymorphisme génétique du CYP 3A4 intestinal (45)(voir partie2.3). 

La nature de cette interaction ne va pas dans le sens d’une « réduction de l’efficacité de ces 

médicaments, mais d’une augmentation de la fréquence et de la gravité de leurs effets 

indésirables » précise l’ANSM (71). 

Ainsi, les effets varient selon les personnes, les médicaments, le mode de préparation du jus 

de pamplemousse, la variété, la quantité consommée. En conséquence, cette interaction est 

imprévisible, et les effets peuvent être parfois graves (72). 

Cependant, il existe quelques exceptions à cette généralité où le jus de pamplemousse peut 

diminuer la biodisponibilité du médicament. Cela survient lorsque le médicament est 

transformé en métabolite actif par le CYP3A4 intestinal (rare), ou lorsque l’OATP ou la Pg-p 

sont inhibés de façon significative, ce qui est le cas de la féxofénadine. 

3.1.1.8 Médicaments concernés et risques associés 

3.1.1.8.1 Exemples d’interactions avec le jus de pamplemousse 

 Les DIHYDROPYRIDINES 

Les dihydropyridines font partie des premiers médicaments pour lesquels une interaction 

avec le jus de pamplemousse a été identifiée. Elles sont d’ailleurs utilisées comme 

références dans les études. Ce sont des médicaments liposolubles et ils sont tous 

métabolisés in vivo par le CYP 3A4, mais comme nous l’avons vu précédemment, l’intensité 

de l’inhibition du jus de pamplemousse est directement corrélée à leur biodisponibilité : 

l’inhibition sera d’autant plus importante que la biodisponibilté est faible. Ainsi toutes les 

dihydropyridines n’ont pas la même sensibilité au jus de pamplemousse (40). 

Mais, selon le rapport de l’ANSM en 2008, «  à l’exception de la Lercanidipine, les variations 

pharmacocinétiques observées lors d’une prise simultanée de jus de pamplemousse et des 

médicaments de cette classe n’ont pas de traduction clinique significative sur les effets 

hémodynamiques ou indésirables de ces médicaments. » (41). Les dihydropyridines 

concernées ou non par cette interaction sont mentionnées dans le tableau n°9 (40) (44) (73) 

(74) (75) (76) (77) (78). 

 

 

 



44 
 

 
Dénomination 

Commune 
Internationale 

Spécialités 
Médicaments 

insensibles 

Interactions 

Nécessitant 
des PE* 

D* voire 
CI* 

DIHYDROPYRIDINES 
Amlodipine AMLOR© ×   

Barnidipine   ×  

Félodipine1 FLODIL©    × D 

Isradipine ICAZ©    × D 

Lacidipine CALDINE©           × 

Lercanidipine 
LERCAN© 
ZANIDIP© 

  
        × CI 

Manidipine IPERTEN©           × 

Nicardipine LOXEN©    × D 

Nifédipine 
ADALATE© 

CHRONADALATE
© 

  
× D 

Nimodipine NIMOTOP©   × D 

Nitrendipine 
BAYPRESS© 

NIDREL© 
  

        × 

Tableau 9 : récapitulatif de l'interaction jus de pamplemousse-dihydropyridines. 

 

 CONCLUSION 

En raison des effets du jus de pamplemousse  sur les patients traités par des 

dihydropyridines antagonistes calciques, il semble préférable de conseiller d’éviter de 

consommer du jus de pamplemousse en même temps que ces médicaments et ce pendant 

au moins trois jours. L’amlodipine pourrait être une alternative thérapeutique car son 

métabolisme n’est pas inhibé par le jus de pamplemousse. 

 Les STATINES 

Les statines sont des pro-drogues sous forme de lactones inactives et sont métabolisées par 

une réaction d’hydrolyse indépendante de la voie du CYP3A4 en acides, composés actifs 

inhibiteurs de l’HMG Co-A réductase. Cette réaction se déroule au niveau de la barrière 

intestinale ainsi que dans d’autres tissus. Ces mêmes métabolites sont ensuite transformés 

par le CYP 3A4 (réaction d’oxydation) en lactones et métabolites acides inactifs. Elles sont 

divisées en trois groupes en fonction de leur métabolisme (79) : 

 

                                                      
1
 L’effet a été décrit avec du pamplemousse frais ou de la pulpe de pamplemousse 
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-1er groupe : les statines métabolisées de façon prépondérante par le CYP 3A4 (au niveau 

intestinal et hépatique) comme la lovastatine et la simvastatine. 

Les interactions CYP 3A4 dépendantes sont majeures et les conséquences cliniques 

(rhabdomyolyse) sont les plus fréquentes. Lorsque le CYP3A4 est inhibé, le métabolisme est 

entièrement bloqué, ce qui explique de très importantes augmentations de concentration 

plasmatique. Le jus de pamplemousse peut multiplier jusqu’à 15 fois la concentration 

plasmatique de la simvastatine (38), ce qui équivaut à prendre la dose de 2 semaines en une 

seule fois (80). 

-2ème groupe : les statines dont le métabolisme n’est pas exclusivement lié au CYP3A4. Il 

s’agit de l’atorvastatine et de la cérivastatine. 

Les interactions CYP 3A4 dépendantes existent mais leur amplitude reste modérée et les 

répercussions cliniques sont rares, car d’autres cytochromes entrent dans le métabolisme de 

ces molécules et peuvent jouer un rôle prépondérant lorsque le CYP 3A4 est inhibé. Il a été 

prouvé que les concentrations plasmatiques d’atorvastatine pouvaient être doublées lors 

d’une prise concomitante avec du jus de pamplemousse (41). 

-3éme groupe : les statines dont le métabolisme n’interfère pas, ou très peu, avec le CYP 

3A4. Se sont la fluvastatine et la pivastatine qui sont métabolisées par le CYP 2C9. 

Dans le cas de la, pravastatine et rosuvastatine, les métabolismes hépatique et intestinal par 

les CYP sont insignifiants (moins de 1% de la pravastatine est métabolisée par le CYP 3A4). 

Les interactions médicamenteuses CYP 3A4 dépendantes sont donc fort peu probables. 

 

 CONCLUSION  

Le risque d’interaction avec le jus de pamplemousse est donc majeur avec la lovastatine et la 

simvastatine, modérée avec l’Atorvastatine et la cérivastatine. Il est donc préférable d’éviter 

leur consommation conjointe. Ce risque est quasi nul avec la fluvastatine, la pitavastatine, la 

pravastatine et la rosuvastatine, qui peuvent être utilisées comme alternative si le patient 

désire consommer du jus de pamplemousse. 
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Le tableau n°10 récapitule les interactions statines-jus de pamplemousse (57) (81) 

(82) (77) (76) (78). 

 

 

 

 
Dénomination 

Commune 
Internationale 

Spécialités 
Médicaments 

insensibles 

Interactions 

Nécessitant 
des PE D voire CI 

STATINES 
Atorvastatine TAHOR©   × D 

Cérivastatine             × 

Fluvastatine FRACTAL© 
LESCOL© 

×   

Lovastatine    × CI 

Pitavastatine  ×   

Pravastatine ELISOR© 
VASTEN© 

×   

Rosuvastatine CRESTOR© ×   

Simvastatine LODALES© 
ZOCOR© 

  × CI 

Tableau 10 : récapitulatif de l'interaction jus de pamplemousse-statines. 

 

 LES IMMUNOSUPRESSEURS SELECTIFS 

Les immunosuppresseurs sélectifs comprennent trois groupes : les inhibiteurs des cytokines : 

ciclosporine, sirolimus, tacrolimus ; les anticorps lymphocytaires utilisés par voie injectable 

qui ne seront donc pas affectés par ce type d’interaction, et les inhibiteurs de la synthèse de 

l’ADN : le mycophénolate mofétil (CELLECEPT©), dont l’interaction avec le jus de 

pamplemousse n’aura presque aucun effet au vu de ses paramètres pharmacocinétiques 

(absorption rapide et complète, biodisponibilité de 94%). 

La ciclosporine est principalement métabolisée par le CYP 3A4 et se décompose en moins de 

18 métabolites actifs. Elle est également un substrat de la glycoprotéine P. Cette  molécule 

est caractérisée par sa marge thérapeutique étroite. En cas de surdosage, une 

néphrotoxicité survient. Les interactions médicamenteuses avec celle-ci sont nombreuses, 

c’est pourquoi le jus de pamplemousse a rapidement fait l’objet d’études (40). D’après 

Hermann M et al, le jus de pamplemousse augmente bien la biodisponibilité de la 

ciclosporine par inhibition du CYP 3A4 et de la Pg-p intestinaux (83) (84). Contrairement à la 

ciclosporine, peu de publication concernent l’interaction jus de pamplemousse-tacrolimus. 

Un article publié en 2009 rapporte le cas d’une telle interaction à partir d’une étude 

prospective (85) (86). Il n’y a pas à l’heure actuelle d’études publiées sur l’interaction jus de 
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pamplemousse-sirolimus, mais compte-tenu de ses caractéristiques, ce phénomène est fort 

probable. 

 

Etant donné l’importance vitale d’un traitement équilibré par immunosuppresseur, il est 

fortement recommandé de s’abstenir de consommer ces trois molécules avec du jus de 

pamplemousse. Il n’y a pas avec cette classe pharmacologique d’alternative 

thérapeutique. 

Le tableau n°11 récapitule l’interaction des immunosuppresseurs sélectifs avec le jus d 

pamplemousse (44) (40). 

 

Dénomination 
Commune 

internationale 

Spécialités 
(voie orale) 

Médicaments 
insensibles 

Interactions 

IMMUNOSUPRESSEURS 

Ciclosporine 
NEORAL® 

SANDIMMUN® 
 × CI 

Sirolimus PARAMUNE®  × CI 

Tacrolimus2 PROGRAF®  × CI 
Tableau 11 : récapitulatif de l'interaction jus de pamplemousse-immunosupresseurs sélectifs. 

 

. 

3.1.1.8.2 Interactions d’autres médicaments avec le jus de 

pamplemousse 

 

Plus de 50 médicaments différents ont été répertoriés pour leurs interactions 

médicamenteuses avec le jus de pamplemousse (38). 

Le tableau n°12, non exhaustif, synthétise les conclusions des études ayant été réalisées sur 

une partie des médicaments et présente juste le bilan des connaissances à l’heure actuelle 

concernant les interactions médicaments-jus de pamplemousse bien établies (40) (44) (58) 

(87) (55) (88) (89) (90) (91) (92) (93) (94) (95) (72) (76) (77). Il se pourrait que dans les 

années futures d’autres substances viennent se rajouter à ce tableau au fil des découvertes 

scientifiques. 

 

 

                                                      
2
 L’effet a été décrit avec une consommation excessive de confiture de pamplemousse 
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DCI Spécialités 
Interactions 

Risques 
PE D CI 

CARDIOLOGIE 

Aliskiren RASILEZ© ×   
Diminution de 

l’efficacité 

Amiodarone CORDARONE©   × Torsades de pointe 

Carvédilol KREDEX© ×    

Céliprolol CELECTOL©  ×   

Clopidogrel PLAVIX© ×   
Activité plaquettaire 

atténuée 

Diltiazem BI TILDIEM© ×    

Disopyramide RYTHMODAN© ×   
Trouble du rythme 

(torsades de pointe) 

Digoxine 
DIGOXINE 

NATIVELLE© 
×   

Diminution des 
concentrations 
plasmatiques 

(OATP) ?? 

Losartan 
COZAAR© 

FORTZAAR© 
HYZAAR 

×   
Hypotension+ 

tachycardie 

Quinidine QUINIMAX© ×    

Vérapamil 
ISOPTINE© 

TARKA© 
 ×  Hypotension 

Warfarine COUMARINE© ×   Hémorragie 

Ivrabadine PROCORALAN©  ×   

NEUROLOGIE-PSYCHIATRIE 

Buspirone BUSPAR©   × 
Faiblesse 
Nausées 

Somnolence 

Carmabazépine3 TEGRETOL©  ×  Ataxie 

Clomipramine ANAFRANIL©  ×  

Trouble de la 
conduction 

Signes 
anticholinergiques 

Ergotamine GYNERGENE©  ×  Ergotisme 

Fluoxétine PROZAC© ×   
Syndrome 

sérotoninergique 

Fluvoxamine FLOXYFRAL© ×   

Troubles gastro-
intestinaux, 
cardiaques, 
Somnolence 

Méthadone METHADONE© ×    

Morphine  ×   Augmentation de la 

                                                      
3
 L’effet a été décrit avec du pamplemousse frais et de la pulpe 
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biodisponibilité chez 
le rat 

Midazolam 
BUCCOLAM© 
HYPNOVEL© 

×   

Sédation excessive 
Triazolam  ×   

Diazépam VALLIUM© ×   

Pimozide ORAP©  ×  
Troubles du rythme 

ventriculaire 

Sertraline ZOLOFT© ×    

Zopiclone IMOVANE© ×   Somnolence 

Dextromethorpha-ne HUMEX©  ×   

ALLERGOLOGIE 

Astemizole   ×  Torsades de pointe 

Ebastine KESTIN© ×   Effets sédatifs et 
atropiniques 

Fexofénadine : 
diminution de l’effet 

thérapeutique 

Féxofénadine TELFAST© ×   

Loratadine CLARITYNE©  ×  
Effets sédatifs et 

atropiniques 

Terfénadine   ×  
Torsades de pointe, 

cardiotoxique 

ANTI-INFECTIEUX 
Erythromycine  ×    

Clarithromycine  ×    

Itraconazole SPORANOX© ×   

Baisse de sa 
biodisponibilité, 

échec 
thérapeutique 

Kétoconazole NIZORAL© ×    

Artemether RIAMET© ×    

Saquinavir INVIRASE© ×    

Ritonavir KALETRA© ×    

Nelfinavir VIRACEPT© ×    

ANTI-DIABETIQUES 
Repaglinide NOVONORM© ×   Hypoglycémie 

ANOREXIGENE 

Sibutramine SIBUTRAL© ×   
Hausse de la 

pression artérielle, 
tachycardie 

GASTRO-ENTEROLOGIE 
Cisapride PREPULSID©  ×  Torsades de pointe 
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Oméprazole MOPRAL© ×    

UROLOGIE 
Sildénafil VIAGRA© ×   Hypotension 

artérielle, infarctus 
du myocarde 

Tadalafil CIALIS© ×   

Vardénafil LEVITRA©  ×  

HORMONES 
Ethinylestradiol  ×    

Progestérone  ×    

Cortisol  ×   
Dysfonctionnement 

de l’activité 
minéralocorticoïde 

Methylprednisolone MEDROL© ×    
Tableau 12 : récapitulatif des interactions médicaments-jus de pamplemousse. 

Légende : CI=éviter de consommer du jus de pamplemousse, D=consommer au maximum 25 

cL par jour, décaler de 4h avec la prise d’un médicament, PE=Interactions généralement sans 

conséquences cliniques mais prudence. 

 Le rapport de l’ANSM en 2009 émet les considérations concernant les 

oestroprogestatifs :  

« On pourrait concevoir, d’un point de vue purement théorique, que la consommation 

régulière de pamplemousse, pris de façon simultanée avec la contraception 

oestroprogestative, chez une femme à risque cardiovasculaire, puisse être problématique, 

puisque cela reviendrait in fine à prendre une pilule plus fortement dosée en 

éthinylestradiol, d'environ 30%. Toutefois, des études épidémiologiques, portant sur 

plusieurs milliers de patientes, ne sont pas en faveur de la réalité de cette interaction, qui 

demeure pharmacocinétique, d’amplitude modeste et, selon toute vraisemblance, 

dépourvue de traduction clinique » (96). 

Les médicaments les plus à risques sont ceux qui ont un index thérapeutique étroit : 

simvastatine, atorvastatine, immunosuppresseurs, cisapride (41). 
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3.1.1.9 CONCLUSION  

 Lorsqu’un médicament a une faible biodisponibilité orale en raison d’un métabolisme pré-

systémique par le CYP 3A4 ou d’un efflux par la P-gp ou l’OATP, et qu’il a la possibilité de 

produire une toxicité dose-dépendante, le jus de pamplemousse doit alors être évité 

pendant tout le traitement. 

 

Les effets sont variables selon les personnes, les médicaments, le mode de préparation du 

jus de pamplemousse. Ainsi les conséquences d’une telle combinaison sont imprévisibles et 

leurs effets peuvent parfois se révéler graves.  

 

Les principales substances touchées sont la plupart des dihydropyridines, la majorité des 

statines, les immunosupresseurs sélectifs mais également certains psychotropes et 

médicaments de neurologie, l’amiodarone, le cisapride, et la terfénadine. Les interactions 

ont une importance clinique lorsque ces médicaments ont une marge thérapeutique étroite 

ou lorsque leurs effets sont dose-dépendants. Il existe dans la plupart des cas, une 

alternative thérapeutique lorsque le patient souhaite ne pas arrêter le jus de 

pamplemousse.  

 

De manière générale et par mesure de précaution, l’ANSM recommande d’éviter de prendre 

du jus de pamplemousse dans les deux heures qui précèdent la prise de tout médicament, et 

de limiter la consommation à moins d’un quart de litre par jour » (71) .Pour tous les autres 

médicaments cités, à risque d’interactions, il est recommandé d’éviter de consommer du 

pamplemousse sous toutes ses formes. 

 

Plusieurs molécules ayant une interaction importante avec le jus de pamplemousse ne sont 

pas signalées comme telles dans le Vidal©, alors que cet ouvrage constitue la référence de la 

profession. Ceci est aussi valable dans les bases de données informatiques présentes à 

l’officine. Il importe de rester vigilant avec ce jus de fruit. Ainsi, devant un tableau de 

surdosage inexpliqué, il conviendra d’interroger le patient sur ces habitudes alimentaires. 
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3.1.2 Légumes, fruits, condiments 

3.1.2.1 Les végétaux de la famille des crucifères (Brassicacées) 

3.1.2.1.1 Propriétés des crucifères 

Les isothiocyanates des Brassicacées sont capables de prévenir expérimentalement le 

développement des cancers. Ils peuvent en particulier réduire la toxicité des nitrosamines 

contenus dans le tabac. Ils inhibent en effet, la voie d’activation de ces composés qui 

implique le CYP 1A, 2D6, 2E1, et 3A. 

3.1.2.1.2 Mécanisme d’action de l’interaction crucifères-

médicaments dépendante des cytochromes P450 

 Induction enzymatique 

La famille des crucifères comprend les choux, les choux de Bruxelles, les navets, les épinards, 

les brocolis. Les crucifères contiennent des glucosinolates. Leur hydrolyse par les 

myrosinases présentes dans les cellules des végétaux et libérées lors de la mastication ou 

par les bactéries intestinales entraînent la formation de nombreux composés comme des 

indoles, des nitriles, des isothiocyanates et des oxazolidines-2-thiones. 

La glucobrassicine est un glucosinolate majeur qui, lors de son hydrolyse  produit trois 

composés, l’indole-3-carbinol, l’indole-3-acétonitrile et le 3-3’-diindolylméthane. L’indole-3- 

carbinol est un agoniste du récepteur Ah (AhR) (voir partie 2.4.2.2.2 sur les récepteurs 

nucléaires) (97). Les crucifères induisent donc le CYP 1A au niveau intestinal et hépatique 

pouvant altérer le métabolisme de ses substrats. Il existe des grandes variétés 

intraindividuelles, mais pour que cette induction soit cliniquement significative il faudrait 

une consommation régulière et massive de crucifères. Chez les personnes qui diversifient 

leur alimentation cette interaction passe inaperçue. Le tableau n°13 résume cette 

interaction (98). 

Crucifères Molécules(s) 
et/ou 

médicaments 
concernés(e)(s) 

Type 
d’interaction 

Cytochromes 
P450 

impliqués Nom français Nom latin 

Brocoli 
Brassica oleracea 

v. Iltalica L. 
Caféine 
Estrone 

Induction 1A2 

Chou Cabus 
Brassica oleracea 

var. capitala L. 
Caféine, 

 
Oxazépam, 
Warfarine 

Induction 
 

1A2 

Chou de 
Bruxelles 

Brassica oleracea 
v. gemmifera L. 

Induction inconnus 

Tableau 13 : récapitulatif des interactions médicaments-Brassicacées cytochromes P450 dépendantes. 



53 
 

3.1.2.2 L’Ail : Allium sativum 

La principale indication de l’Ail inscrite à la pharmacopée européenne est son utilisation 

traditionnelle dans le traitement des troubles circulatoires mineurs. 

Des études in vivo suggèrent que l’ail inhibe à des degrés variables, les CYP 2C9, 2C19, 2E1 et 

induit le CYP3A4 (99). 

Concernant l’inhibition du CYP 3A4, les études cliniques utilisant le midazolam comme 

substrat témoin de l’activité du CYP 3A4 ne montrent pas de modification significative de 

cette isoenzyme par l’ail. Cependant d’autres études utilisant d’autres substrats montrent 

une possible induction du CYP3A4 par Allium sativum. 

Concernant l’inhibition du CYP 2E1, les études cliniques utilisant le chloroxaone comme 

substrat témoin de l’activité du CYP 2E1, montrent une diminution de la conversion de la 

chloroxazone en son métabolite  (6-hydroxychloroxazone), ce qui suggère une inhibition de 

l’isoenzyme CYP 2E1 par l’Ail. 

Cependant, dans toutes ces études cliniques, l’ail et ses constituants ne semblent affecter 

que très légèrement les CYP P450 précédemment cités, les conséquences cliniques étant 

minimes (100). 

 Les interactions médicamenteuses pharmacocinétiques recensées avec l’Ail et les CYP 

P450 :  

-Pour les inhibiteurs de protéase : une modification des concentrations plasmatiques des 

inhibiteurs de protéases par l’Ail est observée. Dans une étude sur sujets sains, la prise d’Ail 

sur une longue période a diminué de façon significative les taux plasmatiques de saquinavir 

(101) alors que dans une autre, l’administration sur une période courte d’Ail ne modifie pas 

de façon significative la pharmacocinétique du ritonavir (102). Une des explications à ces 

résultats mitigés serait que la prise de ce condiment sur une courte période ne représente 

pas ce qui se passe à l’état d’équilibre lors d’une prise prolongée. D’autre part, le ritonavir 

est à la fois inducteur et inhibiteur du CYP 3A4 ce qui peut également être un biais à l’étude. 

Le mécanisme probable de l’interaction Ail-saquinavir  serait l’induction du CYP 3A4, 

isoenzyme par laquelle est métabolisée le saquinavir. Etant donné que le métabolisme du 

saquinavir met en jeu la P-gp, une induction de cette protéine par l’Ail est également 

envisageable. Par mesure de précautions et en attendant d’autres données, il est conseillé 

au patient, d’éviter de consommer ce condiment lorsqu’un traitement avec des inhibiteurs 

de protéases est en cours. 

-Pour certains médicaments anticancéreux : il existe une possible diminution des 

concentrations plasmatiques de certains anticancéreux métabolisés par le CYP 3A4. IL 

n’existe pas à l’heure actuelle de preuve clinique ou expérimentale. Cette interaction est 

théoriquement possible. Par mesure de précautions et en attendant des données plus 
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précises sur ce sujet, il est recommandé au patient d’éviter la prise d’Ail avec les 

anticancéreux métabolisés par les CYP 3A4. 

-Concernant l’isoniazide : cette interaction pharmacocinétique serait non dépendante des 

cytochromes P450. L’Ail inhiberait l’absorption intestinale de celui-ci (98). 

3.1.2.3 Autres légumes/condiments/fruits provoquant une 

interaction avec les CYP P450. 

Le tableau n°14 résume les principales interactions aliments-médicaments recensées dans la 

littérature avec les CYP P450. 

Plantes Molécules (s) 
et/ou 

médicaments 
concerné (e) 

(s) 

Type 
d’interaction 
enzymatique 

Cytochromes 
P450 

impliqués 
Nom français Nom latin 

Ail (gousse)4 
(101) 

Allium sativum 
L. 

Saquinavir induction 3A4 

Aneth (103) 
Anethum 

graveolens L. 
Caféine Inhibition 1A2 

Carotte (103) 
Daucus carota 

L. 
Caféine inhibition 1A2 

Céleri (graines, 
racines, tiges) 

(103) 

Apium 
graveolens L. 

Caféine inhibition 1A2 

Cresson 
(feuilles) (98) 

Nasturtium 
officinale R. 

Paracétamol 
Inhibition 

 
2E1 

Grenadier (fruit) 
et/ou jus) (104) 

Punica 
granatum L. 

Warfarine Inhibition inconnu 

Pamplemoussier 
(fruit) 

Citrus Grandis 
L. 

Tacrolimus (105), 
Ciclosporine (106) 

Inhibition 3A4 

Panais 
(condiment) 

(103) 

Pastinaca 
sativa L. 

Caféine inhibition 1A2 

Persil (103) 
Petroselinum 
crispum Mill. 

Caféine inhibition 1A2 

Poivrier noir 
(baies)5 (55) 

Piper nigrum L. 
Phénytoïne (107) inhibition inconnu 

Propranolol inhibition 1A2 et 2D6 

                                                      
4
 La gousse d’Ail induit le CYP 3A4 et interagit avec le saquinavir. Il semblerait par ailleurs que les métabolites 

de l’allicine (polysulfides) soient responsables de cette induction enzymatique ; car les produits à base d’Ail 
dépourvus d’allicine n’induisent pas le CYP3A4. 
5
 La pipérine, alcaloïde contenu dans les baies du poivrier noir et long augmente l’aire sous la courbe (ASC) et la 

durée d’élimination de la phénytoïne. 
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Théophylline (98) 

Poivrier long 
(baies) (55) 

Piper longum L. 
Phénytoïne (107) Inhibition inconnu 

Propranolol 
Théophylline (98) 

inhibition 1A2 et 2D6 

Pomelo 
(pamplemousse) 

Citrus paridisi 
Macfad. 

Voir partie 
détaillée 3.1.1  

inhibition 3A4 intestinal 

Tableau 14 : récapitulatif de l’interaction végétaux alimentaires-médicaments. 

3.1.2.4 Conclusion 

Il existe des interactions médicamenteuses cytochromes P450 dépendantes avec des 

végétaux consommés dans la vie courante pouvant avoir des répercussions sur l’efficacité ou 

la toxicité de certains traitements. Très peu d’études ont été réalisées sur ces interactions 

qui sont donc probablement sous-estimées. L’impact clinique de celles-ci dépend 

essentiellement de la quantité de végétaux ingérée. 

 

3.2 Interactions médicaments-plantes 

cytochromes P450 dépendantes 

3.2.1 Le millepertuis 
INTRODUCTION 

Le millepertuis de la famille des Hypéricacées, également appelé herbe de la Saint-Jean est 

une plante courante des talus et des près. Son nom vient du fait que, vues à contre-jour, ses 

feuilles semblent percées d’un grand nombre de petits orifices. 

Dans l’Europe médiévale, le millepertuis aux multiples fleurs d’un jaune éclatant fut un 

symbole solaire utilisé pour chasser le démon. Cueillis à la Saint-Jean, des bouquets 

suspendus au-dessus des images pieuses étaient censés préserver des maléfices et prévenir 

des maladies. Chaque année, le bouquet chargé des sorts accumulés était brûlé aux feux de 

la Saint-Jean nouvelle. Traditionnellement réputé comme remède  contre les brûlures (sous 

forme de macérat huileux), la plante fut préconisée à la fin du 19ème siècle dans le traitement 

de « l’hystérie et de l’hypocondrie » (108). 

Des centaines d’années plus tard, le millepertuis continue à faire parler de lui. Vanté par de 

nombreux médias, en particulier sur internet (109), le millepertuis (Hypericum perforatum, 

« St John’s Wort » en anglais) a vu ses ventes se développer en quelques années de façon 

spectaculaire. La plante et ses extraits sont recherchés par un public adepte du « naturel »  

pour les propriétés antidépressives qui leur sont attribuées.  
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3.2.1.1 Propriétés pharmacologiques 

Le millepertuis est utilisé, pour ses propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes, 

antimicrobiennes, cicatrisantes, adoucissantes et antiprurigineuses (110), en applications 

locales pour soulager les brûlures superficielles, les irritations, rougeurs en cas de dermatite 

atopique, plaies de la peau, piqûres d’insectes, crevasses, gerçures, écorchures, érythèmes 

fessiers et solaires. En gargarisme, on l’utilise comme antalgique dans les affections de la 

cavité buccale et du pharynx (111).  Pris par voie orale, les produits à base de millepertuis 

sont destinés à traiter les états dépressifs transitoires (cet usage est confirmé par de 

nombreuses études cliniques).  

L’action du millepertuis semble liée à des naphtodianthrones, comme l’hypericine (un 

pigment polycyclique quinonique) et la pseudohypéricine, et à des pholoroglucinols, comme 

l’hyperforine (molécule peu stable). On a longtemps pensé que l’hypéricine était la 

substance active contre les états dépressifs. Néanmoins, les études récentes semblent 

indiquer que les effets antidépresseurs du millepertuis seraient plutôt liés à sa 

concentration en hyperforine (112). 

L’action du millepertuis sur les petits problèmes de peau serait liée à l’effet antiseptique des 

naphtodianthrones. L’usage local de l’huile de millepertuis repose uniquement sur la 

tradition. 

Malgré de nombreux travaux, le mécanisme d’action des extraits de millepertuis sur 

l’humeur recèle encore de nombreuses zones d’ombre (113). Les chercheurs ont abandonné 

l’hypothèse selon laquelle, comme certains antidépresseurs aujourd’hui délaissés, 

l’hypericine inhiberait l’action de la monoamine oxydase (MAO) : cette activité, trop faible 

pour avoir un impact clinique, n’a pas été confirmée. Ils penchent aujourd’hui pour une 

action complexe de plusieurs substances agissant en synergie dans le millepertuis (112). 

 Comme les antidépresseurs de référence (ISRS), l’hyperforine du millepertuis induirait une 

augmentation de la sérotonine et de la norépinephrine dans les synapses du cerveau, mais 

semble-t-il à la différence des ISRS, sans bloquer la recapture  de la sérotonine (114). Cette 

activité a lieu à des concentrations nanomolaires d’hyperforine. Om a été établi également 

que l’administration répétée d’hyperforine modifie la densité des récepteurs adrénergiques 

et sérotoninergiques centraux (115). 

En complément de l’hyperforine, les flavonoïdes du millepertuis semblent impliqués dans 

ses effets antidépresseurs (116). En dépit de ces nouvelles données cliniques, l’évaluation 

des préparations commerciales continue à privilégier la teneur en hypéricine (115). 

L’effet du millepertuis sur les symptômes dépressifs a été confirmé par plus d’une trentaine 

d’études contrôlées avec placebo, portant sur plus de 4000 patients. Les résultats ont 

montré que les extraits de millepertuis étaient aussi efficaces que les antidépresseurs dans 

le cas d’états dépressifs légers à modérés. Par contre il semble insuffisamment inefficace 
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pour soulager durablement les états dépressifs modérés à graves. Les résultats de ces études 

cliniques ont été suffisamment convaincants pour que les autorités sanitaires de plusieurs 

pays, dont la France, acceptent de reconnaître comme médicaments des produits à base de 

millepertuis dans le traitement des dépressions transitoires, légères à modérées : l’indication 

thérapeutique traditionnelle dans « les manifestations dépressives légères et transitoires » 

est maintenant entérinée par l’ANSM. Comme pour tous les médicaments à base de plante, 

qui peuvent bénéficier d’une AMM sur la base d’un dossier allégé, cette indication est 

assortie de la mention « traditionnellement utilisé ». Le millepertuis est la seule plante dont 

l’usage est reconnu dans cette indication (112). 

En pratique, le millepertuis est inadapté au traitement de la dépression sévère. C’est une 

option acceptable à court terme, dans le cadre de la prise en charge d’une humeur 

dépressive passagère, en l’absence de risque d’interaction médicamenteuse et en informant 

bien les patients de ce risque (115). 

 

3.2.1.2 Mécanisme d’action de l’interaction millepertuis-

médicaments : le rôle des CYP P450 

Le millepertuis, par induction enzymatique interagit avec un très grand nombre de 

médicaments et de plantes : plus de 70 substances ont été identifiées comme interagissant 

avec le millepertuis. Comme tous les inducteurs, du cytochrome, les extraits de millepertuis 

diminuent la concentration plasmatique des médicaments dégradés par ceux-ci. Cela 

entraîne, de manière générale, une diminution de l’effet thérapeutique attendu, et à 

l’inverse, l’apparition de manifestations toxiques lors de l’arrêt de la prise millepertuis, 

surtout dans le cas de médicaments à marge thérapeutique étroite (115). 

3.2.1.2.1 Substances responsables de l’induction enzymatique 

 

Figure 18 : représentation des molécules d’hypéricine et d’hyperforine présentes dans le millepertuis. 
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Ce phénomène  d’induction est attribué à l’hyperforine (figure n°18) qui accélère la synthèse 

de certains cytochromes hépatiques, et diminue l’expression de la P-glycoprotéine.  

MOORE et al en 2000 ont cherché à connaître la ou les molécules responsables de 

l’induction enzymatique exercée par le millepertuis. Dans cette étude menée in vitro, les 

auteurs testent l’effet de l’hyperforine et de différents extraits de millepertuis sur 

l’expression des ARN du CYP 3A4 ainsi que sur le PXR (Pregnane X Receptor). Ils démontrent 

ainsi que l’hyperforine (ligand possédant une haute affinité pour ce récepteur) active le PXR 

(cf partie 2.4.2.2.2 sur les récepteurs nucléaires) et par conséquent induit l’expression du 

CYP3A4. Donc en augmentant l’expression du CYP 3A4, l’hyperforine entraîne une plus 

grande métabolisation des principes actifs principalement métabolisés par le CYP3A4 (117). 

Dans une étude plus récente, Gutmann et son équipe (2006), ont cherché à identifier quels 

sont les constituants du millepertuis capables d’induire l’expression intestinale de la 

PgP/MDR1* et du CYP3A4. Les auteurs ont testé plusieurs constituants isolés, plusieurs 

extraits ainsi que des « extraits artificiels »sur des cellules issues de carcinome colique 

humain (LS180). L’induction de MDR1 et du CYP 3A4 a été déterminée par quantification de 

l’ARNm par PCR en temps réel. Il apparaît que l’hypéricine et l’hyperforine (10uM) induisent 

l’expression de l’ARNm de MRD1. Le CYP 3A4 est lui aussi induit par l’hypéricine et 

l’hyperforine mais également par la quercétine. Les auteurs ont par la suite testé plusieurs 

extraits de millepertuis se différenciant par leur teneur en hyperforine, hypéricine et 

quercétine. Seuls les extraits contenant de l’hyperforine ont conduit à une augmentation 

significative de l’expression de l’ARNm de MRD1. En revanche, le CYP 3A4 n’a été induit par 

aucun des extraits. Enfin, les auteurs de l’étude ont créé des « extraits artificiels » mimant 

les concentrations en hyperforine, hypéricine et quercétine des extraits précédemment 

employés. Ces extraits ont ensuite été enrichis en hypéricine afin de reproduire le contenu 

en hypéricines totales (hypéricine+pseudohypéricine) des extraits naturels. Les extraits 

artificiels mènent aux mêmes résultats qu’avec leurs équivalents naturels. L’addition 

d’hypéricine quant à elle ne montre pas d’effet supplémentaire ni sur MRD1 ni sur le 

CYP3A4. Ces résultats suggèrent donc, tout comme l’étude de Moore et al que l’hyperforine 

est le constituant le plus important dans le mécanisme d’induction du gène MRD1 (118). 

Il est à noter que l’intensité de cette interaction reste imprévisible, tant par la teneur en 

hyperforine variable d’un extrait à l’autre que par les variations interindividuelles du 

polymorphisme des CYP450. 

3.2.1.2.2 Délai d’action et durée de l’induction 

Des études se sont intéressées à la durée de l’effet du millepertuis sur l’induction du 

CYP3A4. Une première étude montre que l’activité du CYP3A4 revient à la normale au bout 

d’une semaine après la consommation de millepertuis pendant 14 jours (119). Néanmoins, 

une autre étude montre que l’effet du millepertuis dure plus de deux semaines après son 

arrêt chez certains patients (120). 
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3.2.1.2.3 Cytochromes impliqués dans l’induction enzymatique 

 CYP3A4 hépatique et intestinal 

L’étude de Dresser et al. (2003) menée chez 21 volontaires a montré qu’un prétraitement de 

12 jours par de la prise millepertuis diminue la biodisponibilité du midazolam de 55% et 

augmente sa clairance systémique de presque 50%. Le midazolam est entièrement 

métabolisé par le CYP 3A4 et n’est pas un substrat du transporteur membranaire P-

gP/MDR1. Ces changements sont donc corrélés à une augmentation de l’activité du CYP3A4 

à la fois au niveau hépatique et intestinal (121). 

 Cytochrome 2C8 

La pharmacocinétique de la rosiglitazone a été évaluée chez vingt sept volontaires (Hruska et 

al. (122)) en l’absence ou en présence de millepertuis (900mg/jour). L’administration du 

millepertuis a entraîné des changements significatifs témoins d’une induction du CYP2C8. 

 Cytochromes 1A2, 2C9 et 2D6 

Certains cas cliniques d’interactions impliquant les médicaments métabolisés 

essentiellement par les CYP1A2 (théophylline) ou 2C9 (warfarine) on été rapportés. 

Cependant, une étude menée sur treize volontaires sains (Zaiqi et al (123).) n’a pas pu 

mettre en évidence d’induction significative des cytochromes 1A2, 2C9 et 2D6 par le 

millepertuis. Selon les auteurs de l’étude, les interactions décrites sont vraisemblablement 

causées par une augmentation de la contribution de CYP 3A4 dans le métabolisme des 

produits incriminés. 

De plus dans les deux études de Markowitz et al (124) (125), l’administration de millepertuis 

n’a pas modifié de manière significative la pharmacocinétique du dextrométorphane, 

substrat du CYP 2D6. Il apparaît donc que le millepertuis n’a pas d’effet significatif sur 

l’activité du CYP2D6. 

3.2.1.2.4 Potentiel inhibiteur des cytochromes par le millepertuis 

Bien que de nombreux auteurs aient montré que le millepertuis est un inducteur des 

cytochromes, certaines études ont cherché à déterminer son potentiel inhibiteur. 

Une étude a identifié plusieurs inhibiteurs potentiels comme l’hyperforine, et l’hypéricine. 

Parmi les cytochromes testés, le 2D6 s’est révélé être le plus sensible à l’inhibition (126). Il 

semble que le millepertuis exerce deux effets opposés sur les CYP450 : un effet inducteur 

lors d’une exposition sur du long terme, et un effet inhibiteur sur du court terme, lors 

d’une exposition initiale (127). 
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3.2.1.3 Autres mécanismes d’interactions pharmacocinétiques 

mis en jeu : action sur la P-glycoprotéine 

Le millepertuis a un effet sur l’activité de la P-glycoprotéine intestinale essentiellement. On 

observe une inhibition de celle-ci  brièvement au début de la prise de millepertuis, puis une 

induction puissante et prolongée, de même que pour les CYP450. Là encore, l’hyperforine 

est impliquée dans cet effet (128). 

 CONCLUSION 

En France, les médicaments contenant du millepertuis sont sans ordonnance. Au vu des 

risques élevés d’interactions avec d’autres substances, il est légitime de se demander si cela 

est une bonne chose. Pour cette raison, la province de Québec envisage actuellement 

d’imposer une prescription médicale pour obtenir un produit à base de millepertuis. Avec ou 

sans ordonnance, l’usage du millepertuis devrait toujours se faire sous contrôle médical 

(112). En somme, surtout en raison du risque d’interaction médicamenteuse, la balance 

bénéfices-risques du millepertuis n’est pas plus favorable que celle des médicaments 

antidépresseurs (115). 

3.2.1.4 Thésaurus des interactions médicamenteuses : 

millepertuis et induction enzymatique 

Suite aux nombreux cas d’interactions décrites, et aux études menées, l’ANSM a émis les 

recommandations suivantes :  

-Pour les anti-convulsivants métabolisés : une contre-indication a été retenue entre la quasi-

totalité des médicaments anti-convulsivants et le millepertuis. La majorité des anti-

convulsivants font l’objet d’un métabolisme hépatique même partiel. La contre indication se 

justifie au regard de leur fourchette thérapeutique souvent étroite. Deux anti-convulsivants 

ne sont pas concernés par cette contre indication avec le millepetuis. Il s’agit de la 

Gabapentine et du Vigabatrin, puisqu’ils ne sont pas métabolisés et ne risquent donc pas de 

subir l’effet inducteur du millepertuis. 

-Pour les AVK : l’association est contre indiquée. En cas d’association fortuite, ne pas 

interrompre brutalement la prise de millepertuis, mais contrôler l’INR avant puis après 

l’arrêt du millepertuis. 

-Pour la carbamazépine : l’association est déconseillée. 

-Pour la digoxine : il y a une contre indication. En cas d’association fortuite, il ne faut pas 

interrompre brutalement la prise de millepertuis, mais contrôler les concentrations 

plasmatiques de la digoxine avant puis après l’arrêt de la prise du millepertuis. 
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-Pour les estroprogestatifs contraceptifs (éthinylestradiol) : une contre indication est 

retenue car il y a un risque de baisse d’efficacité voir d’annulation de l’effet dont les 

conséquences cliniques peuvent être éventuellement graves (survenue d’une grossesse). 

-Concernant les immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus, sirolimus) : il existe une 

contre indication dûe au risque de baisse d’efficacité voire d’annulation de l’effet des 

immunosuppresseurs  dont les conséquences cliniques peuvent être éventuellement graves 

(rejet de greffe). 

-Les Inhibiteurs de protéases sont également concernés : (amprénavir, atazanavir, 

fosamprénavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, saquinavir) : il y a contre indication. En cas 

d’association fortuite, il ne faut pas interrompre brutalement la prise de millepertuis mais 

contrôler les concentrations plasmatiques (ou l’efficacité) de l’inhibiteur de protéase avant 

et après l’arrêt de la prise du millepertuis. 

-Concernant l’irinotécan : la contre indication est dûe au risque d’échec du traitement 

cytotoxique. 

-Pour les progestatifs contraceptifs (désogestrel, etonogestrel, levonorgestrel, lynestrenol, 

medroxyprogestérone, norethisterone, norgestrienone) on trouve là aussi une contre 

indication par risque de baisse d’efficacité, voire d’annulation de l’effet dont les 

conséquences peuvent être éventuellement graves (survenue d’une grossesse). 

-Dans le cas de la thélithromycine : l’association avec la prise de millepertuis est déconseillée 

car il y a risque d’échec du traitement anti-infectieux. 

-Enfin pour la théophylline (et par extrapolation, l’aminophylline) une contre indication a été 

aussi retenue à cause du risque de baisse d’efficacité, voire d’annulation de l’effet dont les 

conséquences cliniques peuvent être éventuellement graves (survenue d’un trouble 

ventilatoire obstructif). En cas d’association fortuite, il ne faut pas interrompre brutalement 

la prise de millepertuis mais contrôler les concentrations plasmatiques (ou l’efficacité) du 

médicament associé avant ou après l’arrêt de la prise du millepertuis. 

3.2.1.5 Résumé des connaissances sur les interactions 

médicaments-millepertuis. 

Le millepertuis interagit avec tous les antidépresseurs de la famille des ISRS, celle des IMAO 

et des tricycliques (129). Cette interaction provoque un syndrome sérotoninergique du fait 

de l’addition des effets sérotoninergiques (apparition de symptômes caractéristiques d’un 

excès de sérotonine : hypertension, tachycardie, sueurs, troubles neuromusculaires, 

agitation, confusion) et implique : 

- La Buspirone (Buspar©) (130) et la venlaflaxine (Effexor©) (131) 

- Les ISRS comme la sertraline (Zoloft©) ou la fluoxétine (Prozac©) (132), citalopram, 

fluvoxamine, paroxétine, (115), l’escitalopram 
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- Les IMAO A sélectifs comme le moclobémide ou non sélectif comme l’iproniazide 

(Marsilid©) 

- Un antibiotique tel que le linézolide (Zyvoxid©) (115). 

- Les triptans (élétriptan : Relpax©) : un cas de syndrome sérotoninergique a été 

rapporté chez un patient sous fluoxétine et élétriptan consommant du millepertuis 

ainsi qu’un autre cas chez un patient sous triptan seul (133). 

Ces médicaments figurent en « précautions d’emplois » dans le Thésaurus des interactions 

médicamenteuses du 30/09/2011 édité par l’ANSM. 

Cette interaction est d’ordre pharmacologique, non pharmacocinétique. C’est pourquoi elle 

n’est pas citée dans le tableau n°15. 

DCI 
§ 

Classes 
pharmacologiques 

Spécialités 
Cytochromes 
impliqués ou 

autres 

Types d’interactions 
Conséquences cliniques 

Agents thyroïdiens 
(134) 

LEVOTHYROX©  
Diminution : Elévation de la 

TSH 

Alprazolam (124) XANAX© 3A4  

Amiodarone CORDARONE©   

Amitriptyline (135) LAROXYL© Inconnus, 2C19 
Diminution, pas de 

conséquence clinique 

Anesthésiques (134)6 
(propofol, citrate de 

fentanyl, 
barbituriques…) (136) 

 

Mécanismes de 
l’interaction 
inconnus : 

désensibilisation 
adrénergique, activité 
IMAO du millepertuis, 

induction des CYP 
450 ? 

 
 

Augmentation Prolongation 
des effets de l’anesthésie. 

Cas de collapsus, de retard au 
réveil après utilisation 

prolongée de millepertuis. 
CAT (American Society of 

Anesthesiologists) : arrêter la 
prise de millepertuis deux 

semaines avant toute 
anesthésie. 

Anti-convulsivants 
métabolisés 

(carbamazépine, 
phénytoïne, 

phénobarbital, 
Valproate) (76) 

 

3A4 
Aucune étude n’a été 

faite, ces 
recommandations 

sont basées sur des 
prédictions 

pharmacocinéti-ques. 

Diminution 
Pas de conséquences cliniques 

CI 
Sauf : Gabapentine et 

Vigabatrin 

Atorvastatine (137) TAHOR© 3A4 diminution 

                                                      
6
 En 2000 a été publié un cas de collapsus chez une jeune femme de 23 ans traitée depuis 6 mois par du 

millepertuis. Elle avait subi sans problème deux ans auparavant une autre anesthésie générale alors qu’elle ne 
prenait aucun traitement. Un autres cas a été rapporté en 2001, celui d’une femme de 21 ans ayant présenté 
un retard au réveil de l’anesthésie. Elle prenait au moment de l’intervention 1000mg de millepertuis 3fois/jour 
depuis trois mois. 
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AVK* (76)   

Diminution 
CI 

CAT : contrôler l’INR et 
adaptation des posologies 

Benzodiazépines 
(alprazolam, 

midazolam) (138) 
 3A4 

Diminution 
Sauf : lorazépam, oxazépam, 

temazépam (molécules 
subissant une glucuronidation) 

(119) : alternative si 
consommation de millepertuis 

Caféine (139)  

1A2 
(deux études 

montrent que le 
millepertuis 

augmentent le 
métabolisme de la 

caféine, d’autres que 
non) (140) 

Augmentation ou non ? 
(corrélation avec la quantité 

d’hyperforine dans l’extrait de 
millepertuis) 

Sans conséquence clinique 
même si augmentation de la 

concentration en caféine. 

Carbamazépine (141) 
(76) 

TEGRETOL© 

3A4 : Rq : la 
Carbamazépine est un 

autoinducteur 
(induisant son propre 

métabolisme) bien 
plus puissant que le 
millepertuis, ce qui 

explique que par 
compétition, l’effet du 

millepertuis est 
négligeable. 

Diminution 
Association déconseillée 

Pas de conséquences cliniques 
sur la prise de carbamazépine 
au long cours, on observe par 
contre une légère diminution 
de sa concentration sur une 

prise initiale. 

Ciclosporine (142) 
(143)7 (76) 

NEORAL©,  
SANDIMMUN© 

3A4 
+Induction de la P-

Glycoprotéine 
intestinale 

Rq : le millepertuis 
n’interfère pas avec le 

dosage de la 
ciclosporinémie 

Diminution 
CI 

Risque de rejet de greffe en 3 
à 4 semaines 

 
CAT si prise de millepertuis : 
dosage de la ciclosporinémie 
et adaptation des posologies 

Cortisol (144) 
HYDROCORTISO

-NE© 
3A4 Diminution 

Désogestrel (145)  3A4 
Diminution 

CI 

                                                      
7
 La chute brutale de la concentration plasmatique en ciclosporine provoquée par la prise d’extrait de 

millepertuis a déclenché des épisodes de rejet de greffe chez les transplantés cardiaques, hépatiques et 
rénaux.  
Le risque de rejet de greffe persiste deux semaines après l’arrêt de la prise de millepertuis. (331) 
L’interaction s’est produite avec une simple infusion de la plante. On observe aussi une induction de la P-gp 
également. 
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Risque de survenue d’une 
grossesse non désirée 

Digoxine (146) (76) 
HEMIGOXINE 
NATIVELLE© 

Augmentation de 
l’activité de la P-gp 

intestinale (147) 
Rm : le millepertuis 

n’interfère pas avec le 
dosage de la 
digoxinémie 

Diminution de l’absorption de 
la digoxine 

CI par mesure de précaution 
Pas de conséquence clinique 
CAT si prise de millepertuis : 
dosage de la digoxinémie et 
adaptation des posologies. 

Eplérénone (148) INSPRA© 3A4 
Diminution 

Association déconseillée 
Pas de conséquence clinique 

Estro-progestatifs 
contraceptifs oraux 

(76) 
+patch contraceptif 

(149) 
 

 

3A4 
Rq : Les traitements 
anti-androgéniques 

(éthinylestradiol/nore
thisterone) ne 

seraient pas affectés 
par les inducteurs 

enzymatiques 
(comme le 

millepertuis.) (150) 

Diminution 
CI 

Risque de survenue d’une 
grossesse non désirée 

CAT : Utiliser un autre moyen 
de contraception non 

hormonal durant toute la 
durée de l’exposition au 

millepertuis et pendant 4 
semaines après l’arrêt de celui-

ci. 

Ethinylestradiol (145) 
(76) 

 3A4 

Diminution 
CI 

Risque de survenue d’une 
grossesse non désirée 

Fexofénadine (151) TELFAST© 

P-gp 
Nécessité d’autres 

études. (une étude : 
pas d’effet, deux 
autres études : 

diminution) (152) 

Diminution ? 
Pas de conséquence clinique 
CAT : par prudence éviter la 

consommation de millepertuis. 

Imatinib (153) GLIVEC© 3A4  

Inhibiteurs calciques 
(55) 

 
 

3A4 (tous métabolisés 
par le CYP3A4) 

Aucune étude, mais prudence 
par mesure de précaution et 

extrapolation des études 
menées sur la nifédipine et le 

vérapamil 

Inhibiteurs de la 
protéase (IP*) (119) 

 

3A4 
The CSM (Committee 

on the Safety of 
Medicines) aux USA 
invite les patients 
traités par des IP 

d’éviter la 
consommation de 

Diminution 
Risque d’apparition de 

résistances par extrapolation 
de l’étude menée sur 

l’indinavir. L’effet inducteur du 
millepertuis a un effet sur la 

concentration plasmatique en 
IP qui perdure 1 à 2 semaines 
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millepertuis. Si 
consommation il y a, 

de l’arrêter et de 
mesurer la charge 

d’ARN virale sanguine. 
(119) 

après son arrêt (119). 
 

Inhibiteurs non 
nucléosidiques de la 
transcriptase inverse 

(154)8 

 3A4 
Diminution 

Risque d’apparition de 
résistances 

Indinavir (154) CRIXIVAN© 3A4 Diminution 

Ivabradine (155) PROCORALAN© 3A4 Diminution 

Méthadone (156) METHADONE© 3A4 Diminution 

Midazolam (123) 
BUCCOLAM© 
HYPNOVEL© 

3A4 Diminution 

Névirapine (157) VIRAMUNE© inconnu  

Nifédipine (158) (159) ADALATE© 3A4 Diminution 

Norethindrone (145) ACTIVELLE© 3A4 

Diminution 
CI 

Risque de survenue d’une 
grossesse non désirée 

Oméprazole (160)9 MOPRAL© 2C19, 3A4 Diminution 

Opiacés 
(Buprénorphine, 
Fentanyl) (161) 

 
3A4 (tous les opiacés 

métabolisés par le 
CYP3A4) 

Diminution 
CAT : éviter la consommation 

de millepertuis par 
extrapolation de l’étude 
menée sur la méthadone 

Progestatifs 
contraceptifs oraux 

seuls (76) 
+Implant progestatif 

(162) 
 

 

3A4 
Rq : Les injections de 

progestatifs 
(lévonorgestrel) + les 
DIU au cuivre et au 

lévonorgestrel ne sont 
pas affectés par les 

inducteurs 
enzymatiques 

(comme le 
millepertuis) : 

alternative possible 
(163) 

Diminution 
CI 

Risque de survenue d’une 
grossesse non désirée 

CAT : Utiliser un autre moyen 
de contraception non-

hormonal durant toute la 
durée de l’exposition au 

millepertuis et durant les 4 
semaines suivant l’arrêt de 

celui-ci. 

Simvastatine (164) 
(165)10 

LODALES© 
ZOCOR© 

3A4 Diminution 

                                                      
8
 Sachant que les autres inhibiteurs de protéases ainsi que les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase 

inverse sont eux aussi métabolisés par le CYP3A4, les auteurs extrapolent leurs recommandations à tous ces 
produits, et ce malgré l’avis contraire de certains médecins 
9
 Les autres inhibiteurs de la pompe à protons ne seraient pas concernés par cette interaction. 
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Sirolimus (76) RAPAMUNE© 3A4 
Diminution 

CI 

Sumatriptan (129) IMIGRANE© inconnu Augmentation 

Tacrolimus (166) (76) PROGRAF© 3A4, P-gP 
Diminution 

CI 

Télithromycine (76) KETEK© inconnu 
Diminution 

Association déconseillée 

Tramadol (129) 
CONTRAMAL© 

IXPRIM© 
inconnu Augmentation 

Théophylline (167) 
(76) 

DILATRANE© 
EUPHYLLINE© 

2E1, 1A2 : 
mécanismes 

incertains : induction 
par l’hypéricine ? 
Le CSM* aux USA 
recommande aux 

patients sous 
théophylline de ne 
pas consommer du 

millepertuis. 

Diminution, Peu ou pas de 
conséquence clinique. 

CI 
Si arrêt de la consommation de 

millepertuis, faire un dosage 
de la théophyllinémie pour 

ajuster la posologie si 
nécessaire. 

Vérapamil (168) ISOPTINE© 3A4 Diminution 

Voriconazole (169) 
(170) 

VFEND© 
2C19, 3A4, P-gp 

intestinale 

Augmentation de l’absorption 
du voriconazole après une 

exposition initiale au 
millepertuis (sans 

conséquence clinique), suivi 
d’une diminution lors d’une 

prise prolongée (à partir de 15 
jours) 

Warfarine (171) COUMADINE© 2C9 

Diminution 
CAT : éviter la prise de 

millepertuis. Si prise ou arrêt 
de la prise du millepertuis : 

contrôler l’INR et adapter des 
posologies. 

Tableau 15 : récapitulatif de l’interaction médicaments-millepertuis dépendantes des CYP P450. 

Remarques : Le millepertuis n’interfère pas in vitro avec le dosage de la carbamazépine, 

ciclosporine, digoxine, phénobarbital, phénytoïne, quinidine, tacrolimus, théophylline, 

antidépresseurs tricycliques et valproate (172). 

 

                                                                                                                                                                      
10

 Le millepertuis n’a aucune influence sur le métabolisme de la pravastatine, de la rosuvastatine et fluvastatine 
(peu métabolisés par le CYP3A4) mais réduit significativement les concentrations plasmatiques de la 
simvastatine et de l’atorvastatine. 
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3.2.1.6 Autres interactions rencontrées avec le millepertuis 

Le millepertuis pourrait également interagir avec des plantes (le ginkgo, la valériane, 

l’aubépine, la passiflore) et avec des substances présentes dans certains  compléments 

alimentaires comme par exemple le 5-hydroxytryptophane (5-HT)11 ou la S-

adénosylméthionine (SAM-e)12 (112).  

Il a été aussi rapporté une crise hypertensive avec hallucinations suite à la consommation 

d’aliments et de boissons riches en tyramine chez un patient consommant régulièrement du 

millepertuis. (173) La tyramine, par son action vasomotrice intervient dans la régulation de 

la pression artérielle.  Physiologiquement, les monoamines oxydases (MAO) intestinales et 

hépatiques (présentes dans d’autres organes comme le système nerveux central ou le rein), 

dégradent rapidement les amines vasoconstrictives ou toxiques comme la tyramine en 

provenance du bol alimentaire (174) . Celle-ci est responsable de crises hypertensives quand 

elle est ingérée en grande quantité en présence des antidépresseurs de la classe des IMAO 

non sélectifs. En effet, si les MAOs sont inhibées, la concentration sanguine en tyramine 

augmente, ce qui provoque une crise hypertensive potentiellement grave. Le millepertuis 

apparaîtrait alors comme un potentiel inhibiteur de la MAO au même titre que ces 

antidépresseurs, expliquant ainsi le mécanisme mis en jeu lors de l’interaction millepertuis-

tyramine. Néanmoins, cet effet n’a pas été démontré aux doses recommandées de 

millepertuis. Ce cas renforce l’idée que l’action pharmacologique précise étant impliquée 

dans les effets thérapeutiques du millepertuis reste encore mal élucidée (55). 

 

3.2.1.7 Conclusion 

Le 22 janvier 2001, l’ANSM a émis une décision (publiée dans le journal officiel de la 

République française) « fixant les conditions particulières relatives à la délivrance de 

préparations magistrales, des préparations hospitalières et des produits officinaux divisés, à 

base de millepertuis, ainsi que les préparations homéopathiques de millepertuis à des 

dilutions inférieures ou égales à la troisième dilution centésimale Hahnemannienne et du 

millepertuis en vrac». Celle-ci stipule que « toute préparation magistrale, préparation 

hospitalière (…) à base de millepertuis (…) doit comporter sur le conditionnement la mise en 

garde suivante : « attention risque d’interaction médicamenteuse. L’association de cette 

préparation de millepertuis à d’autres médicaments peut entraîner une diminution de leur 

efficacité. A l’inverse, une interruption brutale de la prise de millepertuis peut majorer la 

toxicité de certains médicaments» (voir annexe n°7). 

 

                                                      
11

 Le 5-HTP est proposé pour soulager la dépression légère à modérée, les maux de tête chroniques, les 
manifestations de l’anxiété et pour réduire l’appétit afin de perdre du poids (329). 
12

 La SAM(e) est surtout proposée pour soulager l’arthrose et la dépression (330). 
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Au journal officiel du 2 mars 2002, l’ANSM va plus loin en nommant précisément les 

associations contre indiquées et déconseillées. On retrouve : les médicaments antivitamines 

K, la ciclosporine, et les antirétroviraux inhibiteurs de protéases et les inhibiteurs non 

nucléosidiques de la transcriptase inverse comme associations contre-indiquées,La digoxine, 

la théophylline, la carbamazépine, la phénytoïne, et les contraceptifs oraux comme 

associations déconseillées. 

 

D’autres autorités de santé ont, elles aussi, ont pris des mesures concernant le millepertuis : 

c’est le cas en  Belgique et au Canada ; mais aussi l’EMEA (The European Agency for the 

Evaluation of Medicinal Products) pour l’Europe ainsi que l’OMS*, au niveau mondial (voir 

annexe n°8). 

 

3.2.2  Plantes médicinales 
INTRODUCTION 

Les médecines complémentaires et alternatives (MCA*) connaissent actuellement un 

véritable engouement dans les pays développés, en particulier chez les patients suivant des 

traitements médicamenteux chroniques. Cette tendance actuelle semble correspondre au 

besoin grandissant des patients de s’impliquer dans la prise de décisions médicales les 

concernant et de se sentir libres quant à leurs choix thérapeutiques. Une certaine déception 

par rapport à la médecine conventionnelle, qui ne répond pas toujours aux attentes de ces 

patients peut également expliquer ce phénomène. Parmi ces MCA, la phytothérapie tient 

une place importante. 

Pour la plupart des plantes (et encore moins pour les légumes et condiments), le potentiel 

d’interaction n’a jamais été étudié méthodiquement, ce qui appelle à la prudence en cas 

d’association à des médicaments à marge thérapeutique étroite. Les plantes médicinales, 

comme tous les médicaments, exposent à des effets indésirables et à des risques 

d’interactions. Leur évaluation et souvent aussi les garanties de fabrication sont médiocres : 

d’où la nécessité d’être phytovigilant. 

Depuis quelques années, les essais cliniques se multiplient visant à évaluer, comme pour 

n’importe quel médicament ou pratique médicale, les « plantes » et les « produits » qui en 

contiennent. La démarche est nécessaire pour cerner au plus près la place éventuelle de ces 

plantes dans la panoplie des moyens thérapeutiques dont disposent les praticiens. Toutefois, 

il faut être prudent car un essai clinique conduit avec un extrait de plante standardisé, aussi 

bonne que soit la qualité méthodologique de cet essai, n’autorise, à priori et en toute 

rigueur, aucune généralisation à d’autres extraits obtenus par des procédés différents (175).  
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Ce n’est là qu’une des difficultés de l’évaluation  thérapeutique des plantes, ainsi que de 

leurs toxicités et des interactions qu’elles peuvent provoquer. 

La consommation de plantes médicinales par les patients soulève un problème de sécurité 

des produits selon la source d’approvisionnement. Le pharmacien garantit la sécurité de ses 

produits via le circuit pharmaceutique. De plus, il y a un réel problème pour les pharmaciens 

en ce qui concerne l’accès à l’information concernant les plantes médicinales : tant d’un 

point de vue quantitatif que qualitatif. Peu d’études sont réalisées, à la fois sur le plan des 

bénéfices(les effets pharmacologiques des plantes médicinales étant souvent mis en 

évidence chez l’animal, ce qui n’équivaut pas à une investigation chez l’homme.), et  sur le 

plan des effets indésirables et encore moins des éventuelles interactions avec des 

traitements médicamenteux concomitants. D’autre part, il semble que le pharmacien ne soit 

pas suffisamment informé en ce qui concerne la phytothérapie et ne puisse donc pas 

intervenir en termes de « phytovigilance. » 

Le rôle du pharmacien vis-à-vis des plantes médicinales se justifie à deux niveaux :  

 -Par rapport à l’approvisionnement : le pharmacien assure au patient la sécurité des 

produits trouvés au sein de son officine et la traçabilité des plantes médicinales qu’il délivre. 

 -Par rapport à l’utilisation et à la sécurisation de la dispensation : la pharmacie 

clinique représente un ensemble large de services visant à sécuriser et optimiser l’utilisation 

des médicaments. Le pharmacien a donc un rôle clé dans l’identification, la gestion, la 

prévention des interactions médicamenteuses, et ceci est valable aussi avec les plantes 

médicinales et les médicaments. 

Les plantes étudiées dans ce chapitre sont celles pour lesquelles des interactions 

médicamenteuses ont été recensées dans la littérature et/ou des études cliniques et/ou 

pour lesquelles des études expérimentales ont été faites en relation avec les cytochromes. 

Cette présentation détaillée d’interactions plantes médicinales-médicaments n’est donc pas 

exhaustive. Il est à noter que la limite entre les interactions pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques est parfois floue, soit par manque de données, parce que certains 

mécanismes de ces deux types d’interactions s’additionnent, soit parce que la nature même 

de l’interaction reste inconnue. 

3.2.2.1 L’Echinacée pourpre : Echinacea purpurea 

L’Echinacée pourpre est inscrite sur la liste des plantes médicinales, mais ne fait pas l’objet 

d’une monographie dans la pharmacopée française ou la pharmacopée européenne. Elle est 

utilisée pour la stimulation des défenses immunitaires et permet une immunomodulation, 

en prévention et traitement du rhume et des autres infections respiratoires hautes : 

l’Echinacée semble diminuer, modestement, dans de nombreuses études les symptômes, la 

sévérité et la durée du rhume (98). 
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3.2.2.1.1 Modifications pharmacocinétiques 

De nombreuses études de pharmacocinétiques ont été réalisées avec E. purpurea.  

 Effets sur les CYP 2D6, 1A2, 2C9 et 2C19 

Des études in vitro, n’utilisant pas de substrats témoins suggèrent que E. purpurea ne 

modifie pas de façon significative l’activité de l’isoenzyme 2D6 et n’a pas ou peu d’effet sur 

les CYP 1A2, 2C9, et C19 (176) (177). Ces données sont appuyées par des études cliniques. 

Une étude sur des volontaires sains a évalué les effets de la racine de E. purpurea sur 

l’activité des isoenzymes du CYP 1A2, 2C9, 2D6, et CYP 3A4 en utilisant comme substrats 

témoins respectivement la caféine, le tolbutamide, le dextromethorphane et le midazolam. 

Les résultats de cette étude montrent une inhibition du CYP 1A2 par E. purpurea mais pas 

d’action significative sur les CYP 2D6 et 2C9 (178). De même, une autre étude sur des 

volontaires sains ne montre pas d’effets significatifs de l’Echinacée pourpre sur l’activité des 

CYP 2D6, 2E1 et 3A4 (179). 

 Effets sur le CYP 3A4 

Les effets sur le CYP 3A4 sont moins clairs : certains extraits d’E. pupurea inhibent le CYP 3A4 

de façon modeste à minima alors que d’autres provoquent à la fois une inhibition et une 

induction du CYP 3A4. Ces différents résultats sont probablement dûs au fait que le CYP 3A 

est modulé sélectivement : l’Echinacée pourpre semble inhiber l’activité du CYP3A 

intestinal et induire le CYP 3A hépatique (178). Plusieurs hypothèses permettent 

d’expliquer ce phénomène : l’inhibition peut être dûe à un constituant qui ne serait pas 

toujours présent dans les différents extraits (évite l’inhibition hépatique) ; le constituant 

responsable de l’induction pourrait être rapidement absorbé (évite l’induction intestinale). 

Par ailleurs, les recherches d’une étude clinique utilisant le midazolam (susbsrat témoin du 

CYP 3A4) montrent un effet clinique modeste d’E. pupurea sur le CYP 3A4 (179) et une autre 

étude montre que les dérivés de l’acide caféique, les echinacosides et l’acide cinchonique 

provoquent une inhibition du CYP3A4 (180). 

 Effet sur la P-gp 

Une étude récente semble montrer une faible inhibition de la glycoprotéine P in vitro (98). 

Cependant aucune autre étude clinique ne vient appuyer ces données. 

3.2.2.1.2 Interactions pharmacocinétiques 

-Pour les médicaments métabolisés par le CYP 1A2 : une augmentation des concentrations 

plasmatiques est observée par inhibition enzymatique. 

Cela concernerait par exemple la clozapine, le ropirinol, la tacrine, l’olanzapine, substrats de 

cette isoenzyme. Il existe des études contradictoires. Comme nous l’avons vu 

précédemment,  une étude sur des volontaires sains utilisant la caféine comme substrat 

témoin de l’activité du CYP 1A2 montre une diminution de la clairance et une augmentation 
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de la Tmax, sans modification de la demi-vie, de l’AUC ou de la Cmax de la caféine après 

ajout d’Echinacée pourpre. Ceci suggère que cette plante pourrait posséder une action 

inhibitrice sur le CYP 1A2 (178). 

 Une étude plus récente, également sur sujets sains ne montre pas de différence significative 

de l’activité du CYP 1A2 par l’Echinacée pourpre (179). L’interaction est donc possible  mais 

d’autres études seraient nécessaires pour pouvoir conclure. Il est à conseiller au patient en 

cas d’association, une surveillance clinique et/ou biologique des signes de surdosage. 

-Pour les médicaments métabolisés par le CYP 3A4 : on observe une modification des 

concentrations plasmatiques. Comme nous l’avons vu dans les études précédentes, l’activité 

du cytochrome 3A4, dans le cas du midazolam est modulée sélectivement par l’Echinacée 

pourpre qui inhibe son activité intestinale et induit son activité hépatique (178). En théorie, 

l’Echinacée pourpre pourrait donc modifier les concentrations plasmatiques de 

médicaments substrats du CYP 3A4 comme la ciclosporine, le diltiazem, l’indinavir, le 

triazolam… (Voir annexe n°2) 

Des études récentes semblent cependant démontrer qu’il n’existe pas d’interaction entre 

l’Echinacée pourpre et les inhibiteurs de protéase qui sont pourtant métabolisés par le CYP 

3A4 (181) (182).  

L’impact clinique de cette interaction n’est pas encore élucidé. Cependant une interaction 

théorique reste possible. Il faudrait conseiller au patient, en cas d’association, une 

surveillance clinique et/ou biologique des signes de sur ou sous dosage. 

 

3.2.2.2 Eleutherocoque : Eleuthereococcus senticosus, 

Cette plante, encore appelé le Ginseng sibérien, est inscrite à la pharmacopée européenne. 

Elle est « traditionnellement utilisée dans les états de fatigue passagers ». Elle est aussi 

utilisée dans le rhume et les atteintes respiratoires supérieures (183). 

3.2.2.2.1 Modifications pharmacocinétiques  

 Effet sur les CYP P450 

-Aucun effet n’est observé sur le 3A4 ni sur le 2D6 : es études sur des volontaires sains 

utilisant des substrats témoins (le dextrométorphane pour le CYP 2D6 et l’alprazolam pour le 

CYP 3A4) ne montrent pas de modification significative de la pharmacocinétique de ces 

substrats par E. senticosus. 

-E. senticosus provoque une inhibition du 1A2 et 2C9 : des études in vitro et in vivo montrent 

une inhibition des CYP 1A2 et 2C9. Des interactions pharmacocinétiques sont donc possibles 

avec les substrats de ces isoenzymes (184) (185). 
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 Effet sur la P-gp 

Il a été rapporté que cette plante inhiberait de façon non compétitive, la glycoprotéine P. Il a 

été observé une augmentation de la digoxine, substrat de celle-ci, après addition 

d’Eleuthérocoque, d’une manière non concentration dépendante (186). 

3.2.2.2.2 Interactions pharmacocinétiques : pas de preuve clinique ni 

expérimentale 

-Pour les médicaments métabolisés par le CYP 1A2 et 2C9 : une augmentation des 

concentrations plasmatiques de certains médicaments pourraient être observés. Comme il a 

été présenté précedemment, des études expérimentales in vitro et sur des modèles animaux 

suggèrent que les extraits de Ginseng sibérien inhibent le CYP 1A2 et le 2C9 (185). Des 

interactions seraient donc possibles avec les médicaments substrats du CYP 1A2 tels que la 

clozapine, la fluvoxamine, l’halopéridol, l’imipramine, l’olanzapine, la théophylline, le 

zomitriptan et pour le CYP 2C9 tels que l’amitriptylline, le diazépam, le vérapamil… (voir 

annexe n°2). Il est conseillé au patient, en cas d’association une surveillance clinique et/ou 

biologique des signes de surdosage. 

-Concernant le digoxine, le mécanisme d’action de l’interaction avec cette plante n’est pas 

encore déterminé. Il existe un cas isolé d’augmentation de la digoxinémie suite à la prise de 

Ginseng sibérien pendant une durée indéterminée chez un patient précédemment stable 

sous digoxine depuis plus de 10 ans (187). Il a été montré que Panax ginseng (Ginseng 

asiatique), Panax quinquefolius (ginseng américain) et Eleutherococcus senticosus (Ginseng 

sibérien) interfèrent avec certains dosages de la digoxine dont les dosages immunologiques 

par polarisation de fluorescence (FPIA) et les dosages immuno-enzymatiques sur 

microparticules  (MEIA) (98). Le mécanisme de l’interaction reste non élucidé car il est 

difficile de savoir si l’augmentation de la digoxinémie est dûe à une interaction 

pharmacocinétique  (inhibition de P-gp qui augmenterait l’absorption de la digoxine) ou s’il 

s’agit d’une interférence avec le dosage de la digoxine qui donnerait de faux résultats. Une 

autre possibilité serait la contamination du produit par une plante chinoise, Periploca 

sepium, qui contient des glycosides cardiotoniques et qui est connue pour être une 

falsification du ginseng sibérien (188). Devant ces incertitudes, il est conseillé aux patients, 

en cas d’association de réaliser une surveillance clinique et/ou biologique des signes de 

surdosage en digoxine. 

3.2.2.3 Ginkgo : Ginkgo biloba 

La feuille est inscrite à la pharmacopée française et à la pharmacopée européenne. Le ginkgo 

entre dans la composition de médicaments vasculoprotecteurs et veinotoniques (183). 
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3.2.2.3.1 Modifications pharmacocinétiques 

 Effets sur les cytochromes 

Une étude utilisant l’oméprazole comme substrat témoin de l’activité du CYP 2C19 montre 

une possible induction de cette isoenzyme par le Ginkgo (189). Par contre, les études in vitro  

sur l’effet du Ginkgo sur le 3A4 sont contradictoires, certaines ne montrant pas d’effets (99), 

d’autres un effet inhibiteur (190) ou inducteur (177). 

 Effets sur la P-gp 

Des études récentes montrent une possible inhibition de la P-gp, ce qui pourrait affecter les 

concentrations de nombreux médicaments (191). 

3.2.2.3.2 Interactions pharmacocinétiques 

-Pour les médicaments antiépileptiques des interactions probables ont été recensées avec le 

valproate de sodium, la phénytoïne qui provoque une diminution de l’efficacité des 

antiépileptiques. Plusieurs cas rapportés montrent des crises convulsives chez les patients 

sous ces deux antiépileptiques associés au Ginkgo (valproate (192), phénytoïne (193)). Le 

mécanisme probable de l’interaction évoqué serait que les graines de Ginkgo contiennent 

une neurotoxine (la ginkgotoxine) qui inhibe indirectement l’activité de la glutamate 

décarboxylase, qui engendrerait une diminution des taux de GABA* qui serait à l’origine des 

convulsions. L’ingestion d’une grande quantité de graines de Ginkgo seules a également été 

à l’origine de plusieurs crises convulsives chez une patiente saine (194). Les extraits de 

Ginkgo ne doivent normalement pas ou peu contenir de ginkgolides. Cependant il est 

possible que ceux qui ont été ingérés par les patients ayant souffert de convulsions aient été 

contaminés. Un autre mécanisme de cette interaction est possible : l’induction du CYP 2C19 

par le Ginkgo, métabolisant la phénytoïne. L’induction du CYP 2C19 par le Ginkgo a déjà été 

démontrée dans des études expérimentales avec l’oméprazole (189). 

-Avec le phénobarbital une interaction théorique est possible aussi. Il a été observé une 

diminution des concentrations plasmatiques et réduction marquée du temps de sommeil 

induit par le phénobarbital après ajout de Ginkgo chez le rat (195). Le mécanisme probable 

de l’interaction serait une induction du CYP 2D6 par cette plante métabolisant le 

phénobarbital (98). 

D’une manière générale, étant donné que les médicaments antiépileptiques sont des 

médicaments à marge thérapeutique étroite, il ne vaut mieux pas associer de médecine 

complémentaire, notamment les plantes médicinales, pouvant modifier leurs taux 

plasmatiques. 

-Pour certains inhibiteurs calciques tels que le diltiazem et la nifédipine, une interaction est 

également possible) qui pourrait se traduite par une augmentation marquée des 

concentrations plasmatiques. Pour le diltiazem une étude animale (rat) a montré le 

doublement de l’AUC* et de la Cmax du diltiazem après ajout de Ginkgo per os. Ces résultats 
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n’ont pas été retrouvés après administration en IV* (196). Pour la nifédipine , plusieurs 

études cliniques sur des volontaires sains montrent une augmentation marquée des taux de 

nifédipine administrée par voie orale ainsi qu’une augmentation de ses effets indésirables 

après ajout de Ginkgo (197) (198). Ces interactions seraient dûes à une inhibition du CYP 

3A4. Avec la nicardipine : il a été aussi observé une diminution des concentrations et des 

effets thérapeutiques après ajout de Ginkgo chez le rat, probablement par induction du CYP 

3A4 (199). 

-Dans le cas du midazolam, une benzodiazépine : les études cliniques les plus anciennes 

n’ont pas révélé d’effets du Ginkgo sur la pharmacocinétique du midazolam, alors que les 

plus récentes montrent une augmentation de celle-ci (99) et pour d’autres une diminution 

(200) des concentrations plasmatiques du midazolam après ajout du Ginkgo, sûrement par 

induction ou inhibition du CYP 3A4. Les études expérimentales sur le CYP 3A4 sont 

également contradictoires, montrant aussi bien une induction qu’une inhibition  de cette 

isoenzyme (98). D’autres études seraient nécessaires pour pouvoir conclure, mais il semble 

qu’il existe bien une interaction de type pharmacocinétique entre le midazolam et le 

ginkgo. 

-Pour un inhibiteur de la pompe à protons, l’oméprazole : l’induction du métabolisme par le 

ginkgo a été également constaté. Une étude sur sujet sain montre une diminution de l’AUC 

de l’oméprazole et une augmentation des taux plasmatiques de son métabolite actif après 

ajout de Ginkgo. (189), probablement par induction du CYP 2C19. 

3.2.2.3.3 Interactions mixtes : pharmacocinétiques et/ou 

pharmacodynamique 

-Pour l’antidépresseur, la trazodone : il se produit une augmentation de l’effet 

pharmacologique de celle-ci, ce qui laisse  supposer une interaction de ce médicament avec 

cette plante probable. Un rapport de cas de coma, chez une patiente atteinte de la maladie 

d’Alzheimer consommant des extraits de Ginkgo suggère une augmentation de l’effet de la 

trazodone par cette plante (201). Le mécanisme probable de l’interaction invoqué serait une 

action directe des flavonoïdes du Ginkgo sur les récepteurs aux BZD* et donc une 

augmentation de l’activité GABAergique (interaction pharmacodynamique). Le Ginkgo 

semble également augmenter le métabolisme de la trazodone (Ginkgo : inducteur du CYP 

3A4 ?) en son métabolite actif qui agit sur les récepteurs aux BZD et provoque une libération 

de GABA (cette interactions serait donc pharmacocinétique). Les études de l’effet du Ginkgo 

sur le CYP 3A4 étant contradictoires, d’autres études sont nécessaires pour pouvoir conclure 

quant à l’effet de celui-ci sur le CYP 3A4 dans cette interaction (183). 

3.2.2.4 Les Ginsengs : Panax ginseng CA meyer et Panax 

quinquefolius 

Le Panax ginseng fait l’objet d’une monographie dans la pharmacopée européenne. Il est 

« traditionnellement utilisé dans les états de fatigue passagère » (98). 
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3.2.2.4.1 Modifications pharmacocinétiques 

 Effets sur les cytochromes P450 :  

Des études in vitro sur plusieurs extraits de P. ginseng et P.quinquefolius, mais aussi de leurs 

ginsénosides ont montré qu’ils interféraient avec les CYP P450. Les ginsénosides semblent 

inhiber le CYP 1A2 (202) et certains de leurs métabolites semblent exercer un effet inhibiteur 

sur le CYP 3A4 (203). Cependant, des études cliniques utilisant le midazolam comme substrat 

témoin de l’activité du CYP 3A4, la caféine comme substrat du 1A2 et la chloroxazone 

comme substrat du 2E1 ne montrent pas d’effets cliniques significatifs de P. ginseng sur ces 

isoenzymes (99). Il n’existe pas d’étude clinique sur P.quinquefolius. 

 Effet sur le P-gp :  

Certains ginsénosides ont montré une possible inhibition de la P-gp in vitro (203). 

3.2.2.4.2 Interactions pharmacocinétiques 

-Avec la warfarine, un anticoagulant, on observe une diminution de son effet thérapeutique. 

Une étude sur des volontaires sains utilisant P.quinquefolius associé la warfarine montre une 

diminution significative de l’INR après deux semaines de prise Ginseng ainsi qu’une 

diminution du pic plasmatique et de l’AUC de la warfarine (204). Par ailleurs il existe deux 

rapports de cas de diminution de l’INR chez des patients ayant associé de la warfarine avec 

du P.ginseng. Chez l’un d’entre eux, cette diminution  a provoqué une thrombose de 

prothèse de valve aortique (205). Cependant deux autres études cliniques sur des patients 

sous warfarine (les uns suite à un remplacement de valve cardiaque (206), et les autres suite 

à un AVC (207)) ne montrent pas de modification significative de l’INR après ajout de 

P.ginseng. Le mécanisme probable de cette interaction serait que les ginsénosides 

pourraient augmenter l’activité du CYP 2C9. 

-Concernant les antidiabétiques oraux et l’insuline : il a été observé une augmentation du 

risque d’hypoglycémie, l’interaction pharmacocinétique de ceux-ci avec le Ginseng serait 

donc probable. Plusieurs études montrent une amélioration de la glycémie que ce soit chez 

les sujets sains, des diabétiques de type 1 ou 2 après prise de ginseng  aussi bien avec 

P.ginseng et P.quinquefolius (208). Au niveau des preuves expérimentales, les effets 

hypoglycémiants de P.ginseng et P.quinquefolius ont également été démontrés dans 

plusieurs études animales et in vitro. De récentes études in vitro sur l’effet des ginsénosides 

montrent d’une part un ralentissement de l’évolution du diabète de type 2 par protection 

des cellules béta pancréatiques et d’autre part, une amélioration de l’expression des 

PPARsγ et du métabolisme lipidique (209) (210). Devant toutes ces études, il serait judicieux 

de conseiller au patient diabétique, an cas d’association, une surveillance clinique des signes 

d’hypoglycémie et une surveillance étroite de la glycémie. 
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3.2.2.4.3 Interactions mixtes : pharmacodynamiques et 

pharmacocinétiques 

L’imatinib, un inhibiteur de la protéine tyrosine kinase favorise une augmentation de 

l’hépatotoxicité. Il existe un cas rapporté d’hépatite aigüe induite par l’imatinib après une 

consommation importante de P.ginseng chez un patient souffrant de leucémie myéloïde 

chronique. Il n’existe à l’heure actuelle aucune preuve expérimentale. Le mécanisme 

invoqué de cette interaction serait une addition des effets hépatotoxiques (interaction 

pharmacodynamique) et une inhibition enzymatique du CYP 3A4, première enzyme 

impliquée dans le métabolisme de l’imatinib (interaction pharmacocinétique) (98). Par 

mesure de précaution, il faudrait conseiller au patient d’éviter l’association. 

3.2.2.5 Le réglisse : Glycyrrhiza glabra 

La racine est inscrite à la pharmacopée européenne. Elle est « traditionnellement utilisée 

dans le traitement des troubles digestifs tels que : ballonnement épigastrique, lenteur à la 

digestion, flatulences » par voie orale, et « traditionnellement utilisée par voie locale 

(collutoire, pastille), comme antalgique dans les affections de la cavité buccale et/ou 

pharynx (183). » 

3.2.2.5.1 Modifications pharmacocinétiques  

 effets sur les CYP P450 :  

La consommation prolongée d’extrait de réglisse ou de glycyrrhizine semble induire de 

façon significative les CYP 3A4 et, dans une moindre mesure le 1A2 et 2C9 intestinaux chez 

la souris. Il semble que la glycyrrhizine soit la molécule responsable de cet effet (211) (212). 

3.2.2.5.2 Interactions pharmacocinétiques aucune recensée à l’heure 

actuelle. 

3.2.2.6 Harpagophytum : Harpagophytum procumbens 

La racine tubérisée et séchée est inscrite à la pharmacopée européenne. Cette plante est 

« traditionnellement utilisée dans le traitement symptomatique des manifestations 

articulaires douloureuses mineures (183) ». In vitro, l’harpagoside bloquerait la biosynthèse 

des eicosanoïdes en inhibant aussi bien la cyclo-oxygénase que la lipoxygénase, ce qui 

justifie son action anti-inflammatoire (213) (98). 

3.2.2.6.1 Modifications de la pharmacocinétique 

 Effets sur les cytochromes P450 :  

L’Harpagophytum est un inhibiteur des sous unités 3A4, 2C8, 2C9 et 2C19 du CYP P450 (98). 
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 Effets sur la glycoprotéine P 

Les flavonoïdes présents dans l’Harpagophytum modulent l’activité de la glycoprotéine P en 

se liant directement au site de liaison de l’ATP. Ils peuvent également interagir avec le site 

de liaison des stéroïdes par un mécanisme de  compétition (214). 

3.2.2.6.2 Interactions pharmacocinétiques  

Par mesure de précaution, il est conseillé au patient prenant des médicaments métabolisés 

par les CYP 3A4, 2C9 et 2C19 d’éviter l’association avec l’Harpagophytum, en attendant des 

études cliniques et/ou expérimentales. 

Il a été observé avec les antiarythmiques, une diminution de leur l’activité par diminution de 

leur absorption (215). 

3.2.2.7 Récapitulatif des interactions plantes-médicaments 

dépendantes des CYP P450 recensées à l’heure actuelle 

Le tableau n°16, non exhaustif, récapitule les interactions plantes-médicaments 

dépendantes des CYP P450, selon des cas rapportées isolés ou non et de données existantes 

dans la littérature (voir annexe n°9 récapitulant les diverses interactions médicamenteuses 

rencontrées avec les plantes médicinales). 

Plantes Molécule (s) et/ou 
médicaments 

concerné (e) (s) 

Type d’interaction 
enzymatique 

Cytochromes 
P450 impliqués Nom français Nom latin 

Armoise13 (216) 
Artemisia annua 

L. 
oméprazole induction 2C19 

Caféiers (217) 

Coffea arabica L. 
et Coffea 

canephora 
PIERRE EX 
FRÖHNER 

clozapine 
 
 

théophylline 

inhibition 1A2 

Coptis (baies)14 
(218) 

Coptis chinensis 
Franch. 

ciclosporine inhibition 3A4 

Echinacée 
pourpre (racines) 

(178) 

Echinacea 
purpurea L. 

midazolam induction 3A4 hépatique 

caféine inhibition 3A4 intestinal 

Epine-vinette 
(baies) (218) 

Berberis Vulgaris 
L. 

ciclosporine inhibition 3A4 

Eucalyptus 
(feuilles) (98) 

Eucalytptus 
globulus Labill 

amidopyrine induction inconnu 

Ginkgo (feuilles) Ginkgo biloba L. 

midazolam (99) 
(200) 

Induction, 
inhibition ? 

3A4 

nifédipine (197) 
(198) 

inhibition 3A4 

                                                      
13

 Molécule responsable : artémisinine (= lactone sesquiterpénique) 
14

 Plantes contenant de la berbérine responsable de l’inhibition du CYP 3A4 : Coptis, épine-vinette, hydraste du 
Canada, Mahonia à feuilles de houx 
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oméprazole (189) 
 

Induction 
 

2C19 
 

trazodone (201) induction 3A4 

Ginseng (204) 
Panax ginseng 

C.A. Mey. 

nifédipine (racine et 
feuille) (197) 

inhibition 3A4 

warfarine (racine) induction 2C9 

Guarana (217) 
Paulina cupana 

KUNTH 
clozapine inhibition 1A2 

Hydraste du 
Canada (218) 

Hydrastis 
Canadensis L. 

ciclosporine inhibition 3A4 

Kolatier (217) Cola nitida VENT clozapine inhibition 1A2 

Mahonia à 
feuilles de houx 
(racines) (218) 

Mahonia 
aquifolium Nutt. 

ciclosporine inhibition 3A4 

Maté (217) 
Ilex 

paraguariensis 
clozapine inhibition 1A2 

Millepertuis 
perforé 

Hypericum 
perforatum L. 

voir partie détaillée 
3.2.1 

Induction 
enzymatique 

 

Théier (217) 
Camellia sinensis 

L. 
clozapine inhibition 1A2 

Tableau 16 : interactions plantes médicinales-médicaments CYP P450 dépendantes. 

3.2.2.8 Discussion 

Lors de la réalisation de cette partie, cette étude réalisée portant sur les interactions plantes 

médicinales-médicaments soulèvent quelques problèmes. Le manque de données pour 

certaines plantes en représente la principale limite. Si de nombreuses informations sont 

disponibles pour des plantes très étudiées comme le millepertuis, il existe un manque 

certain d’études pour d’autres. Ce manque d’information peut s’expliquer par un désintérêt 

des chercheurs vis-à-vis des plantes. Un biais existe également au niveau de la méthodologie 

utilisée dans les différentes études. La plupart des études sur les interactions entre plantes 

et médicaments ne sont réalisées que sur de petits effectifs de volontaires sains. Il faut alors 

se demander si une extrapolation au niveau de la population totale de sujets malades est 

possible. Par ailleurs, certaines études ne s’intéressent qu’aux effets à court terme d’une 

administration parfois unique de plantes, ce qui ne reflète pas toujours les effets d’une 

administration quotidienne et pourrait expliquer les résultats contradictoires trouvés par 

d’autres études à doses multiples et sur plusieurs jours. Les effets sur l’organisme ne sont 

pas toujours identiques selon que l’administration soit faite à court ou long terme. De plus, 

les doses administrées sont rarement précisées. Les mécanismes d’interaction ne sont pas 

toujours clairement définis et peuvent être multiples. 

Un certain nombre d’interactions recensées dans la littérature ne sont pas confirmées par 

des études cliniques et ne sont que théoriques ou démontrées par des expérimentations 

animales ou in vitro, ce qui met en évidence le problème de l’extrapolation in vivo/in vitro et 

animal/homme. Le principal biais au niveau de l’étude des interactions pharmacocinétiques 

dépendantes des cytochromes P450, réside aussi dans la variabilité interindividuelle par le 
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polymorphisme génétique de ceux-ci. Il en est de même pour la P-gp. Ceci pourrait expliquer 

aussi certaines données contradictoires. Le manque de reproductibilité peut également 

s’expliquer par la différence de nature et de composition des différents extraits utilisés. 

3.2.2.9 Conclusion : le rôle du pharmacien d’officine 

Le pharmacien officinal d’aujourd’hui, dans son rôle de professionnel de santé de proximité 

et grâce à ses connaissances sur le fonctionnement des médicaments, a l’opportunité de 

jouer un rôle clé dans la prise en charge du patient consommant ou ayant l’intention de 

consommer des produits à base de plantes. Toute la problématique des produits de 

phytothérapie en vente libre se situe au niveau de la communication entre patients 

utilisateurs de plantes médicinales et professionnels de santé. Car, si de plus en plus de 

patients ont recours à des médecines alternatives en complément (MCA) de la médecine 

traditionnelle, c’est le plus souvent sans en avertir les professionnels de santé, ce qui 

augmente considérablement le risque d’interactions. Le problème se pose d’autant plus que 

ce manque de communication concerne souvent des patients souffrant de pathologies 

chroniques qui recherchent des conseils auprès d’herboristes, et qui prennent en plus, de 

nombreux médicaments susceptibles d’occasionner des interactions pouvant être graves 

entre plantes et médicaments (219). La consommation mondiale de médecines alternatives 

et complémentaires (phytothérapie, aromathérapie, homéopathie) ne cesse d’augmenter et 

semble toucher tout particulièrement les individus souffrant de pathologies chroniques 

(220), souvent poly-médicamentés et donc plus à risque de subir des interactions. Dans une 

étude canadienne sur des patients utilisant des MCA, la raison la plus fréquemment évoquée 

pour leur utilisation est que ce type de médecine permet aux patients de jouer un rôle plus 

actif dans leur santé (221). Par ailleurs, 40% des répondants ont dit utiliser des MCA car ils 

ont des problèmes de communication avec leurs médecins traitants et environ 2/3 des 

répondants ont rapporté que la médecine conventionnelle n’était pas assez efficace pour 

leurs problèmes de santé, qu’ils étaient désespérés et étaient prêts à essayer n’importe 

quoi. La majorité de ces personnes les utilisent en complément de la médecine traditionnelle 

et non en alternative (222) (223) (224).  

Le pharmacien d’officine est donc de plus en plus susceptible de se retrouver face à des 

patients consommant des plantes médicinales ou autres MCA. En tant qu’acteur de santé de 

proximité il a également un rôle central dans cette problématique, en engageant la 

discussion sur la consommation de ces produits, car cibler les patients consommant ou 

susceptibles de consommer des MCA et comprendre les raisons pour lesquelles ils les 

consomment est une première étape vers la communication avec le patient. Le pharmacien 

d’aujourd’hui se doit donc d’avoir des connaissances sur les différentes thérapies pouvant 

exister, ceci grâce à sa formation initiale ou continue. Un des problèmes auquel le 

pharmacien se retrouve confronté dans sa pratique courante repose sur les problèmes  

d’étiquetage, d’identification, de falsification ou de contamination de produits à base de 

plantes. L’étiquetage de ces produits peut parfois ne pas refléter le contenu exact, et des 

interactions ou des effets indésirables attribués aux plantes peuvent être, en fait, dûs à des 
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plantes mal identifiées, mal étiquetées, ou à la présence additionnelle de médicaments 

classiques ou de métaux lourds. L’approvisionnement des produits à base de plantes est 

donc un point clé de la sécurisation du patient, c’est pourquoi le pharmacien d’officine se 

doit de connaître les possibles malfaçons et de contrôler les produits qu’il vend et doit, dans 

le cas de sous-traitance de préparation de produits à base de plantes être sûr de ses 

fournisseurs et prestataires de services. Il a également un rôle d’avertissement des patients 

quant à leur approvisionnement dans un réseau autre que le réseau pharmaceutique. Il se 

pose encore un autre problème : l’accès à la phytothérapie en dehors du circuit 

pharmaceutique. Avec le développement des accès à Internet, de plus en plus de patients se 

tournent vers ce nouveau circuit de distribution et les problèmes qu’il impliquent que ce soit 

en terme de qualité des plantes, mais aussi de dosage, falsification et présence d’impuretés. 

Il faut soulever le problème de l’accès par le pharmacien à l’historique médicamenteux du 

patient, qu’il s’agisse de médicament sur ordonnance, de médicaments de médication 

familiale (médicaments en vente libre) ou de produit à base de plantes. Ce problème est en 

partie résolu par l’accès au dossier pharmaceutique, ceci à condition que le pharmacien 

pense à l’alimenter pour des ventes de produits OTC*. 

La question de l’observance du patient face à un traitement médicamenteux au long cours 

alors qu’il consomme par ailleurs des médecines dites « douces » peut se poser. Il faut bien 

garder à l’esprit que si la phytothérapie n’est pas toujours à l’origine d’une interaction avec 

le traitement conventionnel, elle peut également modifier l’observance du patient pour son 

traitement habituel et ainsi conduire à une diminution de l’efficacité thérapeutique (225). 

Une étude réalisée en 2007 au département des urgences d’un hôpital indien semble 

montrer que le nombre d’admissions liées à la non observance d’un traitement chronique 

est plus élevé chez les utilisateurs de MCA que les autres (226). 
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3.3 Interactions médicaments-substances 

psychoactives et additives : le rôle des CYP 

P450 

 

 

3.3.1 Tabac 
 INTRODUCTION 

Le pouvoir cancérigène du tabac n’est pas le seul danger pour la santé. De nombreux 

composants de la fumée du tabac  entraînent des modifications pharmacocinétiques et 

parfois pharmacodynamiques des médicaments pris par les fumeurs. La fumée de tabac a la 

capacité de modifier la disponibilité de certaines molécules. Depuis 1967, date de la 

première étude publiée sur les modifications des effets hémodynamiques du propranolol 

chez les fumeurs, l’observation de ces interactions fait régulièrement l’objet de publications.  

L’effet du tabac a été évalué pour environ 60 médicaments. Ce sujet a beaucoup été étudié. 

Aujourd’hui les mécanismes sont mieux connus, bien qu’il reste certains phénomènes à 

identifier et à éclaircir. 

Les mécanismes par lesquels la fumée de tabac induit une variation de l’efficacité voire 

même une toxicité des médicaments, sont de natures divers et variés. Ils sont divisés en 

deux groupes : les interactions médicaments-tabac d’ordre pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques. La plupart des interactions médicamenteuses avec le tabac sont 

pharmacocinétiques et dûes à l’induction des cytochromes P450 hépatiques. Lors d’une 

consommation de plus de 20 cigarettes par jour, on peut s’attendre à des effets 

cliniquement significatifs (227). Nous insisterons dans cette partie que sur les interactions 

pharmacocinétiques, plus particulièrement celles faisant intervenir les cytochromes P450 et 

décrirons très brièvement les interactions pharmacodynamiques. 
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3.3.1.1 Composants du tabac et modifications 

pharmacocinétiques 

La fumée de cigarette est composée :  

- A 95% d’une phase gazeuse contenant plus de cinq cents composés parmi lesquels : 

le monoxyde de carbone, le dioxyde de carbone, l’acide cyanhydrique, des oxydes 

nitriques, le benzène et l’ammoniac (228). 

- A 5% d’une phase particulaire comportant plus de 3500 composés. Elle est constituée 

de composés hydrosolubles : nicotine et autres alcaloïdes, ainsi qu’une phase 

liposoluble ou goudron contenant en particulier des substances pro-carcinogènes 

comme les hydrocarbures aromatiques polycycliques, des N-nitrosamines, des 

amines aromatiques et des métaux lourds (Cd, Pb, Ni, Cr, As…) (229). 

Au cours de l’inhalation, une partie des composants de la fumée de tabac est absorbée et se 

retrouve dans la circulation générale jusqu’au foie, lieu de prédilection pour le métabolisme 

des médicaments. Ces différents composants vont interagir avec les médicaments pris par 

les patients fumeurs, principalement par induction enzymatique des cytochromes P450 ou 

par augmentation de la glucuronoconjugaison. 

3.3.1.1.1 HAP* (Hydrocarbures polycycliques aromatiques) 

Les effets des HAP débutent 3 à 6 heures après leur absorption. La durée de leurs effets est 

de 24h maximum. 

 Leurs rôles dans le potentiel cancérigène du tabac : 

La combustion incomplète de la matière organique de la cigarette conduit à la formation 

d’hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) impliqués directement dans le pouvoir 

cancérigène du tabac. Zevin et al ont séparé une portion neutre de fumée condensée de 

cigarette et une fraction enrichie d’HAP ; la portion enrichie d’HAP était seulement de 0.4% 

du poids de cette portion neutre, mais cette faible fraction entre pour quasiment dans tout 

le potentiel cancérigène (227). L’hydroxycarbone hydroxylase, parfois appelée benzopyrène 

hydroxylase, est une enzyme oxydase à fonctions multiples retrouvée dans les tissus 

humains et animaux. L’activité de cette enzyme dans beaucoup de tissus est fortement 

touchée par une grande variété de composés présents dans la fumée de tabac, incluant les 

HAP. Elle intervient dans la biotransformation de nombreux carcinogènes. L’induction 

enzymatique de cette hydroxylase est dûe à l’augmentation d’activité des cytochromes 

P450 (227).  

 Leurs rôles dans l’induction enzymatique 

Il s’agit notamment du benzopyrène, de l’anthracène, du phénanthrène, qui favorisent 

l’induction enzymatique des cytochromes P450 1A1, 1A2, 2E1 et 2D6 et certaines 

glucuronosyl-transférases en se fixant sur le récepteur Ah (AhR) (voir chapitre 2 : les 
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récepteurs nucléaires). Ce complexe migre ensuite vers le noyau cellulaire et stimule la 

production de CYP. La majeure partie de ces inductions enzymatiques de médicaments 

produites par la fumée de tabac a lieu dans le foie.  

Les HAP produisent une augmentation d’une forme modifiée du cytochrome P450, appelée 

cytochrome P 448 ou P1 450. Ces deux cytochromes, P450 et P448 ont des affinités 

différentes sur certains substrats. On peut donc s’attendre, dans la mesure où les HAP 

constituent les inducteurs enzymatiques principaux dans la fumée de tabac, à ce que seules, 

les molécules médicamenteuses utilisant une telle voie métabolique soient affectées par la 

cigarette. Il ya une corrélation entre la fumée du tabac et l’augmentation de l’activité de 

l’hydroxycarbone hydroxylase ainsi que la biotransformation de certaines substances actives 

qui partagent le système oxydatif P 450 et P 448.  L’augmentation de la biotransformation 

de certaines substances par les cytochromes P1 450 et P448 du système oxydatif semble 

certes en corrélation avec la consommation de tabac mais aussi avec l’augmentation de 

l’hydroxycarbone hydroxylase induite par ces mêmes cytochromes. L’activité de 

l’hydroxycarbone hydroxylase présente une grande variabilité interindividuelle. De cette 

variabilité ressortent 3 catégories de personnes : les sujets avec inductions rapides, avec 

inductions moyennes et avec inductions lentes. De plus le nombre de cigarettes, 

l’environnement dans lequel se trouve le fumeur, l’âge, l’état de santé général semblent 

jouer un rôle dans la variabilité de l’induction enzymatique (230). 

Les HAP induisent ainsi une modification du métabolisme de divers médicaments par 

induction enzymatique et/ou la production de substances carcinogènes via 

l’hydroxycarbone hydroxylase.  

o Le cytochrome P450 1A1 

Chez l’homme, il n’est pas présent au niveau du foie mais au niveau du poumon et du 

placenta. Il est retrouvé de façon significative chez les fumeurs (<30 paquets par an) et est 

indétectable chez les non-fumeurs sans pouvoir établir de relation claire entre l’induction et 

le nombre cumulé de cigarettes. Ce cytochrome n’a pas d’impact dans les interactions tabac-

médicaments car il ne métabolise aucun médicament. 

o Le Cytochrome P450 1A2 

Cette enzyme présente au niveau hépatique intervient dans les phénomènes de N-

méthylation ou N-oxydation. Par contre il pourrait exister une différence sur le phénomène 

d’induction entre les différents types de cigarettes (brunes ou blondes). 

o Les cytochromes P450 2E1 et 2D6 

Se référer à la partie 2 pour plus de détails. 
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o L’uridine 5’diphosphate (UDP)-glucuronyltransférase 

Il semblerait que les HAP agissent également sur les enzymes du systéme Uridine-5’-

Diphosphate (UDP)-Glucuronyltransférases. Une augmentation de la glucuronidation a été 

retrouvée chez les fumeurs pour la mexilétine, propranolol et la codéine (227). 

3.3.1.1.2 La nicotine 

La nicotine est en partie responsable de la dépendance tabagique. 

 Métabolisme 

Son absorption est proche de 100% et est très rapide chez le fumeur. Elle atteint le cerveau 

en seulement 10 à 20 secondes après inhalation. Sa concentration plasmatique décline 

rapidement. La nicotine est principalement métabolisée au niveau hépatique par le 

cytochrome P450 2A6 en cotinine via une C-oxydation à 70-80%, et à 4% en nicotine N-

oxyde. Ce métabolisme est auto-inductible, ceci expliquant la tolérance à la nicotine chez les 

fumeurs. Le tabagisme augmente le métabolisme de la nicotine, ce qui contribue à son 

inactivation. Ainsi le taux de nicotine retrouvé dans les urines après inhalation, passe de 55% 

à 70% chez les non fumeurs et seulement de 25 à 50% chez les fumeurs (231). 

 Action physiologique de la nicotine :  

Elle se fixe au récepteur nicotinique cholinergique que l’on trouve dans le cerveau 

principalement. L’activation du récepteur nicotinique libère des neurotransmetteurs incluant 

l’acétylcholine, noradrénaline, dopamine, sérotonine, Béta-endorphine, glutamate et autres. 

La dépendance à la nicotine est fortement corrélée à la libération de dopamine, mais la 

libération d’autres neurotransmetteurs y contribuent certainement. Il a été montré qu’une 

exposition prolongée à la nicotine est associée à une augmentation du nombre de 

récepteurs nicotiniques (232). 

 Modifications pharmacocinétiques 

 Il a été démontré que la nicotine a un effet inducteur sur les Cytochromes 2B1/2B2, 

2A1/2A2. Une absorption de 0.5mg/kg/jour de nicotine chez l’homme, est suffisante pour 

entraîner des modifications d’activité de certains médicaments, par ce mécanisme 

d’induction enzymatique. C’est la cas pour le métabolisme du méprobamate et de 

l’éthylmorphine qui est accéléré par l’administration de nicotine (230).  

Elle possèderait aussi un rôle d’inhibiteur du cytochrome P450 2E1, comme l’a montré 

l’étude réalisée par Van-Vleet et al, bien que son activité soit modeste par rapport à d’autres 

composants de la fumée de tabac (231). 

 

 



85 
 

Néanmoins, ces modifications pharmacocinétiques dûes à la nicotine semblent 

relativement mineures comparativement à ses effets pharmacologiques propres (non 

développés dans cette partie) qui sont responsables des interactions 

pharmacodynamiques. 

 Conclusion 

La nicotine est responsable principalement des interactions pharmacodynamiques. Son 

rôle dans les interactions pharmacocinétiques avec les médicaments est mineur. 

3.3.1.1.3 Le monoxyde de carbone 

L’affinité du monoxyde de carbone pour l’hémoglobine est 200 fois supérieure que celle de 

l’oxygène. Ainsi, le taux d’hémoglobine capable de se combiner avec l’oxygène est 

considérablement diminué. Dès lors, il devient très difficile, pour les tissus, d’extraire 

l’oxygène de l’hémoglobine. Le monoxyde de carbone se combine aussi avec les 

cytochromes oxydases, la myoglobine et inactivent les enzymes mitochondriales du muscle. 

Il en résulte une diminution du transport intracellulaire de l’oxygène et un effet ionotrope 

négatif. Ces mécanismes conduisent à une hypoxie tissulaire que l’organisme compense par 

une augmentation d’érythrocytes, aboutissant ainsi à une viscosité plus importante du sang. 

L’effet inhibiteur de celui-ci sur les cytochromes est bien connu in vitro. C’est un effet dose-

dépendant, direct (plus que par effet d’hypoxie sur les tissus) et sélectif : plus la 

concentration en CO est haute, plus l’inhibition est prononcée. In vitro, il a été mis en 

évidence un effet sur le cytochrome 2D6, qui nécessite des concentrations très élevées en 

monoxyde de carbone (230). 

3.3.1.1.4 Les métaux lourds 

On retrouve à l’état de traces des métaux tels que le cadmium, le radium 226, le plomb, le 

bismuth, le polonium. Ils présentent un intérêt sur le plan toxicologique. 

Le cadmium a été le plus étudié. Il serait inhibiteur enzymatique du cytochrome P450 2E1. 

Cependant, les doses de cadmium employées dans ces études excédaient de loin celles 

accumulées par le fumeur. Il n’est pas évident à l’heure actuelle de dire que le cadmium 

accumulé chez le fumeur affecte le métabolisme enzymatique (230). 

3.3.1.1.5 Les cyanures 

Leur détermination est utilisée comme marqueurs de l’imprégnation tabagique. Cependant 

les réactions de biotransformation des médicaments ne semblent que peu touchées par la 

présence d’acide cyanhydrique, en dépit de la fixation de cet acide sur l’hème des protéines 

(227). 

3.3.1.1.6 Les pesticides 

Il y a approximativement 100 différents composés chimiques recommandés pour traiter et 

protéger les plants de tabac contre les maladies et les nuisibles. On peut donc s’attendre à 
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retrouver leurs traces dans les cigarettes. Le DDT, un pesticide halogéné utilisé jusqu’en 

1970 entraîne généralement une stimulation des biotransformations des médicaments, alors 

qu’à l’inverse, les insecticides organophospohorés conduisent à une inhibition des réactions 

microsomiales hépatiques au niveau des CYP P450. Les effets à long terme de tous ces 

produits sont encore mal connus, bien que certains d’entre eux, tels que les organochlorés 

se soient montrés tératogènes et carcinogènes (227). 

3.3.1.1.7 Résumé 

Les interactions entre composants du tabac et médicaments sont complexes et mettent en 

jeu des mécanismes parfois  contradictoires (inhibition par métaux lourds et monoxyde de 

carbone et induction par nicotine, HAP). 

On peut toutefois dire que le phénomène principal, source d’interactions 

médicamenteuses de type pharmacocinétiques, est l’effet inducteur des HAP sur les CYP 

450  1A2, 2D6 et 2E1. Il existe un polymorphisme d’origine génétique sur ceux-ci, avec 

l’existence de métaboliseurs lents, rapides ou ultra-rapides, ce qui entraîne de nombreuses 

variations interindividuelles dans les interactions tabac-médicaments. Ainsi un métaboliseur  

initialement lent qui fume, peut devenir un métaboliseur rapide, et un métaboliseur  

initialement rapide, un ultra-rapide. 

Ces effets métaboliques apparaissent en plusieurs semaines et disparaissent 

progressivement après l’arrêt du tabac. 

Cet effet inducteur ne se retrouve pas avec les substituts nicotiniques car les composants de 

la fumée du tabac n’y sont pas présents. 

3.3.1.2 Interactions médicaments-composants du tabac 

Cytochromes P450 dépendantes 

L’effet prédominant de la fumée de tabac est l’induction enzymatique hépatique des CYP 

450 1A1, 1A2, et 2E1. La spécificité des HAP sur certains cytochromes laissent pressentir 

l’existence  d’interactions médicamenteuses en fonction des voies métaboliques 

empruntées par les molécules concernées : accélération du métabolisme hépatique et 

diminution de l’efficacité, ou plus exceptionnellement production de substances toxiques 

carcinogènes. 

La plupart des interactions entre tabac et médicaments ne nécessitent pas d’adaptation de 

la conduite thérapeutique. Toutefois, pour certains d’entre eux, il est nécessaire d’adapter 

les posologies ou les rythmes d’administration, surtout lorsque la marge thérapeutique est 

étroite. 

Sans pouvoir définir avec précision le mécanisme en cause dans certains cas, il a été constaté 

une variation des taux sériques pour certains traitements. 
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3.3.1.2.1 Tabac et théophylline 

C’est une interaction bien documentée. La théophylline est métabolisée en grande partie par 

le foie. Seulement 10% de la dose absorbée sont éliminés sous forme inchangée dans les 

urines. En raison de son effet inducteur enzymatique sur le CYP 1A2 par l’intermédiaire des 

HAP, le tabac accélère le métabolisme de la théophylline. La durée d’action de la 

théophylline, chez le fumeur, est une et demi fois inférieure à celle des non fumeurs. La 

variation des paramètres pharmacocinétiques de la théophylline devrait induire une 

adaptation de la posologie chez les fumeurs. Il a été mis en évidence que l’incidence du 

tabac sur le métabolisme de la théophylline est plus prononcée chez le jeune fumeur, que 

chez le fumeur plus âgé. Une des explications est que le système enzymatique hépatique a 

des capacités réduites chez les personnes âgées. La métabolisation de cette molécule étant 

plus grande, une augmentation des doses sera nécessaire. La posologie peut être de 30 à 

50% plus élevée chez les fumeurs (les jeunes fumeurs nécessitent de doubler la posologie 

de la théophylline) (233). Il est notable de constater que l’augmentation de la clairance de la 

théophylline, chez les fumeurs passifs, est comparable à celle retrouvée chez les fumeurs 

actifs. Les fumeurs passifs seraient exposés de façon identique aux composants 

responsables de l’induction métabolique. Cette constatation renforce l’idée que les 

principaux composants responsables des modifications du métabolisme se trouveraient dans 

la fumée de tabac et non pas dans le tabac à mâcher ou à priser (234). 

A l’inverse, le sevrage tabagique brutal s’accompagne d’une accumulation de la 

théophylline par diminution de l’activation du métabolisme, avec risque de surdosage. Le 

délai de retour à la normale peut varier selon les individus et le type de tabagisme, de 

quelques jours à plus de trois mois (235). En raison de la marge thérapeutique étroite de la 

théophylline et des grandes variabilités interindividuelles, il est recommandé de réaliser une 

théophyllinémie 7 à 15 jours après l’arrêt de la consommation du tabac. Néanmoins pour la 

plupart des auteurs, les changements de clairance de la théophylline ne sont ni rapides, ni 

importants dans le temps, après l’arrêt de la consommation cigarettes. Des réductions de 

posologie de la théophylline ne seraient donc pas nécessaires (236). 

Les contraceptifs oraux et le tabac ont des effets opposés sur la clairance de la théophylline. 

Le tabac augmente son métabolisme via les HAP tandis que l’utilisation chronique de 

contraceptifs oraux inhiberait celui-ci. L’inhibition du métabolisme par l’utilisation chronique 

des contraceptifs oraux serait dûe à une inhibition spécifique des voies d’oxydation par 

l’intermédiaire d’apoprotéines cytochromiques. Ces deux mécanismes se compensent selon 

Gardner et al (237). 

La consommation de caféine associée à celle du tabac induirait un mécanisme d’induction du 

CYP 1A2, métabolisant la théophylline (238). 

En conclusion, on peut dire qu’il n’y a pas de risques toxiques pour le fumeur, sauf un risque 

de sous dosage, mais pour celui qui arrête de fumer, cela peut provoquer une diminution de 

l’activation du métabolisme, avec risque de surdosage. Les articles sont discordants sur le 
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délai de retour à la normale du métabolisme de la théophylline, qui varie selon les individus 

et le type de tabagisme, de quelques jours à plus de trois mois. 

3.3.1.2.2 Tabac et psychotropes 

Les interactions entre tabac et les psychotropes ont été assez fréquemment décrites. Elles 

sont essentiellement d’ordre pharmacocinétique et mettent en jeu prioritairement le 

CYP1A2, et de moindre façon, le 2D6. Les fumeurs traités par benzodiazépines, 

chlorpromazine, relatent moins d’effets secondaires (somnolence, vertige, hypotension 

orthostatique) que les non fumeurs. L’influence du tabac sur la pharmacocinétique de ces 

médicaments ne semble pas seule en cause. C’est aussi le rôle psychostimulant du tabac qui 

entraînerait une réduction des effets secondaires (230). 

 Tabac et neuroleptiques 

La prévalence de fumeurs chez les schizophrènes est très élevée. Il apparaît  que les fumeurs 

schizophrènes subissent plus d’hospitalisations que les non fumeurs par diminution de 

l’efficacité du traitement associé au tabac. De plus, Salokangas et al, ont comparé les effets 

de l’âge, du sexe et du tabac sur les doses journalières d’antipsychotiques. Le sexe seul n’est 

pas significatif, mais les interactions entre le sexe, l’âge et le tabac sont significatives. Chez 

les femmes non fumeuses, la dose journalière de neuroleptiques se réduit avec l’âge tandis 

que la dose chez les fumeuses augmente (239). Ceci peut s’expliquer pour différentes 

raisons, l’une d’entre elles étant que la nicotine permettrait d’atténuer les effets secondaires 

des neuroleptiques.  

-D’un point de vue pharmacodynamique, les effets sédatifs et l’hypotension orthostatique 

induite par les neuroleptiques sont atténués chez les fumeurs, probablement en raison de 

l’activité stimulante de la nicotine. L’augmentation de la libération de dopamine, dans le 

système nigro-strié, sous l’action de la nicotine, a une influence sur les troubles 

extrapyramidaux induits par neuroleptiques. Ainsi, cette libération de dopamine et/ou 

l’augmentation du métabolisme enzymatique hépatique des neuroleptiques dûe au tabac, 

nécessite une augmentation des doses de ces produits, car elle nuit à la pleine efficacité du 

traitement visant justement à réduire la concentration de dopamine dans la fente 

synaptique (235).  

-L’autre raison de ce constat est d’ordre pharmacocinétique. Les CYP 1A2, 2D6, 3A4 sont les 

principales enzymes de détoxification des antipsychotiques. Le CYP 3A4 n’est pas inductible 

par la fumée de cigarette. Il n’entre donc pas en jeu dans cette interaction. La 

pharmacocinétique de  la plupart des molécules étudiées (chlorpromazine, fluphénazine, 

halopéridol, clozapine et olanzapine) montre une diminution des concentrations 

plasmatiques (ainsi qu’une augmentation de la clairance) au cours du tabagisme chronique, 

qui peuvent s’accompagner d’une diminution de l’efficacité (240).  

Stimmel et al, ont rapporté le cas d’un patient âgé de 25 ans ayant une schizophrénie 

contrôlée par chlorpromazine, déclarant des effets secondaires sévères après la cessation de 
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tabac, ainsi qu’une augmentation de sa concentration plasmatique de chlorpromazine. Cette 

concentration allait de 10 mg/l pendant la consommation de tabac, à 106mg/L après une 

semaine d’arrêt du tabac (240). Cette interaction a été confirmée par d’autres études. 

Pour la clozapine, métabolisée par de nombreuses isoenzymes du CYP P450, dont le CYP 

1A2, plusieurs études montrent qu’il faut augmenter la posologie de 1.5 à 2 en 2 à 4 

semaines chez les fumeurs car la concentration de clozapine est beaucoup plus faible chez 

les fumeurs que chez les non fumeurs. En cas de sevrage tabagique et en raison de la marge 

thérapeutique étroite et des effets indésirables dose-dépendants, il faudra diminuer 

d’autant la posologie (241) (242) (243). Cependant, il reste un  « mystère », car les études 

retrouvent une concentration de clozapine plus basse chez les fumeurs, mais aussi pour la 

concentration de ses métabolites. Il se peut donc que le métabolisme des métabolites soit 

aussi induit par la fumée de tabac. 

Pour l’olanzapine, métabolisée par le CYP1A2 majoritairement, et par le CYP 2D6 

minoritairement, quelques études montrent qu’il faut majorer les posologies de 40% environ 

chez les fumeurs par rapport aux non fumeurs (244). 

Des variables comme l’âge, le sexe, le type de métaboliseurs doivent également être pris en 

compte dans le métabolisme des psychotropes (245). 

 Tabac et benzodiazépines (hors zopiclone et zolpidem) 

Il semblerait qu’il y ait une relation entre les troubles de l’anxiété et la cigarette. Les fumeurs 

rapportent que la nicotine réduit les symptômes anxieux. 

Les effets de la fumée de tabac sur le métabolisme des benzodiazépines (alprazolam, 

diazépam, lorazépam, nordiazépam, oxazépam), sont négligeables et pas encore 

entièrement établis. Par contre les études épidémiologiques ont montré que la 

consommation de tabac diminuait l’efficacité des benzodiazépines en termes de sédation 

chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs, comme pour les neuroleptiques. Cet effet est 

proportionnel au nombre de cigarettes fumées par jour et peut nécessiter une augmentation 

de la posologie (236). 

Bien que les études diffèrent dans leurs résultats, il est probable que l’action de la fumée de 

cigarette se fasse plus par excitation du système nerveux que par accélération du 

métabolisme. D’autres études seront nécessaires pour évaluer plus clairement  l’impact de la 

fumée de cigarette sur le métabolisme des BZD. Un ajustement thérapeutique du dosage 

entre fumeurs et non fumeurs ne serait pas nécessaire (246). 
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 Tabac et antidépresseurs 

o Antidépresseurs tricycliques 

Le profil métabolique des antidépresseurs tricycliques a révélé une implication complexe des 

isoenzymes CYP. Ceux-ci peuvent être métabolisés en un métabolite actif par de multiples 

isoenzymes CYP, lui-même métabolisé par d’autres isoenzymes CYP. Les antidépresseurs 

tricycliques (nortryptilline, amitryptilline, imipramine, clomipramine) sont métabolisés par le 

CYP 2D6 inactivé par le monoxyde de carbone. La concentration à l’équilibre semble plus 

basse chez les fumeurs que les non fumeurs.  Par exemple, l’amotriptyline est convertie en 

nortriptyline via le CYP 1A2, 3A4, 2C19, elle-même métabolisée en son hydroxy-métabolite 

par le CYP2D6. Mais en raison d’une marge thérapeutique plus ou moins large, les 

conséquences cliniques sont peu visibles et ne nécessitent pas d’adaptation de posologie 

(247). 

o Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) 

Le métabolisme de la fluvoxamine (Floxyfral©) et de la fluoxétine (Prozac©) fait intervenir 

CYP 1A2 sans que ce soit le mécanisme principal (3A4 et faiblement 2D6) (247). Certaines 

études montrent une diminution des concentrations plasmatiques pour ces deux 

antidépresseurs, surtout pour la fluvoxamine. Les auteurs préconisent donc d’utiliser de plus 

fortes doses de fluvoxamine chez les fumeurs (248). 

Les effets du tabac sur la biodisponibilité d’autres ISRS n’ont pas été évalués de manière 

approfondie (sertraline, paroxétine, citilopram), mais en se basant sur les informations 

existantes sur les isoenzymes CYP. Le tabac ne devrait pas affecter de manière significative la 

disponibilité pharmacocinétique de ces molécules (249). 

o Autres antidépresseurs 

-Trazodone : les effets du tabac sur sa concentration plasmatique et de son métabolite m-

chlorophénylpipérazine ont été étudiés dans une étude d’Ishida et al. Ils trouvèrent une 

concentration plus faible de trazodone chez les fumeurs, ainsi qu’un ratio plus important de 

son métabolite. Ces résultats suggèrent que le tabac augmente l’hydroxylation et/ou la N-

oxydation du trazodone, ou qu’il augmente la formation et le métabolisme du métabolite. Il 

se peut qu’il faille une dose plus importante de trazodone chez les fumeurs, afin que la 

réponse clinique soit optimale (250). 

-Amfébutamone (Buproprion©) : c’est un antidépresseur exclusivement utilisé en France, 

dans les traitements d’arrêt du tabac. Bien que l’amfébutamone aide à l’arrêt du tabac, 

l’efficacité et la sûreté de celui-ci peuvent changer au cours de la période de transition. Il est 

donc important de déterminer les effets du tabac sur sa pharmacocinétique et sur son 

métabolisme. Des études in vitro sur les microsomes du foie humain indiquent que la 

principale enzyme convertissant l’amfébutamone en son métabolite hydroxy- est le CYP 2C6. 

Les CYP 1A2, 3A4, 2A6, 2C9, et 2E1 peuvent y contribuer mais de façon mineure. Ces 
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résultats suggèrent que le tabac n’affecte pas significativement le métabolisme de 

l’amfébutamone, ni celui de ses métabolites. Il n’y a donc aucune raison d’ajuster la 

posologie de celle-ci en fonction du statut du fumeur (251). 

3.3.1.2.3 Tabac et médicaments cardio-vasculaires 

Il est à noter que la nicotine, par son interaction pharmacodynamique avec les médicaments 

favorise la libération de catécholamines. Elle s’oppose ainsi à l’action des bêta-bloquants 

ainsi que tous les autres médicaments de l’angor sur la tension artérielle et la fréquence 

cardiaque. Elle peut accroître la consommation d’oxygène du cœur, majorer l’ischémie 

cardiaque et neutraliser ainsi partiellement l’efficacité des traitements anti-angoreux, tout 

cela en plus du rôle des CYP dans les interactions pharmacocinétiques décrites ci-après. 

 Les béta-bloquants 

Des études sur l’hypertension rapportèrent que les bêta-bloquants étaient moins actifs sur la 

pression artérielle chez les fumeurs par rapport aux non fumeurs (252) (253). 

Les composants du tabac favorise la destruction des bêta-bloquants liposolubles à fort 

métabolisme hépatique (labétolol, métoprolol, propranolol) et leur élimination rénale (par 

induction des enzymes de glucuronidation). Ainsi, la pharmacocinétique des bêta-bloquants 

semble diversement affectée par la fumée de tabac. Il serait donc préférable d’utiliser chez 

un fumeur hypertendu, un béta-bloquant hydrosoluble ou peu métabolisé (aténolol, 

bétaxolol) ou une autre classe thérapeutique (236) (254). 

 Les anti-arythmiques 

-La mexilétine : elle est métabolisée principalement au niveau du foie. Une large variabilité 

interindividuelle de sa concentration sanguine est connue et une corrélation entre les 

concentrations sanguines et les effets thérapeutiques et toxiques est démontrée. Une étude 

démontre que chez l’adulte jeune, la fumée de cigarette augmente l’élimination de la 

mexilétine, avec une diminution de la demi-vie. Cet effet ne touche ni le niveau 

d’absorption, ni le volume de distribution. Une diminution de 10% de forme inchangée de 

mexilétine dans les urines et une augmentation de la concentration des hydroxymétabolites 

permet de conclure à une induction de l’hydroxylation aliphatique et aromatique, par les 

composants de la fumée de tabac tels que les HAP. Ces deux voies d’hydroxylation étant 

régies par différents types de cytochromes P450, le tabac augmenterait le niveau de 

conjugaison avec l’acide glucuronique, mais n’affecterait pas la voie d’oxydation de la 

molécule (255). 

-La flécaïnide : une étude rapporte que la fumée de tabac augmente la clairance plasmatique 

de celle-ci. Les fumeurs requièrent des posologies plus importantes afin d’obtenir la même 

concentration à l’équilibre que celle des non fumeurs. Bien que le mécanisme de 

l’interaction soit inconnu, une augmentation du métabolisme hépatique est une possibilité 

(235) (227). 
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 Le diltiazem 

Matsuka et al ont étudié l’effet du tabac sur la concentration plasmatique du diltiazem chez 

les rats « fumeurs » et « non-fumeurs ». Leurs résultats suggèrent que l’absorption orale de 

diltiazem est inhibée et retardée par la fumée de cigarette (256). 

 La nifédipine 

Deanfield et al ont déterminé que la fumée de tabac interférait sur l’efficacité de la 

nifédipine (257) 

 Le vérapamil 

Kang et al ont observé lors de cette étude une clairance du vérapamil plus importante dans 

le groupe fumeur (258). L’étude menée par Fuhr et al démontra une aire sous la courbe et 

une concentration plasmatique de vérapamil significativement plus faibles dans le groupe 

fumeur (259). 

 La warfarine 

Bachmann et al révélèrent des variations de certains paramètres suivant la phase 

d’abstinence : une augmentation de la concentration plasmatique, une diminution de la 

clairance, une augmentation de la demi-vie et du volume de distribution. En revanche, le 

temps de prothrombine n’était pas altéré. En conclusion, cette étude a détecté une faible 

interaction pharmacocinétique et ce malgré un effet réel mais négligeable de la fumée de 

tabac sur la pharmacodynamique de la warfarine (227) (230). 

3.3.1.2.4 Tabac et oestro-progestatifs 

Les composants du tabac (surtout les HAP) accélèrent le métabolisme de l’estradiol en la 

formation d’un métabolite, le 2hydroxy-estradiol, inactif d’un point de vue contraceptif car 

sans effet oestrogènique, mais qui augmenterait le risque thrombo-embolique et le risque 

d’infarctus du myocarde par son effet pro-coagulant. Ainsi le tabac accentue la toxicité des 

oestroprogestatifs, en augmentant la transformation oxydative des oestrogènes chez 

l’homme. De ce fait l’hydroxylation de l’oestradiol est plus importante chez les fumeurs. 

L’effet anti-oestrogènique du tabac joue un rôle dans la diminution de l’incidence des 

cancers de l’endomètre, dans l’augmentation de l’ostéoporose et la précocité de la 

ménopause. Cependant, on n’observe pas de différence du niveau d’échec de la 

contraception entre fumeuses, non-fumeuses et anciennes fumeuses (260) (236) (261). 

Les oestro-progestatifs sont déconseillés chez les femmes fumeuses de plus de 35 ans. La 

prescription d’oestroprogestatifs peut être considérée comme contre-indiquée lorsque 

d’autres facteurs sont réunis, comme l’hypertension, le diabète, une surcharge pondérale 

importante. Il faut privilégier, si le sevrage tabagique n’est pas envisageable, d’autres 

moyens de contraception (progestatifs seuls, stérilets, etc) (235). 
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3.3.1.2.5 Tabac et quinine 

Wanwimolruk et al ont étudié la pharmacocinétique d’une dose unique de quinine (600mg) 

chez 20 patients dont 10 fumeurs. La clairance après administration orale de la quinine est 

significativement plus grande chez les fumeurs. La clairance de la quinine libre des fumeurs, 

qui reflète l’activité des enzymes métabolisant celle-ci, était considérablement plus élevée (1 

fois et demi) que celle des non fumeurs. La demi-vie de la quinine est significativement plus 

courte chez les fumeurs. Ces résultats suggèrent que la fumée de cigarette augmente 

l’élimination de la quinine. La signification clinique de ces découvertes n’est pas encore 

connue, mais elles indiquent qu’une attention particulière doit être portée lors de 

l’administration de la quinine chez un fumeur (262). 

3.3.1.2.6 Tabac et caféine 

Le métabolisme de la caféine serait induit de 60 à 70% par l’action de la fumée de tabac sur 

le cytochrome 1A2 selon les études de Vistisen et al et de Kalow et al (230) (227). La demi-

vie de la caféine est presque deux fois moindre chez les fumeurs par rapport aux non 

fumeurs. Brown et al ont étudié les changements intervenant dans le métabolisme de la 

caféine, après l’arrêt de la consommation de tabac. Après une abstinence de 4 jours, ils 

observèrent chez leurs patients, une augmentation de 46% de l’aire sous la courbe. Ils 

relatèrent aussi que le ratio caféine/les métabolites diméthyl diminuent, ce qui suggérait 

que le tabac accélérait donc les étapes de déméthylation, et que les autres voies 

métaboliques sont inaffectées. Il y a donc un risque de surdosage en caféine lors du sevrage 

tabagique (263). 

3.3.1.2.7 Tabac et nicotine 

La nicotine peut en effet être considérée comme un médicament, de par son emploi dans les 

traitements anti-tabagiques : gommes, patchs, comprimés à sucer à la nicotine, et autres 

systèmes. Benowitz et Jacob (264), et Miksys et al (265), par leurs deux seules expériences 

sur ce sujet, ont prouvé qu’il n’y avait pas un véritable intérêt clinique dans l’étude de la 

modification du métabolisme de la nicotine par le tabac. 

 

3.3.1.3 Résumé des interactions médicaments-tabac 

dépendantes des CYP P450 

Dans le tableau n°17 sont représentées toutes les molécules pour lesquelles des études ont 

démontré l’existence d’interactions médicamenteuses d’ordre pharmacocinétiques faisant 

intervenir les cytochromes P450 avec le tabac (266) (267). 
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Médicaments DCI 
Nom 

commercial 

Cytochromes 
impliqués 

(induction) 

Conséquences 
thérapeutiques 

Alcool  2D6, 2E1 
Risque de nombreuses 

interactions si on associe des 
médicaments 

Benzodiazépines 
(hors hypnotiques) 

 1A2 Surveillance clinique 

Béta-bloquants  1A, 2C, 2 E 
Prescription de béta-bloquants 

hydrosolubles ou peu 
métabolisés 

Caféine  1A2 
En cas de sevrage tabagique, 

risque d’hypervigilance 

Chlorpromazine LARGATIL© 1A2 
Surveillance clinique, adaptation 

de posologie si nécessaire 

Clozapine (268) LEPONEX© 1A2 Surveillance clinique 

Halopéridol HALDOL© 1A2 Surveillance clinique 

Héparine   Augmentation de la posologie 

ISRS 
(sauf fluvoxamine) 

 1A2 Sans conséquence clinique 

Flécaïnide FLECAINE© inconnu Surveillance clinique 

Fluvoxamine FLOXYFRAL© 1A2 Augmentation de la posologie 

Mexilétine  inconnu Surveillance clinique 

Morphiniques  2 E1 Augmentation de la posologie 

Neuroleptiques  1A2, 2D6 

Surveillance clinique, 
augmentation de la posologie. 

Lors du sevrage, diminution de la 
posologie en fonction de la 

clinique 

Oestroprogestatifs  

Inconnu 
Mécanisme : 

Formation accru 
du métabolite 2-

OH-estradiol 
procoagulant 

PE chez la femme fumeuse de 
plus de 40 ans, chez l’hypertendu, 
le diabétique et les personnes en 

surcharge pondérale. 
Augmentation du risque 

d’infarctus du myocarde et du 
risque thromboembolique 

Olanzapine ZYPREXA© 1A2 
Surveillance clinique, idem 

Neuroleptiques 

Rispéridone RISPERDAL© 1A2, 2D6 
Surveillance clinique, idem 

Neuroleptiques 

Théophylline 
DILATRANE© 
EUPHYLLINE© 

1A2 

Dosage thérapeutique à 7-
15japrès arrêt de la 

consommation de tabac, puis 
adaptation des doses 

Trazodone TRAZOLAN© inconnu Augmentation des doses 
Tableau 17 : interactions médicamenteuses tabac-médicaments au niveau des CYP P450. 
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3.3.1.4 Conclusion 

La fumée de tabac  a une lourde incidence sur l’altération de la biodisponibilité des 

médicaments. Les effets du tabac sont très diversifiés, mais l’effet principal à retenir 

concernant les interactions médicamenteuses, c’est son effet inducteur enzymatique par 

l’intermédiaire des HAP se trouvant dans sa fumée. Cette induction concerne les 

cytochromes P4450 et leurs dérivés (P1 450, P448). L’augmentation de l’activité de ces 

cytochromes entraîne diverses inductions enzymatiques telles que celles du système 

oxydatif commandées par l’hydroxycarbone hydroxylase. La nicotine est elle aussi un 

inducteur enzymatique mais ces effets pharmacologiques sur la fonction cardiaque sont 

prédominants (augmentation du rythme cardiaque, de la contractilité myocardique et de la 

pression artérielle par libération de catécholamines) et entraîne plus d’interactions d’ordre 

pharmacodynamiques que pharmacocinétiques avec les médicaments. Le tabagisme 

augmente le métabolisme de la nicotine ce qui induit sa propre inactivation, ce qui explique 

le phénomène de tolérance à la nicotine chez les fumeurs. 

De nombreuses familles de médicaments ont leur activité modifiée soit au niveau cinétique, 

soit au niveau pharmacodynamique par la fumée de cigarette. Il a été principalement 

approfondi dans cette partie les interactions pharmacocinétiques où les cytochromes P450 y 

jouaient un rôle. La théophylline est l’une des molécules dont la cinétique est la plus 

affectée par l’induction tabagique. L’augmentation de son métabolisme hépatique induit 

par le tabac oblige à une adaptation posologique chez les fumeurs, et en cas de sevrage 

tabagique récent. Chez les femmes fumeuses, la fumée de tabac par ses HAP, en plus 

d’induire la formation du 2-OH-estradiol procoagulant, augmente le taux de cholestérol et le 

taux de lipoprotéines de bas poids moléculaire athérogènes via la nicotine. Elle est de plus, 

plus exposée à l’ostéoporose et à une ménopause précoce par l’effet antioestrogénique du 

tabac. 

Toutes ces recherches n’en sont qu’à leur début, car tous les composants du tabac n’ont pas 

encore été identifiés et toutes les molécules présentes dans la fumée de cigarette n’ont pas 

encore été étudiées. 

Le pharmacien d’officine, a là encore un rôle important à jouer. Devant une augmentation 

brutale de toxicité médicamenteuse survenant chez un patient en sevrage tabagique récent, 

ou devant une absence d’effet thérapeutique chez un patient fumeur, il doit tout de suite 

penser au possible impact du tabac. C’est pourquoi, connaître les habitudes de vie de son 

patient, l’environnement dans lequel il évolue est primordial dans l’optimisation de la 

détection d’interaction médicamenteuse à l’officine. 
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3.3.2 Alcool 
INTRODUCTION  

Compte-tenu du nombre important de personnes consommant de l’alcool de façon 

chronique ou aigüe et de personnes consommant des médicaments, la fréquence des 

consommations associées ne peut être qu’importante. La France occupe le troisième rang 

mondial pour la consommation de boissons alcoolisées (13.7 litres d’alcool pur, par habitant 

de plus de 15 ans et par an) et l’alcoolisme est la quatrième cause de mortalité (23000 décès 

directs et 22000 décès indirects par an en France) (269) (270). En même temps, la 

consommation de médicaments est très importante dans notre pays. Or il est établi que ces 

deux types de produits peuvent interagir da façon pharmacodynamique et 

pharmacocinétique et entraîner des modifications dans l’activité ou la toxicité des 

médicaments, avec des effets opposés de l’éthanol selon que sa consommation soit 

occasionnelle ou chronique. Par ailleurs, des médicaments peuvent eux aussi agir sur la 

pharmacocinétique ou la toxicité de l’alcool et être à l’origine de certains effets secondaires. 

Le conseil pharmaceutique doit prendre en compte ces interactions nombreuses et 

complexes, qui peuvent varier d’un individu à l’autre et selon la nature de l’alcoolisation. 

3.3.2.1 Métabolisme de l’alcool 

3.3.2.1.1 Oxydation de l’alcool en acétaldéhyde 

L’éthanol est une petite molécule absorbée par simple diffusion essentiellement au niveau 

de l’intestin grêle (le reste est diffusé directement au niveau de l’estomac). Puisqu’il n’existe 

aucune possibilité de mise en réserve dans l’organisme, toute molécule d’alcool doit donc 

être éliminée. Sa distribution après absorption se fait en quelques minutes vers les organes 

très vascularisés (270). Environ 10% sont éliminés sans oxydation (sueur, air expiré…).Une 

faible partie de l’alcool ingéré subit un métabolisme présystémique au niveau de l’estomac. 

La majeure partie de l’alcool (90%) gagne le foie pour y subir une oxydation, lieu où il 

intervient dans les interactions médicamenteuses.  Au niveau hépatique, l’éthanol peut être 

oxydé par quatre voies différentes, d’importance inégale. Elles dépendent de la quantité 

d’alcool ingérée et des conditions physiopathologiques de l’individu (271). La figure n° 23 

résume ces différentes voies. 

Les quatre voies du métabolisme de l’éthanol sont :  

 -La voie de l’alcool déshydrogénase (ADH), située dans le cytosol des hépatocytes. 

Elle a pour coenzyme le nicotinamide-adénine-dinucléotide ou NAD+ (figure n°19). Cette voie 

est majoritaire et est constamment utilisée quelque soit la dose d’éthanol ingérée (une dose 

modérée d’éthanol ne fait intervenir que l’ADH). Ce système n’est pas inductible. Cette 

enzyme reste peu impliquée dans les interactions médicaments-alcool hors effet antabuse. 

L’ADH est distribuée chez l’homme de façon bimodale. Il existe une ADH normale et une 
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ADH atypique qui a une activité hépatique accrue. Cette ADH atypique serait responsable de 

la réaction antabuse-like chez certains sujets (272).  

 

Figure 19 : réaction d’oxydation de l’éthanol par l’ADH (11). 

Le système ADH-NAD+ n’étant pas adaptatif, notre organisme se trouve vite débordé 

lorsque la consommation d’alcool devient excessive. C’est alors qu’interviennent les trois 

autres voies d’oxydation :  

 -La voie du Microsomal Ethanol Oxidizing System (MEOS*) : cette voie minoritaire 

utilise le NADP+ comme cofacteur et son enzyme clé est le cytochrome P450 2E1, mais elle 

fait aussi intervenir les CYP 1A2 et CYP 3A4 (figure n°20). Contrairement à la voie de l’ADH, 

elle est inductible par la consommation d’alcool et de certains médicaments. Le MEOS 

n’intervient dans le métabolisme de l’alcool, comme voie de suppléance, que dans le cas 

d’une consommation importante d’éthanol. Ainsi, pour une alcoolémie voisine ou 

supérieure à 1g/L, ou lorsque la prise d’alcool est répétée (alcoolisme chronique), ce 

système adaptatif pourrait prendre en charge environ 20% de l’éthanol ingéré (273) (271). 

 

Figure 20 : réaction d’hydroxylation du MEOS (11). 

- La voie de la catalase située dans les peroxysomes : elle est négligeable chez 

l’homme sain et est considérée comme une voie de sécurité qui n’intervient que lors de la 

consommation de doses massives d’éthanol. Elle fait intervenir la xanthine oxydase qui 

transforme l’hypoxanthine en xanthine avec production d’eau oxygénée. La catalase se lie à 
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celle-ci pour former un complexe intermédiaire, qui en présence d’éthanol, produit de 

l‘acétaldéhyde et libère de l’eau (figure n°21). 

hypoxanthine                          Xanthine oxydase      xanthine +H2O2 

H2O2                                             Catalase                    catalase        H2O2 

catalase       H2O2 + éthanol                                         catalase + acétaldéhyde + 2H2O 

Figure 21 : oxydation de l’éthanol par la voie de la catalase (11). 

Cette voie est toxique pour deux raisons. La réaction avec le système xanthine oxydase exige 

un catabolisme nucléotidique qui apporte des bases xanthiques. Les acides nucléiques 

utilisés ne sont plus utilisables pour la synthèse des polypeptides. De plus le système 

xanthine oxydase produit des radicaux superoxydes, responsable du phénomène 

hépatotoxique (271). 

 

 

-La voie des radicaux libres : l’importance de cette voie est relativement peu connue. 

Elle serait susceptible de s’accroître en cas d’intoxication chronique. L’oxydation de l’éthanol 

par cette voie est dûe à l’action des radicaux libres, les radicaux hydroxyles (OH°) ou 

superoxydes (O2°). Une étape importante de cette oxydation est la formation d’un composé 

intermédiaire, le peroxyde d’hydrogène, à partir du radical superoxyde. La réaction est 

métabolisée par les métaux. Le fer augmente la production du radical hydroxyle (figure 

n°22). Comme le métabolisme de l’éthanol est en même temps producteur de radicaux 

libres, ce processus s’auto-entretient. L’action toxique des radicaux libres perdure (273). 

 

Figure 22 : oxydation de l’éthanol par les radicaux libres (11). 

 

 

En résumé, ces quatre enzymes sont capables de catalyser par une réaction d’oxydation, la 

conversion de l’éthanol en acétaldéhyde de façon suivante : 
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CH3CH2OH + NAD+  ADH   CH3CHO+NADH + H+ 

       Voie majoritaire (70%-90%) 

CH3CH2OH + O2 + NADPH + H+    CYP2E1 (MEOS) CH3CHO + H2O + NADP+ 

       Voie minoritaire (<30%) 

CH3CH2OH + H2O2         Catalase   CH3CHO + 2H2O 

       Voie très limitée  

 

Figure 23 : résumé des principales voies du métabolisme de l’éthanol (11). 

3.3.2.1.2 Oxydation de l’acétaldéhyde en acétate par l’ALDH et 

devenir de l’acétate 

L’acétaldéhyde est une molécule toxique pour l’organisme car elle altère le fonctionnement 

des mitochondries, du réticulum endoplasmique et du  système microtubulaire 

intracellulaire. Elle est très rapidement métabolisée par l’acétaldéhyde déshydrogénase 

(ALDH) en radicaux d’acides acétiques (acétate) ou radicaux acétyle, réaction NAD 

dépendante (figure n°24). Ceux-ci se combinent avec le Coenzyme A pour former l’Acétyl-

CoA, facilement dégradé dans la mitochondrie par l’intermédiaire du cycle de Krebs 

(273)(figure n°25). Il peut aussi participer à la synthèse des lipides ou des corps cétoniques. 
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Figure 24 : oxydation de l’acétaldéhyde par l’ALDH 

 

 

Figure 25 : transformation de l’acétate en acétylCoA. 

L’inhibition de l’ALDH par différentes substances provoque une réaction antabuse. Il est à 

noter que certaines personnes, notamment orientales, présente un déficit spontané en 

ALDH (272). 

3.3.2.1.3 Conclusion 

Le rôle de chaque voie impliquée dans le métabolisme de l’éthanol dépend de la quantité 

ingérée. L’oxydation de l’éthanol par le MEOS et la transformation en par acétaldéhyde 

l’ALDH sont deux principaux points où les interactions avec les médicaments peuvent être 

observées. 

3.3.2.2 Description de l’interaction médicament-alcool 

Dans la mesure où l’alcool et les médicaments peuvent partager la même voie métabolique, 

qui est de surcroît inductible, les interactions sont prévisibles. L’importance de l’éthylisme 

sur le métabolisme des médicaments dépend d’un certain nombre de facteurs dont les 

principaux sont la durée et l’importance de l’imprégnation éthylique. 

L’alcool interagit à deux niveaux avec les médicaments :  

 -Premier niveau : les médicaments ralentissent le métabolisme de l’alcool, et 

augmentent ainsi le phénomène de toxicité de l’alcool par accumulation d’acétaldéhyde : 

c’est ce qu’on appelle l’effet antabuse. 

 -Deuxième niveau : l’alcool agit sur le métabolisme des médicaments en 

augmentant ou en ralentissant leur destruction suivant qu’il s’agit d’un alcoolisme aigu  ou 

chronique. 
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En effet l’alcool n’a pas le même effet sur le métabolisme des médicaments s’il est pris de 

façon chronique ou aigüe car il exerce des effets opposés sur le système oxydatif MEOS en 

fonction des conditions d’alcoolisation. 

3.3.2.2.1 L’effet antabuse médicamenteux (non dépendant des CYP 

450) 

Il est dû à l’accumulation dans l’organisme d’acétaldéhyde par inhibition de l’alcool 

déshydrogénase. L’acétaldéhyde est un produit toxique qui peut manofester, lorsqu’il 

s’accumule, différents signes cliniques : flush très pénible (bouffées de chaleur), sensation 

de malaise général tachycardie, tachypnée, nausées-vomissements, céphalées pulsatiles 

dûes à la vasodilatation, vertiges, palpitations, asthénie, fourmillements, hypotension 

artérielle pouvant aller jusqu’au collapsus. Certains médicaments indiqués dans le sevrage 

alcoolique utilisent cet effet antabuse volontairement : la crainte de ces manifestations 

pénibles est utilisée dans la prévention des rechutes au cours de l’alcoolodépendance. C’est 

le cas du Disulfiram (Espéral©). Cette réaction survient quand l’alcool est absorbé, même en 

petite quantité après la prise de sulfirame. Il faut donc prendre garde à la présence d’alcool 

dans d’autres médicaments, notamment les solutions buvables, dans l’alimentation, dans les 

bains de bouche. Les symptômes désagréables se produisent 10 min après l’ingestion 

d’alcool et durant une demi-heure à plusieurs heures.  

D’autres médicaments présentent un effet antabuse dissocié de leurs effets thérapeutiques 

initiaux, provoquant lors de la consommation conjointe d’alcool, cet effet indésirable assez 

violent. Alors que le disulfirame agit chez tous les sujets en présence d'alcool, l'effet 

antabuse n'est observé, avec ces médicaments, que chez des sujets particulièrement 

sensibles (populations asiatiques ou personnes dont l’acétaldéhyde déshydrogénase est peu 

active) (274) (272) (tableau n°18). 

Classes pharmacologiques DCI § Spécialités 

Antibactériens-Céphalosporine (à spectre 
élargi) 

(même injectables) 

Céftriaxone (Rocéphine©) 
Céfopérazone 
Céfamandole 

Latamoxef 

Antibactériens phénicolés Chloramphénicol 

Antibactériens-quinolones Acide nalidixique 

Antibactériens urinaires Furazolidone (Furoxane©) 

Antifongiques Griséofulvine (Griséfuline©) 

Antifongiques azolés 

Kétoconazole (Nizoral©) 
Métronidazole (Flagyl©) 

Ornidazole (Tibéral©) 
Sécnidazole (Flagentyl©) 

Tinidazole (Fasigyne 500©) 
Ténonitrozole (Artican©) 

Antidiabétiques-sulfamides hypoglycémiants Chlorpropamide (Diabenèse©) 
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Leur dégradation produit un métabolite 
proche du disulfirame 

Glibenclamide (Daonil©) 
Glipizide (Glibenese) 

Tolbutamide 

Cytostatiques 
Procarbazine (Natulan©) 
Nilutamide (Anadron©) 

IMAO non sélectif Isoniazide (Rifater©) 

Inhibiteurs de la prolactine 
Bromocriptine (Parlodel©) 

Lisuride (Dopergine©) 

Antiparasitaires 
Sulfirame (Ascabiol©) (même en application 

externe) 

Sevrage alcoolique Disulfirame (Espéral©) 

Antipaludéen 
Mépacrine 
 Quinacrine 

Tableau 18 : récapitulatif des principaux médicaments induisant un effet antabuse (275) (276) (277). 

3.3.2.2.2 Consommation aigüe d’alcool : Inhibition du CYP 2E1 

Ingéré de façon aigüe, l’alcool inhibe le métabolisme des médicaments. Le CYP2E1 

métabolisant à la fois l’éthanol et certains xénobiotiques, l’interaction est dûe à une 

compétition des substrats pour la même voie d’oxydation : l’alcool monopolisant le CYP 2 E1 

qui le dégrade. Cette compétition entre l’alcool et les médicaments vis-à-vis du système 

MEOS entraîne une diminution du métabolisme de certains principes actifs, qui s’accumulent 

alors dans l’organisme. De ce fait, la biodisponibilité du médicament est augmentée. L’effet 

pharmacologique est alors potentialisé et les risques d’apparition d’effets secondaires ou de 

toxicité des produits concernés sont augmentés (271) (278). Néanmoins, cette inhibition 

pourrait avoir des conséquences favorables sur la cinétique des médicaments possédant des 

métabolites toxiques. Mais peu de médicaments sont métabolisés par le CYP2E1 (271). 

C’est le cas par exemple avec les antiépileptiques (phénobarbital, carbamazépine, 

phénytoine…), les anticoagulants oraux avec un risque d’hémorragie augmenté et les 

benzodiazépines. L’inhibition sera en intensité et en durée en rapport avec l’importance de 

l’alcoolémie. L’exemple le plus couramment cité concerne le dextropropoxyphène (retiré du 

marché), dont l’administration simultanée à de fortes doses d’alcool a conduit à des décès 

par dépression respiratoire. 

Soulignons par ailleurs, que l’alcoolisation aigüe augmente la fluidité membranaire et peut 

ainsi faciliter le passage intracellulaire d’un médicament ou sa fixation sur un récepteur. 

C’est le cas par exemple des antidépresseurs tricycliques (278). 
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3.3.2.2.3 Consommation chronique d’alcool : induction du CYP 2E1 

 DIMINUTION DE L’ACTIVITE DES MEDICAMENTS 

La prise chronique d’éthanol induit les enzymes situées au niveau des microsomes, en 

particulier le CYP2E1, l’activité du MEOS s’en trouve accrue. L’induction est progressive et 

atteint son maximum en 10 à 15 jours, voire plus. De la même façon, cet effet disparaît 

progressivement à l’arrêt de l’inducteur (275). Les substrats de ce cytochrome sont donc 

plus rapidement métabolisés et éliminés au risque de voir une diminution de l’efficacité de 

certains médicaments. La tolérance à l’alcool devient donc plus importante et la réponse 

thérapeutique de certains médicaments est donc plus limitée chez l’alcoolique chronique 

(271). 

La plupart des composés induisant le CYP 2E1 sont aussi des substrats pour cette enzyme. 

C’est le cas de l’éthanol, qui est un auto-inducteur, c'est-à-dire qu’il accélère son propre 

métabolisme en augmentant la synthèse du CYP 2E1 qui le dégrade. Le CYP 2E1 participe 

faiblement au métabolisme de l’éthanol chez les individus non alcooliques, mais à des 

concentrations alcooliques élevées chez les consommateurs chroniques, le CYP 2E1 joue un 

rôle majeur dans le métabolisme de ce substrat car l’alcool multiplie son activité par 10. 

L’association d’une diète enrichie en lipides insaturés potentialise l’induction dûe à l’alcool, 

de même que celle d’une diète appauvrie en glucides. Il est à noter que le tabac augmente 

aussi l’induction du CYP 2E1 : une personne fumant 25 cigarettes par jour élimine 20% plus 

rapidement l’éthanol par rapport à un non-fumeur (272). Ce mécanisme d’induction est 

complexe et résulte de deux mécanismes : stabilisation de l’enzyme par son substrat 

entraînant une diminution de la dégradation de l’enzyme et activation transcriptionnelle du 

gène (271). 

Ainsi, le pourcentage de l’éthanol métabolisé chez les patients alcooliques est supérieur à 

celui que l’on observe chez les sujets non alcooliques, ce qui résulte de l’augmentation du 

contenu hépatique en CYP2E1. Outre l’induction du CYP 2E1, l’alcool induit également le CYP 

3A4. Une fois activées, ces enzymes exercent leur action même en l’absence d’alcool, 

perturbant le métabolisme de certains médicaments plusieurs semaines après l’arrêt de la 

consommation d’alcool. Pour cette raison  les buveurs chroniques récemment abstinents 

nécessitent une posologie supérieure à la normale afin d’obtenir l’effet thérapeutique 

attendu (271). 

On observera donc une biotransformation accélérée des xénobiotiques et il en résulte une 

diminution de la demi-vie de certains principes actifs. C’est le cas des barbituriques, des 

antiépileptiques, des antivitamines K, des benzodiazépines, du tolbutamide, du paracétamol, 

du méprobamate, antidépresseurs tricycliques, méthadone, sulfamides hypoglycémiants et 

de la warfarine. Dans le cas des bétabloquants, seuls les dérivés fortement métabolisés, dont 

le propanolol, sont concernés, à l’inverse de l’aténolol ou du sotalol, peu métabolisés et 

dont l’activité n’est pas modifiée. 
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 AUGMENTATION DE L’HEPATOTOXICITE DE CERTAINS MEDICAMENTS 

Il existe, chez l’alcoolique, un risque toxique accru du paracétamol. Cette interaction est 

décrite plus en détail ci-après. Les effets hépatotoxiques du méthotrexate sont également 

majorés chez celui-ci. Enfin, on constate une accélération de l’acétylation des médicaments 

(isoniazide) en raison de l’augmentation du pool d’acétate (résultant du métabolisme de 

l’éthanol) et de l’activité de l’acétyl-coA. La toxicité majorée de l’isoniazide est rapportée à 

ce mécanisme par la formation de dérivés acétylés hépatotoxiques (274). 

De plus, contrairement à l’alcoolisation aigüe, la rigidité membranaire est accrue pour limiter 

le passage ou la fixation des médicaments, induisant ainsi une sorte de tolérance acquise à 

certains principes actifs (278). Il est à noter aussi que chez l’alcoolique chronique, on 

observe une diminution du flux sanguin hépatique, ce phénomène étant particulièrement 

marqué en cas de cirrhose. Il y a alors une diminution de l’effet de premier passage 

hépatique et donc une diminution du métabolisme des médicaments à fort effet de premier 

passage hépatique comme le zopiclone et le vérapamil. Une adaptation de posologie est 

alors indispensable (277). 

 Conclusion  

En règle générale, des ajustements de posologie et une surveillance accrue sont 

nécessaires chez l’alcoolique chronique, bien que l’effet inducteur ou hépatotoxique ne soit 

pas aisé à prévoir et que d’autres facteurs peuvent s’y ajouter (tabac, alimentation, 

médicaments associés). Lors du sevrage après alcoolisation chronique, la persistance de 

l’induction du système d’oxydation fait que la demi-vie des médicaments est diminuée de 

50% pendant encore plusieurs jours ou semaines, imposant un réajustement thérapeutique 

des doses de médicament (270). 

3.3.2.2.4 Modifications du métabolisme de l’alcool par les 

médicaments 

D’autres modifications du métabolisme de l’alcool par les médicaments ont été décrites : la 

chlorpromazine, l’halopéridol et les œstrogènes inhibent l’alcool déshydrogénase et 

prolongent la demi-vie de l’éthanol. A l’inverse, les inducteurs enzymatiques (rifampicine, 

barbituriques, phénylbutazone) accélèrent le métabolisme de l’alcool (279). 

3.3.2.2.5 Récapitulatif de l’interaction médicament-alcool 

dépendante des cytochromes P450, (hors effet antabuse, et hors 

interactions pharmacodynamiques et pharmacocinétiques autres que les CYP et 

l’ADH) 

 

Le tableau n°19  résume en fonction de la nature de la prise (aigüe ou chronique) de 

l’éthanol, les interactions médicaments-alcool rencontrées avec les CYP P450 et l’ADH (276) 

(280) (279) (278) (281) (277). 
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Principes actifs  
§ 

Classes pharmacologiques 
 §  

Spécialités 

Effet de l’alcool :  
PA § PC 

Anticholinestérasiques et Alzheimer 
Donazépil (Aricept©), Tacrine 

(Cognex©) 

PC : effet diminué 
Rq : La tacrine a un potentiel cytolytique au 

niveau hépatique pouvant être augmenté avec 
l’alcool 

Antidépresseurs divers 
Maproptiline (Ludiomil©), Miansérine 

(Athymil©) : mêmes effets que les 
imipraminiques sédatifs 

PA : Effet augmenté avec risque de surdosage 

Antidépresseurs       tricycliques 
(=imipraminiques) 

Ils se comportent différemment vis-à-vis 
de l’alcool. Ceux à structure 
dibenzazépine  (imipramine, 

clomipramine) ont un effet plutôt 
bénéfique sur les tests psychomoteurs 
alors que les dibenzocycloheptadiènes 

(amitriptyline, nortriptylline) 
potentialisent les effets néfastes de 

l’alcool (282) 

PA : effet augmenté avec risque de surdosage : 
apparition de somnolence, description de décès 

brutaux avec l’amitriptyline 
 

PC : diminution de l’effet 
 

Antiépileptiques : phénytoïne (Di-
Hydan©), carbamazépine (Tégrétol©) 

Rq : l’alcool abaisse le seuil épileptogène 

PA : Effet augmenté avec risque de surdosage 
 

PC : Diminution de l’effet avec risque de 
déclenchement de crises épileptiques 

Anticoagulants oraux (AVK) : 
acénocoumarol (Sintrom©), warfarine 

(Coumadine©), (Previscan©) 

PA : effet coagulant augmenté avec risque 
d’apparition de thromboses 

 
PC : effet anticoagulant diminué avec risque 

d’apparition d’hémorragies 

Antihistaminiques H1 première 
génération : prométhazine 

(Phénergan©), dexchlorphéniramine 
(Polaramine©) avec effet sédatifs 

marqués 
Rq : la seconde génération : cétirizine 

(Zyrtec©), loratadine (Clarityne©) 
présente moins d’interactions avec 

l’alcool car pénètre peu la BHE 

PA : Effet augmenté de la dépression centrale 
par inhibition enzymatique. On peut trouver ces 
molécules dans de nombreux produits conseils. 

Il appartient au pharmacien de prévenir le 
patient des risques encourus en cas de 

consommation d’alcool 

Antimitotiques : 
ciclosporine (Néoral©) 

méthotrexate (Novatrex©) 

PA : effet augmenté avec majoration de 
l’hépatotoxicité 

Antituberculeux PA : Augmentation des effets neurologiques 

Barbituriques : phénobarbital PA : effet augmenté avec majoration du risque 
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(Gardénalp), primidone (Mysololine©) de dépression respiratoire, augmentation de la 
profondeur du sommeil, effet sédatif en 

anesthésiologie + interactions 
pharmacodynamiques. Risque de surdosage 

 
PC : effet diminué, nécessité d’une plus forte 

dose d’anesthésique. 
 

Association déconseillée 

Benzodiazépines : effet augmenté pour 
les BZD liposolubles 

Inhibition enzymatique lors d’une PA 
pour les molécules subissant une N-

méthylation et/ou hydroxylation : les 
BZD à longue durée d’action : diazépam 
(Valium©), chlordiazépoxide (Librax©), 

clorazépate (Tranxène©) 
Rq : les hypnotiques comme le zopiclone 

(Imovane©) et le zolpidem (Stilnox©) 
seraient moins sensibles à cette 

interaction 

PA : effet augmenté avec risque de dépression 
respiratoire par surdosage 

Rq : après quelques semaines de TTT* par le 
bromazépam, diazépam, chlodiazépoxide, une 

dose unique d’alcool peut provoquer une 
réaction importante, car ces BZD ont tendance à 

s’accumuler dans l’organisme (283). 
 

Association déconseillée 
 

PC : effet diminué 

Bupropion (Zyban©) 
PA : effet augmenté avec risque accru de 

convulsions (dose-dépendant) 

Digoxine (Hémigoxine Nativelle©) 

PA : effet augmenté (voie de l’ADH). Des 
quantités moyennes d’alcool diminuent les 
concentrations du plasma en magnésium et 
potassium, ce qui augmente la sensibilité du 

myocarde à la digoxine 

Ethambutol (Dexambutol©) PA : effet augmenté avec risque de surdosage 

Isoniazide (Rifater©) 

PA : effet antabuse 
+hépatotoxicité 

 
PC : effet diminué 

Méprobamate PC : effet diminué 

Métformine (Stagid©) 
PA : Risque accru d’acidose lactique 

Association déconseillée 

Méthadone (Méthadone©) 

PA : Effet augmenté avec risque de dépression 
respiratoire 

 
PC : Effet diminué 

 
Association déconseillée 

Neuroleptique :  
Chlorpromazine (Largatil©) 

Rq : l’halopéridol semble être le plus 
adapté au TTT de l’ivresse aiguë et de la 
psychose alcoolique aiguë, par rapport 

PA : effet augmenté avec majoration des effets 
sédatifs, et diminution des capacités 

psychomotrices. De plus, il inhiberait l’ADH, 
ralentissant l’élimination de l’alcool 
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aux autres molécules dont l’action sur le 
SNC est marquée. 

Association déconseillée 

Nifédipine (Adalate©) PA : augmentation de l’effet 

Paracétamol 
PC : Toxicité hépatique sévère avec des doses 

usuelles par accumulation de métabolites 
toxiques du paracétamol. 

Pénicillines PC : Diminution de l’efficacité 

Propranolol (Avlocardyl©) : 
métabolisme hépatique marqué 

PC : effet diminué 
Attention : le propranolol peut masquer les 

symptômes d’hypoglycémie induite par l’alcool 

Sotalol (Sotalex©) PC : Effet diminué 

Stéroïdes PA : effet augmenté (voie de l’ADH) 

Sulfamides hypoglycémiants (+ réaction 
antabuse) : Chlorpropamide, 

Gibenclamide (Daonil), Glipizide 
(Glibenese) 

PA : potentialisation de l’effet hypoglycémiant 
favorisant la survenue d’un coma 

hypoglycémique sévère 
 

PC : diminution de l’effet hypoglycémiant 
 

Association déconséillée 

Théophylline (Dilatrane©) 

PA : Effet augmenté avec risque de toxicité 
 

PC : Effet diminué avec risque d’inefficacité 
thérapeutique 

Tétracyclines 
PA : augmentation de l’effet 

 
PC : diminution de l’effet 

Vitamine A PC : diminution de l’effet 
Tableau 19 : récapitulatif de l’interaction alcool-médicaments cytochromes P450 dépendants. 

Abréviations : PC = prise chronique : un  effet diminué correspond à une induction 

enzymatique, PA= prise aigüe : un effet augmenté correspond à une inhibition enzymatique 
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3.3.2.3 Cas particulier de l’interaction alcool-paracétamol : une 

mésaventure thérapeutique 

 

Depuis sa mise sur le marché, le paracétamol est l’un des médicaments les plus utilisés en 

France et est considéré comme une substance d’utilisation sûre à dose thérapeutique. La 

dose maximale autorisée est de 4 grammes/jour. Le potentiel hépatotoxique du paracétamol 

en cas de surdosage, accidentel ou le plus souvent à visée suicidaire, est connue depuis 

longue date, les premiers cas rapportés datant de 1966. L’hépatite au paracétamol est le 

modèle le plus connu de toxicité hépatique dépendante de la dose. Le seuil de toxicité est de 

10 grammes en une prise chez l’adulte et de 150 mg/kg pour un enfant (284). 

 

Dans les études publiées, il a été observé des cas d’hépatites sévères survenus avec des 

doses inférieures à 10 grammes par jour en particulier chez les buveurs excessifs. Cette 

relation troublante  entre consommation chronique d’alcool et seuil de toxicité du 

paracétamol a également été soulignée par de nombreux cas publiés d’hépatites chez des 

malades alcooliques chroniques ayant pris du paracétamol à visée thérapeutique. Ces cas 

ont alors été désignés sous le terme de « mésaventure thérapeutique du paracétamol chez 

le buveur excessif » (285). 

 Métabolisme du paracétamol : explications concernant son 

hépatotoxicité : 

En cas d’administration de faibles quantités de paracétamol, plus de 90% du médicament 

sont conjugués en composés non toxiques par sulfo- et glucurono-conjugaison qui sont 

ensuite éliminés par le rein (286). La fraction non conjuguée va être métabolisée par 

différents systèmes enzymatiques hépatiques oxydatifs, principalement le CYP 2E1, 

cytochrome majeur du métabolisme de l’éthanol, et les CYP 1A2 et 3A4 (287). Le résultat de 

cette oxydation est la formation de métabolites intermédiaires hautement réactifs au 

premier rang desquels figure la N-Acétyl p-benziquinone imine (NAPBQI*), mais il existe 

probablement d’autres composés électrophiles issus d’une telle oxydation (figure n°26). Ces 

composés sont alors rapidement éliminés par liaison covalente au glutathion réduit puis 

excrétés dans les urines en dérivés soufrés de la cystéine et de l’acide mercapturique (285). 
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Figure 26 : métabolisme du paracétamol (10). 

Légende : Acétaminoquinone = NAPBQI, macromolécule = protéine hépatocytaire 

En cas de surdosage en paracétamol, on assiste à une production accrue et rapide de 

NAPBQI (288) qui dépasse les capacités de conjugaison au glutathion conduisant à la 

formation de liaisons covalentes entre ce réactif électrophile et les protéines hépatocytaires 

ainsi qu’à un stress oxydatif et une nécrose hépatocellulaire (figure n°26). L’attaque de la 

mitochondrie par la NAPBQI et la déplétion du glutathion réduit sont des événements 

précoces de l’hépatotoxicité du paracétamol. De plus, en situation de surdosage, la 

peroxydation lipidique provenant des composés électrophiles issus de l’oxydation du 

paracétamol pourrait également entraîner des lésions hépatiques (285). 
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3.3.2.3.1 Mécanismes cellulaires impliqués, dans la relation délétère entre l’alcool 

et le paracétamol 

Certains mécanismes ont été évoqués mais ne semblent pas tenir un rôle prépondérant dans 

l’exacerbation de l’hépatotoxicité du paracétamol chez l’alcoolique chronique tels que :  

-une diminution de la sécrétion biliaire du paracétamol (289), 

-une fragilisation des membranes hépatocytaires par l’éthanol, augmentant ainsi la 

susceptibilité à l’agression toxique (290), 

-une augmentation de la liaison des métabolites réactifs du paracétamol aux protéines 

hépatocytaires (291). 

Ces mécanismes ont un rôle mineur par rapport à ceux impliquant l’induction des 

cytochromes et à la déplétion mitochondriale en glutathion observées au cours des 

réactions d’oxydation de l’alcool et du paracétamol. 

3.3.2.3.2 Induction enzymatique de l’éthanol : consommation 

chronique 

Les métabolismes d’oxydation de l’alcool et du paracétamol empruntent des voies 

communes : l’éthanol est soit oxydé par l’alcool déshydrogénase pour former 

l’acétaldéhyde, soit pris en charge par le cytochrome P450 2E1 (cf partie 3.3.2.1). Ce dernier 

système est inductible par la consommation chronique d’alcool (292) par deux mécanismes 

distincts : d’une part l’induction de la synthèse de novo du cytochrome P450 2E1 par 

stabilisation de l’ARN messager, et d’autre part, la stabilisation de la protéine P450 2E1 par 

liaison de l’éthanol au site actif du cytochrome (293). On assiste donc à une induction du 

cytochrome P450 2E1 après consommation chronique d’alcool de l’ordre de 4 à 10 fois par 

rapport aux valeurs normales. Cette induction serait corrélée à la dose d’éthanol ingérée et 

pourrait être le mécanisme principal impliqué dans l’ascension nette des concentrations 

de NAPBQI (294). 

Cependant, le cytochrome P450 2E1 pourrait ne pas être le seul cytochrome induit par une 

consommation chronique d’alcool comme cela été démontré dans des travaux réalisés 

principalement avec des souris invalidées pour le gène du cytochrome P450 2E1. Dans un 

modèle murin de maladie alcoolique du foie il a été observé que les souris invalidées pour le 

gène du CYP P450 2E1 développaient des lésions après alcoolisation chronique. Ce résultat 

paradoxal a été expliqué par une compensation de l’activité du CYP P450 2E1 déficitaire par 

l’induction d’autres cytochromes, tels que les CYP3A, 2A12, 1A, 2B, eux aussi capables 

d’oxyder l’alcool (295). 

En conclusion, la capacité d’induction par l’alcoolisation chronique s’exerce sur le CYP P450 

2E1 mais aussi sur d’autres cytochromes capables de métaboliser tant l’alcool que le 

paracétamol. 
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3.3.2.3.3 Déplétion hépatique en glutathion réduit, induite par le 

métabolisme de l’alcool. 

Une étude a montré que l’acétaldéhyde, pourrait tenir un rôle prépondérant dans la 

diminution du transfert mitochondrial du glutathion en provoquant des changements 

ultrastructuraux  de la membrane mitochondriale, précédant le dysfonctionnement de la 

mitochondrie. Le mécanisme serait une inhibition par l’alcool du transfert du glutathion du 

cytoplasme vers la mitochondrie. En effet le glutathion réduit est synthétisé exclusivement 

dans le cytoplasme puis transféré dans la mitochondrie via un transporteur spécifique situé 

dans la membrane mitochondriale interne. L’alcool entraîne un défaut d’expression d’un 

récepteur du glutathion (296). 

En résumé, la consommation chronique d’alcool induit une déplétion mitochondriale en 

glutathion, préjudiciable à la viabilité de l’hépatocyte. Parallèlement, cette déplétion du 

glutathion bloque l’élimination des métabolites réactifs du paracétamol et est aggravée par 

la production de métabolites réactifs après ingestion du paracétamol (292)(figure n°26). 

3.3.2.3.4 Résumé 

En conséquence, chez certains buveurs excessifs, la synergie délétère de l’alcool et du 

paracétamol pourrait conduire après absorption de doses thérapeutiques de paracétamol à 

l’accumulation de métabolites réactifs de ce dernier. Cette accumulation de métabolites 

réactifs peut atteindre les taux observés après absorption de doses toxiques à visée 

suicidaire. 

Ces mécanismes d’induction enzymatique et de déplétion en glutathion paraissent 

prédominants étant donné que la toxicité majorée du paracétamol en cas d’alcoolisme 

chronique chez le rat disparaît une fois la restauration des stocks de glutathion et la 

normalisation des taux de cytochromes obtenus (292) (294). 

3.3.2.3.5 Effet de la prise concomitante d’alcool et de paracétamol : 

alcoolisation aigüe 

 La consommation chronique d’alcool a pour conséquence de favoriser l’hépatotoxicité du 

paracétamol par divers mécanismes aboutissant en quelque sorte à une « préparation » 

cellulaire à la mésaventure thérapeutique. Cependant, ces mécanismes nocifs de la prise 

chronique d’alcool ne s’expriment que lorsque l’éthanol est absent du cytochrome 

hépatocytaire. En effet, lorsque l’alcool est présent, on assiste à une compétition 

alcool/paracétamol pour la liaison au site actif de l’enzyme (mécanisme d’inhibition 

compétitive), empêchant ainsi l’oxydation du paracétamol en NAPBQI (293). 

Expérimentalement chez l’animal, alcoolisé de manière chronique, l’administration 

concomitante aigüe d’alcool et de paracétamol se manifeste par une moindre formation de 

NAPBQI. Ceci entraîne une épargne du glutathion réduit hépatique et une diminution de la 

formation de liaisons covalentes entre les dérivés oxydés du paracétamol et les protéines 

hépatiques par rapport à une prise chronique d’alcool, puis de paracétamol seul (293) (figure  

n°26). 
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Il apparaît donc clairement que la relation entre alcool et paracétamol fait intervenir en plus 

des effets de la métabolisation des deux composés, un phénomène de compétition de 

substrats sur le site enzymatique du cytochrome P450 2E1 en cas d’administration 

concomitante. En effet, tant que l’alcool est présent, la fixation des autres substrats au 

cytochrome P450 induit est bloquée, expliquant l’effet protecteur transitoire. Ce concept de 

protection de l’hépatotoxicité du paracétamol lors d’une alcoolisation aigüe est confirmé 

expérimentalement chez l’animal comme chez l’homme (297). 

En conséquence, la relation entre alcool et le paracétamol doit aussi prendre en compte le 

phénomène de compétition des substrats lors de l’administration aigüe responsable d’un 

effet diamétralement différent de celui lié à l’alcoolisation chronique. 

3.3.2.3.6 Conclusion 

L’interaction alcool et paracétamol est un phénomène qui est en grande partie lié aux 

voies métaboliques complexes de l’alcool et du paracétamol. Le pourcentage faible de 

buveurs excessifs avec hépatite à doses thérapeutiques de paracétamol est expliqué en 

partie par la complexité des phénomènes d’induction enzymatique et de compétition de 

l’éthanol faisant intervenir des paramètres encore mal connus et ne s’observant qu’avec 

chronologie précise. L’induction enzymatique et la déplétion en glutathion sont corrigés en 

quelques heures ce qui suggère que l’interaction entre l’alcool et le paracétamol ne devrait 

être observé que dans les 24 heures suivant l’arrêt de la consommation d’alcool (284) (298). 

On comprend donc mieux que, bien qu’un tiers des buveurs excessifs prennent du 

paracétamol régulièrement, le phénomène de mésaventure thérapeutique reste rare (285). 

Il reste primordial d’attirer l’attention des cliniciens sur la vigilance extrême à 

observer lors de la prescription de paracétamol chez le buveur excessif. Le rôle du 

pharmacien d’officine a là aussi toute sa place, tant par sa connaissance du patient avec 

lequel il instaure une relation privilégiée, que par son bagage de connaissances scientifiques. 

Face à une prescription de paracétamol ou une demande spontanée du patient buveur 

excessif dans le cadre d’une automédication, le pharmacien d’officine se doit de l’alerter et 

de l’informer des risques d’hépatites qu’il encourt. 

3.3.2.4 Conclusion 

Les interactions entre éthanol et les médicaments sont complexes car elles mettent en jeu 

des mécanismes très divers. Par ailleurs il est très difficile de prévoir avec certitude et 

précision le résultat de la consommation concomitante d’alcool et de médicaments dans la 

mesure où la résultante est fonction de l’importance de l’alcoolisation, de la chronicité de 

l’alcoolisme, du sexe, de l’âge ou de la sensibilité personnelle (polymorphismes génétiques 

de l’ADH et des cytochromes P450 métabolisant l’alcool). 

De nombreux patients ne sont pas conscients de la possibilité d’interférences des 

médicaments avec l’alcool dans la mesure où ce dernier est souvent perçu comme un 

nutriment habituel et anodin. Le pharmacien d’officine devra toujours veiller à inciter les 
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patients à la plus grande prudence quant à la consommation d’alcool lors de traitements 

médicamenteux et le prévenir des éventuels effets indésirables qu’ils pourraient rencontrer. 

3.3.3 Café 
INTRODUCTION 

La caféine, aussi appelée théine, est un alcaloïde de la famille des méthylxanthines. La 

caféine est également un composant des complexes chimiques insolubles que sont la 

guaranine, la matéine et la théine, découverts respectivement dans la graine de guarana, la 

feuille de maté et de théier. Elle est présente dans les graines, les feuilles et les fruits de 

différentes plantes où elle agit comme insecticide naturel, paralysant ou tuant les insectes 

qui s’en nourrissent. Elle est couramment consommée sous forme d’infusion de graines du 

caféier ou des feuilles de théier. De même, la caféine est présente dans de nombreux 

aliments ou boissons tels que le café, le thé, le cacao, les sodas à base de cola et les boissons 

énergisants, certains médicaments stimulants et antalgiques (Gynergène caféine©, 

Prontalgine©) (299). 

 Des boissons contenant de la caféine telles que le café, le thé, certains sodas et certaines 

boissons énergisantes sont très populaires. Elle est légale dans tous les pays à la différence 

d'autres substances psychoactives. La consommation mondiale de caféine a été estimée à 

120 000 tonnes par an, ce qui en fait la substance psychoactive la plus répandue et la plus 

consommée au monde. Ce chiffre équivaut à une boisson caféinée par jour pour chaque 

habitant de la planète (112). La teneur en caféine varie d’une plante à l’autre. 

 

Teneur en caféine de différents produits végétaux 

Produit végétal  % de caféine du poids sec 

Graine d'arabica (Coffea arabica) 1,1 

Graine de robusta (Coffea canephora) 2,2 

Fève de cacao (Theobroma cacao) 0,1 à 0,4 

Graine de Guarana (Paullinia cupana) 2 à 4,5 

Noix de kola (Cola acuminata) 1 à 3,5 

Feuille de thé (Camellia sinensis) 2,5 à 5 

Feuille de maté (Ilex paraguariensis) 0,3 à 1,7 

 Tableau 20 : teneur en caféine de différents végétaux (300). 

3.3.3.1 Pharmacologie de la caféine 

La caféine, qui est un stimulant du système nerveux central et du métabolisme, est utilisée 

dans un but à la fois récréatif et médical pour réduire la fatigue physique et restaurer la 

vigilance quand une faiblesse ou une somnolence inhabituelle se produit. La caféine stimule 

le système nerveux central au niveau du cerveau, il en résulte une vigilance accrue, un flot 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Coffea_arabica
http://fr.wikipedia.org/wiki/Coffea_arabica
http://fr.wikipedia.org/wiki/Coffea_canephora
http://fr.wikipedia.org/wiki/Coffea_canephora
http://fr.wikipedia.org/wiki/Cacao
http://fr.wikipedia.org/wiki/Cacaoyer
http://fr.wikipedia.org/wiki/Guarana
http://fr.wikipedia.org/wiki/Guarana
http://fr.wikipedia.org/wiki/Noix_de_kola
http://fr.wikipedia.org/wiki/Cola_acuminata
http://fr.wikipedia.org/wiki/Th%C3%A9
http://fr.wikipedia.org/wiki/Th%C3%A9ier
http://fr.wikipedia.org/wiki/Mat%C3%A9
http://fr.wikipedia.org/wiki/Yerba_mat%C3%A9
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de pensées plus claires et rapides, une augmentation de la concentration et une 

coordination générale du corps améliorée. 

-Mode d’action : Comme l'alcool et la nicotine, la caféine traverse facilement la barrière 

hémato-encéphalique. Une fois dans le cerveau, elle agit principalement comme antagoniste 

des récepteurs à adénosine. La molécule de caféine, qui a une structure similaire à 

l'adénosine agit donc comme un inhibiteur compétitif (figure n°27) (112). 

 

Figure 27 : molécules de caféine et d’adénosine (300). 

L'adénosine est présente dans l'ensemble du corps, elle y joue un rôle dans le métabolisme 

énergétique de l'ATP, provoque une vasodilatation et elle a aussi des fonctions spécifiques 

au niveau du cerveau. Les concentrations d'adénosine dans le cerveau sont augmentées par 

différents types de stress métaboliques (dont l'anoxie et l'ischémie) et permettent de 

protéger le cerveau en augmentant la circulation sanguine (301). Ainsi la caféine, en 

neutralisant l'adénosine, a globalement un effet désinhibiteur sur l'activité cérébrale. 

L'antagonisme de l'adénosine par la caféine provoque l'augmentation de l'activité nerveuse 

avec la libération d'adrénaline et  de dopamine (302). Cependant, le mécanisme précis, par 

lequel ces effets se traduisent en une augmentation de la vigilance et de l'éveil, n'est pas 

connu. 

3.3.3.2 Métabolisme de la caféine et pharmacocinétique 

La caféine est très rapidement et intégralement absorbée par le tube digestif, et parvient au 

cerveau dès la 5ème  minute suivant l’ingestion. Elle n’est que faiblement liée aux protéines 

circulantes du plasma (environ 15 %). Elle passe la barrière hémato-encéphalique grâce à sa 

ressemblance à l’adénine. Chez des adultes en bonne santé, la demi-vie de la caféine est 

approximativement de 3-4 heures. Chez les femmes prenant des contraceptifs oraux, cette 

durée augmente à 5-10 heures et chez celles enceintes la demi-vie est d'environ 9-11 

heures. La caféine peut s'accumuler chez les individus atteints d'une hépatopathie sévère, la 

demi-vie pouvant aller jusqu'à 96 heures. Chez les nourrissons et les jeunes enfants, la demi-

vie peut être plus longue que chez les adultes ; chez les nouveaux-nés, elle peut aller jusqu'à 

30 heures. D'autres facteurs tels que le fait de fumer peut diminuer la demi-vie de la caféine 

comme nous l’avons vu précédemment (300). 
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La caféine est métabolisée dans le foie par le CYP 1A2 en trois isomères de la 

diméthylxanthine (figure n°28), qui ont leurs propres effets sur l’organisme : 

 -la paraxanthine (84 %) (issue d’une N3-déméthylation de la caféine) : elle augmente la 

lipolyse en libérant du glycérol et des acides gras dans le sang pour être utilisés comme 

source d’énergie par les cellules. 

 -la théobromine (12 %) : c’est un vasodilatateur qui augmente le flux d’oxygène et de 

nutriments  dans le cerveau et les muscles. Il augmente aussi la diurèse. La théobromine est  

le principal alcaloïde du cacao et donc du chocolat. 

 - la théophylline (4 %) : qui induit une bronchorelaxation (d’où son utilisation dans le 

traitement de l’asthme). La dose thérapeutique de la théophylline représente cependant 

plusieurs fois les concentrations atteintes lors du métabolisme de la caféine (299). 

Ces métabolites de la caféine contribuent aussi aux effets de la caféine. Chacun de ces 

métabolites est à son tour métabolisé puis excrété dans les urines.  

 

Figure 28 : métabolisation de la caféine en ses métabolites actifs (300). 

3.3.3.3 Interactions pharmacocinétiques cytochromes P450 

dépendantes entre caféine et médicaments. 

3.3.3.3.1 Inhibition enzymatique du CYP 1A2 par certains 

médicaments 

-Certains médicaments inhibent le métabolisme hépatique de la caféine par inhibition 

enzymatique du CYP1A2. La caféine s’accumule alors dans l’organisme, pouvant conduire à 

des signes cliniques de surdosage. Ainsi les effets indésirables neuropsychiques  de ces 

médicaments sont la conséquence d’une accumulation anormale de caféine chez les 
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consommateurs réguliers de boissons caféinées et non du médicament lui même. C’est le 

cas de la fluvoxamine (ISRS), des contraceptifs oraux, des antibiotiques de la famille des 

fluoroquinolones, spécialement l’énoxacine et dans une moindre mesure, la norfloxacine et 

la ciprofoxacine. Ainsi, les patients consommant des quantités importantes de boissons 

caféinées en même temps que ces médicaments, doivent diminuer leurs apports s’ils 

présentent des effets indésirables liés à la caféine, tels que tremblements, palpitations, 

nausées, agitation, insomnie. Plus particulièrement l’énoxacine (Enoxor©) augmente de 

façon importante les concentrations de caféine (apportée par les boissons ou médicaments) 

dans l’organisme pouvant engendrer excitation, tachycardie et hallucinations (55) (112).  

-On observe une augmentation du pic plasmatique de la théophylline par réduction de son 

catabolisme hépatique. Le mécanisme probable de cette interaction réside dans le fait que 

ces deux molécules sont dégradées par la même voie métabolique, ce qui provoque 

l’accumulation de la théophylline. De plus, une petite partie de la caféine est métabolisée en 

théophylline. Plus la consommation de café sera grande, plus la quantité de théophylline 

issue de la dégradation de la caféine augmentera. Ce médicament présentant une marge 

thérapeutique étroite, son équilibre fragile peut être perturbé, entre autres, par une 

consommation importante de caféine, ou lors de son arrêt. Il est conseillé aux patients de 

consommer raisonnablement de la caféine, et lors d’un arrêt brutal de sa consommation, 

de surveiller les taux plasmatiques de théophylline (303) (304). 

3.3.3.3.2 Induction enzymatique du CYP 1A2 par certains 

médicaments 

C’est la cas des barbituriques et de la phénytoïne, qui de ce fait, réduisent les effets de la 

caféine dans l’organisme (299). 

3.3.3.3.3 Inhibition enzymatique du CYP 1A2 par la caféine par 

compétition avec la clozapine 

-Cette interaction a été recensée dans plusieurs études avec la clozapine qui utilise le même 

CYP 1A2 que la caféine pour son métabolisme. Il en résulte une augmentation des taux 

plasmatiques de clozapine. L’importance clinique de cette interaction est variable selon les 

études. Les symptômes cliniques (exacerbation des symptômes psychotiques par diminution 

des effets antipsychotiques de la clozapine) interviennent surtout quand le patient, stabilisé 

en fonction de ses habitudes alimentaires, arrête sa consommation de caféine, le 

métabolisme de la clozapine étant alors subitement augmenté (305) (306) (307). 

3.3.3.4 Autres interactions pharmacocinétiques médicaments-

caféine 

-Augmentation de la solubilité et la résorption de quelques principes actifs comme 

l’ergotamine. Cette molécule est ainsi associée dans le traitement de la crise migraineuse 

dans la spécilalité Gynergène caféine©. 
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-Les tanins présents dans le thé diminuent l’absorption digestive du fer par formation de 

complexe hydrosoluble dans la lumière intestinale (129). 

3.3.3.5 Résumé des interactions médicamenteuses rencontrées avec 

la caféine CYP P450 dépendante. 

-Le tableau n°21 récapitule les médicaments responsables de l’inhibition enzymatique du 

métabolisme de la caféine et le tableau n°22 résume les interactions médicamenteuses 

dépendantes des CYP P450 engendrées par la caféine 

DCI Nom commercial Conduite à tenir 

Inhibiteurs puissants de la caféine 

Fluvoxamine FLOXYFRAL© Interaction très probable : 
Alerter le patient et lui 

conseiller de diminuer les 
doses de la consommation 

de caféine pour éviter 
l’apparition de signes de 

surdosage 

Enoxacine ENOXOR© 

Inhibiteurs modérés de la caféine 

Artémisinine RIAMET© 

Interaction probable chez 
certains patients. Avertir le 

patient que devant 
l’apparition de surdosage en 
caféine, il doit diminuer les 

quantités de caféines 
consommées. 

Cimétidine TAGAMET© 

Disulfiram ESPERAL© 

Méxilétine  

Ciprofloxacine CIFLOX© 

Norfloxacine NOROXINE© 

Péfloxacine PEFLACINE© 

Acide pipémidique PIPRAM FORT© 

Tiabendazole  

Inhibiteurs mineurs de la caféine 

Fluconazole BEAGYNE© Interaction peu probable, 
rare ou avec de faibles 

manifestations cliniques. 
Prévenir éventuellement le 

patient. 

Terbinafine FUNGSTER© 

Contraception orale  

Jus de pamplemousse  

Vérapamil ISOPTINE© 
Tableau 21 : récapitulatif des médicaments inhibiteurs du métabolisme de la caféine (55) 
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DCI Nom commercial 
Effets et conséquences 

cliniques 

Clozapine  LEPONEX© 

Inhibition du CYP 1A2 par la 
caféine par compétition 

enzymatique. Augmentation 
de l’effet antipsychotique de 

la clozapine. Risque de 
l’apparition de symptômes 
psychotiques lors de l’arrêt 

de la consommation de 
caféine. 

Phénytoïne, Barbituriques 
DI HYDAN© 

GARDENAL© 

Induction enzymatique du 
CYP 1A2 avec diminution des 

effets de la caféine. 
Tableau 22 : récapitulatif des interactions pharmacocinétiques dépendantes des CYP P450 des médicaments 

induites pas la caféine. 

 

 

3.3.3.6 Conclusion 

L’interaction pharmacocinétique dépendante des cytochromes réside principalement dans 

l’inhibition  du CYP 1A2 de certains médicaments métabolisant la caféine, provoquant son 

accumulation avec un risque de surdosage. Les interactions propres de la caféine sur le 

métabolisme des médicaments sont rares. Elles surviennent essentiellement lors de l’arrêt 

brutal de la consommation de caféine. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



119 
 

CONCLUSION 
 

 

A travers l’étude de différentes et diverses interactions médicamenteuses recensées 

à l’heure actuelle avec l’environnement du malade, il est clairement établi que celui-ci peut 

influencer l’efficacité, la toxicité et l’observance du traitement. Devant tout effet indésirable 

inexpliqué d’apparition brutale, ou à l’inverse devant une baisse d’inefficacité thérapeutique 

d’un traitement, le pharmacien d’officine doit toujours se demander dans quel 

environnement le patient évolue. De façon pratique, il doit l’interroger sur ses habitudes 

alimentaires, sur sa prise éventuelle de médecine alternative complémentaire à base de 

plantes ou encore sur sa consommation d’alcool, de café et de tabac. S’il est établi qu’une 

interaction médicamenteuse est possible entre un médicament et un facteur 

environnemental du malade suite à l’apparition d’effets secondaires ou de perte 

d’inefficacité d’un traitement, il a l’obligation de le déclarer au Centre de 

Pharmacovigilance, surtout si ces effets ou conséquences sont graves ou potentiellement 

graves. 

Les interactions médicaments-environnement dépendantes des cytochromes P450 

sont souvent imprévisibles et patient-dépendants. C’est pourquoi elles sont très difficiles à 

prévoir et surtout à identifier clairement lorsqu’elles surviennent. Les professionnels de 

santé n’y pensent pas toujours ou du moins pas immédiatement. On comprend alors mieux 

pourquoi ces nombreuses interactions, en plus d’être peu connues, sont malheureusement 

trop souvent sous-évaluées. 

Si les interactions médicaments-jus de pamplemousse-millepertuis-tabac et alcool 

sont clairement identifiées, pour d’autres comme celles avec les plantes, l’absence d’études 

et le manque de données dans la littérature est un véritable problème. 

Le pharmacien étant le garant de la sécurité dans l’approvisionnement et la 

dispensation du médicament, il se doit de mettre à jour régulièrement ses connaissances 

dans ce vaste domaine que sont les interactions médicamenteuses. Plus particulièrement, le 

pharmacien d’officine, est l’ultime maillon de la chaîne de sécurisation du médicament lui 

permettant d’avoir une relation directe et souvent privilégiée avec le patient. Cette 

relation de confiance lui permet d’avoir accès aux habitudes de vie de celui-ci et lui donne 

donc l’opportunité d’optimiser au mieux son devoir d’information, d’alerte et de conseil 

sur son traitement médicamenteux. 
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Annexe 1 : fonctions métaboliques des CYP P450 (15). 
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Artrnatase (S)'lIhèse des œstJ ........ ,e§.) 
StéroTdogri:se, stMoide 21.nydroxylase 
DégradatIOn de la vUmi'e 0, 
vUmi'e ().24 hydroxyIase 
Hydro.tylalion de racide ~Tque 
Synlhèse des l' ;'S5 bIIaIres, 
hydfoK)'lations de la 'o'itarme 00 
7Q·hydnlX)1a.1ion du 2($.hydroxychOlesléfOi 
CI(QI!5térol2~xyIase 

lMIoStérol 14-alptIa démêIlyIase 
(biosynfIèse ru dYleréfol) 

Cytochromt P4SO 

CYPI 
cm 
CYP3 
CYP4 

Cyes 
cm 
CYP8 

CVPU 
CYP17 
CVP19 
CYP21 
cm. 

CY,," 

CYP27 

CY"" 
CYP46 
CYP51 

Fonction. mMlboIlqutl 

Mélaboicr"'sm .... des xér,ol)"tiques et des stéloides 
MéIaboIsme des xénobioliques et des SféfOïdes 
Métaboisme des XéllObiotiqlMl5 et des Slêrofdes 
Mè''"'disme des aades glas, eicosanoldes. 
acQe asadlÏ<blique et 11'édi::amerts 
Thu;lI11boxane A2 synIhase 
Synlhèse des aodes tualres 
Synlhèse des acides tiiaires, 
prOSIaC)Oine s)Tllhase 
SlércHdogeIlèse 
SléfoTde 17·~ h)ttoxyIase 
Artrnatase (S)'lIhèse des œstJ ........ ,e§. ) 
StéroTdogri:se, stMoide 21.nydroxylase 
DégradatIOn de la vUmi'e 0 , 
vUmi'e ().24 hydroxyIase 
Hydro.tylalion de racide ~Tque 
Synlhèse des l' ;'S5 bIIaIres, 
hydfoK)'lations de la 'o'itarme 00 
7Q·hydnlX)1a.1ion du 2($.hydroxychOlesléfOi 
CI(QI!5térol2~xyIase 

l..a'Io$térol 14-alptIa démêflyIase 
(biosynfIèse ru dYleréfol) 
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Annexe 2 : les substrats médicamenteux des cytochromes P450 (précision sur 
les médicaments à métabolites actifs) (308). 
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Annexe 3 : liste des médicaments à marge thérapeutique étroite 

 

Classes médicamenteuses 
concernées 

DCI et spécialités 

Anti-arythmiques 
Amiodarone : Cordarone© 

Flécaïnide : Flécaïne© 
Sotalol : Sotalex© 

Anticoagulants oraux Coumadine©, Minisintrom©, Sintrom©, Préviscan© 

Antiépileptiques 

Phénobarbital : Gardénal© 
Carbamazépine : Tégrétol© 
Oxcarbazépine : Trileptal© 

Phénytoïne : Di Hydan© 
Valproate de sodium : Dépakote© 

Ethosuximide : Pétinimid© 
Primidone : Mysoline© 

Anti-goutteux Colchicine : Colchimax© 

Digoxine Hémidigoxine Nativelle© 

Hormones thyroïdiennes Lévothyroxine : Lévothyrox© 

Immunosuppresseurs 

Ciclosporine : Néoral©, Sandimmum© 
Tacrolimus : Prograf© 

Sirolimus : Répamune© 
Everolimus : Certican© 
Aziathioprine : Imurel© 

Mycophénolate mofétil : Cellcept© 
 

Lithium Théralithe© 

Neuroleptique Clozapine : Léponex© 

Théophylline Dilatrane©, Euphylline©, Théophylline© 
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Annexe 4 : les modifications pharmacocinétiques liées à l’âge et leurs 
conséquences cliniques (10). 

 

Modifications des paramètres 
pharmacocinétiques 

Conséquences cliniques 

Absorption : 
-Augmentation du PH gastrique 

 
 

-Diminution du flux sanguin gastrique 
 

 
-Modification de l’ionisation et de la 
solubilité de certains médicaments 

 
-Diminution du temps de vidange gastrique 

Distribution 
-Diminution de l’albumine et augmentation 

de l’alpha-1-glycoprotéine 
 

-Augmentation de la masse grasse, 
diminution de la quantité d’eau totale 

 

 
-Augmentation de la fraction libre du 

médicament, donc la forme active 
 

-Augmentation du volume de distribution 
des médicaments lipophiles et diminution 

du volume de distribution des médicaments 
hydrophiles 

Métabolisme : 
-Diminution de la taille du foie et du flux 

sanguin hépatique 

 
-Modification des fonctions oxydatives 

microsomales (réaction de phase I). Peu de 
modifications des réactions de phase II 

(conjugaison) 

Fonction rénale 
-Diminution de la filtration glomérulaire et 

du flux sanguin rénal 

 
Risque d’effets indésirables par 

accumulation du médicament dans 
l’organisme et de néphrotoxicité 
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Annexe 5 : liste des principaux substrats, inducteurs et inhibiteurs des CYP 
P450 (27) (25). 

 

, 

Clozaplne 
Clomlpramme 
Caféme 
Tacnne 

, 
Dextrométhorphane 
Hydrocodone 
Oxycodone 
De)(\ropropoxyphène 
Imlpramme 
Fluoxéune 
Paroxél ine 

ChlorzoxBzone 

Méthadone 
Arrllodarone 
QUlntdme 
Disopyramide 
LidocaTne 
Cyclophosphamlde 
Tamex.!éne 
Ifosfam ide 
Vmcri stlne 
Cisapnde 
Ant,hl s:amm~ues H 1 
Dlhydroergotamlne 
Antlprotéases 
Névirapine 
Efavlrenz 
G lucocortlCOldes 
Testostérone 

Wartanne 
Lidocalfle 
Tamo)(l fène 
Phénace:lne 

Propalénone 
MexlJétme 
Métoprolot 
Timolol 
HalopérodQl 
Clozapme 
Sélég,lme 

D,azépam 
M odazolam 
Tnazolam 
Ciciosporone 
Tacrohmus 
$Ifol,mus 
Dlltlazem 
Dlhydropyndmes 
Slldénal,1 
Tadalalil 
Varnénafil 
MacrOlides 
Rlfabutone 
Rllampocme 
Gnséofulvme 
Plmoz,de 
Statlnes 

RltonaVlf 
Fumée de tabac 
CUisson au charbon 
de bOIs 
6rocolls 

Mil!epel1U'S 

PhénylClne 
RlfamplClne 
Dexaméth.asone 
Millepenuis 

, " 
Fluvoxamlne 
T lclOj) idine 
Fluoroqulnolones 
Amîodarone 

, :r!i ~-----, 
Oméprazole 
Felbamale 
Fluoxétine 

QUlnld,"!! 

Amiodarone 
Paro"ér.ne 
Fluexétine 
Sertealine 
C,mé:od,ne 
Halopéndol 
Bupropion 
Cocame 
DoxorubiClne 
Halofantnne 

Fluvoxamme 
I1raconazole 
MlCOnazole 
Fluconazole 
Kétoconazole 
Clanthromycme 
Josamycme 
Erythromycine 
Ant lprotéases 
C imétidlne 
Vérapamil 
Dil'<lazem 
Imatmîb 
Gestodène 
C lprofloxactne 
Atorvasta!lne 
Jus de pamplemousse 

Clozaplne Warlanne 
Clomlpramme Lldocaine 
Caféme Tamo)(l fène 
Tacnne Phènacétlne 

Propranolol 

" Fumee de labac 
CUisson alJ charbon 
de bOIs 

, 
Fluvoxamlne 
Ticlopid ine 
Fluoroqumolones 
Amlodarone 

, 
Fluconazole 

, 
Oméprazole 
Felba male 
Fluoxétine 
Fluvoxamme 

'1~~~~:;::;:::~'1:;~~~~~--------~~~~~"""'----1I!E;av lre~"~,,,!<---------j 
Hydrocodone Mexllèl ine Q Ulnld,"!! 
Oxycodone Mètoprolol Amiodarone 
Dellctropropoxypl'lène Timorol Paroxétme 
Imipramllle Halopéndol Fluoxétine 
FluoxétJne GIOlapme Sertcaline 
Paroxél ine Sélégllme C,mélJd,ne 

Méthadone 
Amlodamne 
QUlntdme 
Dlsopyramide 
Ltdocarne 
Cyclophosphamlde 
Tamoxlfène 
Ifosfam ide 
Vmcnst lne 
Cisapnde 
Antlhistamlnoques Hl 
Dlhydroergotamlne 
A nllprotèases 
Névîrapine 
Efav,renz 
GlucocortJCOldes 
Testostèrone 

h 

Tnazolam 
Ciclosponne 
Tacrohmus 
Sifolirnus 
OlltJazem 
Olhydropyridlnes 
Slldénafll 
Tadalalll 
Varnénali l 
Macro1ides 
Rlfabullne 
RllamP'Ctne 
Gnséolulvme 

Phénylome 
Rlfamp 'Ctne 
Dexaméthasone 
Mlltepenuls 

Halopéndol 
B uprop lon 
Coca,"e 
Doxorublclne 

Fluo:o.:é tme 
F luvoxamme 
Itraoonazole 
MlCOrIazole 
Fluconazole 
Ké!oconazole 
ClanthromyCtne 
Josamycme 
Erythromycine 
Ant lproléases 
C lmél idlne 
Vérapamil 
Diltiazem 
Imalmib 
Gestodène 
Clprofloxacme 
AI!JNasta!lne 
Jus de pamplemousse 

Clozapme 
Clomlpramme 
Caféme 
Tacnne 

Warfarme 
Lldocame 
Tamolu!éne 
Phénacétlne 

Propraoclo1 

,: 1 

Fumée de labac 
CUisson SIJ eharbon 
de bOIS 

, 
Fluvo~amlne 

Ticlo;l ldine 
FllJoroqulnolones 
Amlodarone 

Fluconazole 

Oméprazole 
Felbamme 
FluoxélJne 
Fh,IVoxamine 

'1~~~~:;::;:::::'1:;~~~~::--------~~:;~~"""'----1I!E~av lrenz 
Hydrocodone MeluJéllne QUlnJdine 
Oxycodone Métoprolol AmlOdarooe 
DextropropolCypnène Timolol Paroxéllne 
Imlpramll'le HalopendoJ FllJoxetll'le 
FJuoxelJne Clozaplf'le Sertraline 
Paroxétlne Sélégihne ClmétJdlne 

Méthadone 
Amlodarone 
QlJlnldme 
D;sopyramide 
LJdocaTne 
Cyclophosphamlde 
Tamoxlfène 
Ifosfamide 
Vlf'lcnstlne 
Clsa;lnde 
Anllhlstamln>ques Hl 
Olhydroergotamlne 
Anllproléases 
Névlfa;lme 
EfSVlrenz 
Gluc:ocortJCOldes 
Testostérone 

h 

Tnazolam 
Ciciosponne 
Tacrohmus 
Sirolimus 
Oi!tiazem 
Dlhydro;lyndlnes 
Slldéna!11 
Tadalaf,1 
Varnénafi l 
Macrolldes 
Rlfabul lne 
RlfamP'Cll'le 
GnséoflJ lvlf'le 

Phénytolne 
RlfamplClne 
Dexaméthasone 
Millepenuis 

Halopéndol 
Buproplon 
Cocame 
Doxol'\Jbiclne 

Fluo~étme 

Fluvoxamme 
ttraoona.zole 
Mrconazole 
Fluconazole 
Kétoconazole 
Clanthromyclf'le 
Josamyclf'le 
Erythromyclne 
Antlprotéases 
Cimél idlne 
Vérapamll 
Oiltiazem 
Imatmib 
Gestodène 
Clprofloxacme 
Alorvastanne 
Jus de pamplemousse 

Clozapme 
Clcmlpramme 
Caféme 
Tacnne 

Warfarme 
Udocame 
Tamolu féne 
Phénacétlne 

Propraoclol 

1: 1 

Fumée de tabac 
Cuisson SIJ charbon 
de bOIS 

, 
Fluvo~amlne 

Ticloj:lldine 
FllJoroqlJlf'lolones 
AmloctarOf'le 

Fluconazole 

Oméprazole 
Felbamale 
Fluoxétine 
Fh,IVoxamine 

'1~~~~:;::;:::::'1:;~~~~::--------~~:;~~"""'----1I!E~av lrenz 
Hydrocodone MeluJétine QUlnidine 
Oxycodone Métoprolcl AmlOdarone 
DextropropolCypnène Tml0lol Paroxéune 
Imlpramlfle HalopendoJ FllJoxèune 
FJuoxèune Clozapme Sertraline 
Paroxétlne Sélégihne ClmétJdlne 

Méthadone 
Amlodarone 
QlJlnldrne 
D;sopyramide 
LidocaTne 
Cyclophosphamlde 
Tamoxlfène 
Ifosfamide 
Vlf'lcnstlne 
Clsaj:lnde 
Antlhistamln>ques Hl 
Dlhydroergotamlne 
Anllpro!éases 
Névlfspme 
Efavlrenz 
Gluc:ocortJCOides 
Testostérone 

" 

Tnazolam 
Clclcsponne 
Tacrohmus 
Sirolimus 
Oi!tiazem 
Dlhydropyndlnes 
Slldénafll 
Tadalal,1 
Varnénafi l 
Macrolldes 
Rlfabutlne 
RlfamP'Clfle 
Gnséofulvrne 

Phénytolne 
RlfamplCl.ne 
OexaméthaSOtle 
Millepenuis 

Halcpéndol 
BlJproplon 
Cocarne 
Doxorubiclfle 

Fluo~étme 

Fluvoxamme 
ttraoonazole 
Mrconazole 
Fluconazole 
Kéloçonazole 
Clanthromyclf'le 
Josamycme 
Erythromyclne 
Antlproléases 
Cimélidlne 
Vérapamll 
Oiltiazem 
lmatmib 
Gestodène 
Clprofloxacme 
At!JrvastaMe 
Jus de pamplemousse 
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Annexe 6 : tableau résumant les molécules agonistes des récepteurs 
nucléaires PXR, CAR, PPARµ et PPARγ, et du facteur de transcription AhR, 

ainsi que leurs gènes cibles codant pour les CYP P450 (15). 
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Annexe 7 : publication au Journal Officiel des nouvelles conditions 
particulières relatives à la dispensation de produits contenant du 

millepertuis. 

 

  

Le Journal Officiel 
Lois et Décrets 

Mlnist6fe cie remploi et oe .. so/Iaarttt 

Oktsion du Z2 jenvler %DOt fixant le. conditions particuli',.. ,.a.uvu .. la cW:llvrance du 
p"'parationl rNlgistJ'llln, du pr6parmionl holplbll"," et du produits otrk:lnaux dlvWs," balle 
de mUlepertuls, ainsi que du P"'patatiom: rMgistralel horMopathlqun de millepertuis" dei 
dilutions InMrillu". ou épie ... Il troillime dilution c.nt6.1ma1tl l\ahnemannlenne et du 
mm.pertuls an Vf1IC . 

NOR : MESM01202X1S 

Le directeur ~néllli de rAgence frIInçllse de ~r1t' sanitaire des produfts de Anie. 
Vu le code de luanté publique, et notamment les artJdes L. 5121.', L 5311-1 et L 53'2.' : 
Vu le communlqu6 de presse 532112000 de rAgence europ6enne pour rflvaru.tlon des rn6dlc8ments du 

G6 de rorv.nIsatIon mondiale de la santé du 3 m.l1$ 2000 ; 
Vu ravis de Il commisskln d'.utorisltlOn de mise sur le mlrché n· 307 du 13,1u1llet 2000 : 
~llInt que .. mise $Ur le marc1'16 des préparations m.glstrliles, deS IriP-rdons ~ll6ntS et des 
produits otflciJI.IUX divls6s, • bise cie millepertuis, ainsi que des préparations m.glslnlles 
homéopathiques de millepertuis" des dilutions lnf6f1eyrm ou égales" .. troIsiMne O/Iution oent6slml" 
hlhnemennlenne et du millepertuis en Vf'IC n'est pas soumise Il une lulortsatlon pr6alable ; 
ConsIQ6ll1nt que des risques '161" /1 consommation de millepertuis concomlltlnte. certlilns autres 
m6dicaments ont 6t6 mis en 6v1denœ : . 
Considérant que, compte lenu de ce. rtsques, Il sécurité d'emploi des ~p.r.tlons m.gistl'llln, dei 
prtpiratJons hosplt.liéres et dei produits oflldn.ux dlvls6s, Il ~H de millepertuis, .lnsI que dei 
prêplif1ltlons maglstl'llles homéopmhlques De millepefluls Ji des dilutions Inférieures ou 6g.I1es Il 1.11 
ItOIs'6me dilution ceméslmele hehnemennlenne et du millepertuis en VfK n'est pas setlsf.lsente en 
r.blence d'lnfonMtlon spKIfIque ; 
COI'IsidMIm que Des condlllons pertlculitres poIX Il d611V1'11nce de ces produits sont néoesSIIlres .fin de 
QIII'IIIl\lr leur sécurité SIInltelre, 

Art.1Itf,· TOUIe pr!pel'lltlon meglstnlle, prtp.ratlon hosplt.eU6re ou produit oflldNlI dlviM, . ~se de 
millepertuis, el IOUle pr!pel'lltlon meglsll'llie h0m6opathlque de millepertuis Il des dllutlons Inférieures ou 
ég.1es Ji 1. lroisitme dilution ceméslm.1e h.hnem.nnlenne .Insl que le millepertuis d'livré en VI'IIC 00It 
comporter S41r le condilionnemem Il mise en garde sulv.me : 

« Attention, risque d"1nt.l'llctIon m6d~nteUM, , 
L'.ssoclatlon cM cette pNpal'lltlon cM millepertu'- • d'.utru mtdlcaments J*It .ntnlIOItf une 
dlrnklution de ~ .mc.ctlli, 
A fin.,.,..., une Intemlptlon twut.1e 0. 111 prise cM milleptlrtu'- ptlut IMjonIr ta toxictlli cM OH .... _ .... 
Demandez conseil. vott'l ""'clo ou, YOCr8 pharmacien, • 

AIt. 2. . li prt5eme d6cIsIon sel'll publl6e .u Joum.1 offICIel de 1. République frIInçalse. 

F.1t Il Paris, le 22 janvier 2001 . 

P. Duneron 

Le Journal Offidd 
Lois- et Décrets 

Mlnlst6re cie remp60l M de II1101ldlttt6 

Décision du U jenYter 2001 fiunt le. conditions partieu'!',... rea.ttvu' Il d6llvrance OH 
pr6pamJona mIIgistnIH, du pr6p11...tions holpllal",... et du produits officinaux dlYtMs,' bue 
da mUlepertuls, elnsl que de:t prfparations mIIgistfalu hotMop.thlqun de millepertuis' dei 
dilutions InHrieuIU ou éga" * Il troilJimll dilution centHlmale hahnemannlenne et du 
mm.pertuls ln Vf1IC . 

NOR : MESM0120230S 

Le directeur Qflnéral de rAgence fr8nç111se de Mcurtt6 sanltal" deS proOults de Anl6, 
Vu le code de lu.nté publique, et not.mment les artJdeS L. 5121.' , L 53'''' et L 53'2.1 : 
Vu le oommunlqu6 de presse 532112000 de rAQence europ6enne pour r6valu.t1on des m6dlc8ments du 
28 ftvrief 2000 ; 
VU" commuotau6 de DmSSI dt l'AQtoce frtOCi!se de s6aJmt aMan des DfRCIulls de gal' dy 1er 
tnlrl 2000 : 
VU r.lorte n° gs de rorganlsatlon moncIlüI de la sant' du 3 m.l1S 2000 : 
Vu r.vis de Il commis5lon d'.lIIonutlon de mise sur le mlrc::M n° 307 du 13,1uWlet 2000 : 
~nt que la mise $&Ir le m.I~ des préPlorations maglstrliles, Des prépa,.uons hosptlIIll6rws et ciel 
produits otflciJI.IUX dlvls6s, • bill de mlllepertul5, ainsi que deS pr6par.tlons INIQIstnlIes 
homêopathiques de millepertuis ' dM dilutions In16rieYms ou 6gaJes' .. troIsI6me OIIution cent6slm." 
hlhnemlnnlenne et du milleperlull en Yf'IC n'est pu soumise. une lutorlutlon pr611ab1e : 
consIOerent que des rtsqltU 1," Ill. consommltlon de millepertuis concomlllnte Il certains .utres 
m6diclments ont 6t6 mis en 6v1denœ : . 
~ram que, comptllenu de ces rtlques, Il s6curtt6 d'emploi des prfpill"8tlons rn.gistrales, Des 
prépilr.tJons hosplt.1I6res et des produfts oflldn.W( dlvl., Il ~se de millepertuis, IlnsI que des 
pr6pI;raIlons maglstrlles horn6opmhlques de millepertuis Il des dilutions 1nf611eutes ou 6gIles Il Il 
I~me dilution cenléslmale hlhnemannlenne et du millepertuis en VfK n'est pas SI1lsf.lslnle l n 
r.bsence d'lnfOfm8tlon sp6dtIque : 
~ram que Des conditions partlaJlltres polK Il d6llvntnce de ces produits SOft n6cessIlm .rIO de 
;arantIr leur s6curtt6 Slnltllre, 

Art. 1 .... . TOUIe prepsratlon mllllslrllle, préparation hosplt. 1l6re ou produll Orrlcinll dlvis6, Il ~se de 
millepertuis, fIIloute preparation mlllistrale homéopathique de millepertuis Il des dilutions Inf6rieures ou 
ég.1es Il 1. ttois~me dilution cemés!m.1e h.hnem.nnlenne .Insl que le millepertuis c:l61Jvr6 en VI'IIC doit 
comporter S41r le conditionnement LI mISe en garde SUIv.nll : 

• Attention, risque d'im.l'llctIon m6c1~nte_. • 
L'lllocliUon de cette pNp'ratlon de millipertu'- • d'.utrel m6dicaments peut Intnlfn..- une 
dirnmution de '-ur 1IffkIctl16. 
A nnverwe, une Intemlption bnMit' 0. Il pri .. de milit'pertuil peut ~r li toxlctl16 de OH 
rMdleaments. 
Denwln6e.z conseil Il votrI m6decin ou Il vOIre phlrmsc:ien . • 

M. 2. . LI presente d6cIsIon sel'l publi6e '1,1 Joum.1 offICIel de 1. R6publique fl'lrtÇllse . 

F.1t Il P.ns, le 22 jlnvier 2001 . 

P. DunetM 

Le Journal Officit>l 
Lois et Décrets 

Mlnlst6re de remploi et 6e la IOIIdlrtt6 

Décision du Z2 jenvier 2001 fixant )es condttlonl p&rtku'''". ,.~ Il la cNllvranc. des 
prfpamlonl rNIgistnln, du prfpll...t!ons hospllallt,... et du produits oft'k:lnaux d~, ' baN 
de mUlepenurs, Ilnsl que du j)li:paratioos rNIglstfalu homHpdllqun de millepertuis' dei 
dilution. InHrieuIW:' ou "'_ .. * NI trolsJime dilution cendllml.le hahnem.lnnlenne et du 
mm.pertultl ln .".c. 

NOR : MESM01mlOS 

Le directeur Q6néllll de rAgence fl'Inçalse de Mcurtt6 sanltalnl des pnldults de Sllnl6, 
Vu le code de la Slntê publique. el not.m~ les art/des L 5121.1 , L 5311-1 et L 53'2.1 : 
Vu le ccmmunlqu6' de pteSS8 e121J2000 de r.AGence europ6enne pour r6vIIUltion des m6dlclmtnts du 
28 t6vr1ef 2000 ; 
Yu" cpmmunlgut dl DfIHI dt l'AQtoce frtOCi!se de _dt, Hn!tJ1rI des !XRCIulls de Hm' dy 1er 
lDIrl2000 : 
Vu r.lerte n° gs de l'Organisation mondiale de la sant, du 3 mars 2000 ; 
Vu ravis de la commission d'.UlOOUt!on de mise sur le ~ n° 307 du 13}u1tlet 2000 : 
COfIsIdhnt que la rMe tuf le ma~ cJes préparations maglstnlles, des prépal'1ltions hospttIill6ru et des 
produits OtflciMUX dlvl56s , • bue de millepertuis, ainsi que des prfJlllr.tlons ruglslnlles 
hom6opathlques de mlUepe1tUls. des dilutions 1nf6r\eyms ou 6gaJes' la troIsHIme dilution cent6slm." 
hlhoemannlenne et du milleperluls en Vf'IC n'est pu soumise Il une lutOftMtlon pr611ab1e : 
~1'IIn1 que des rtsqlt8S 116t .. Il COflSOmmation de millepertuis concomitante A C8i'U11ns autres 
m6dic1iments ont 6té mil en evIGence ; . 
ConsIde.-.nt que, compte lenu de en r\lquet, Il s6curtte d'emploi GeS lriper.tlons rneglstr.IH, Des 
prêper.tJons ~ll6res et dei produla ofIIcInaux dlvls6s, • bille cie millepertuis, ainsi que des 
pr6p.nlIlons maglstreles hom6opathlques De millepertuis' des dilutions Inferieures ou ég.Iles Ale 
IrobWIme dilution cenléslmele hehnemennlenne et du millepertuis en VI'K n'est pa; satlsfelsante en 
rabsence c1'InfofmatIon apKHIQue ; 
~rant que Des oondItIons pertlwlltres polK Il déllvntooe de ces produtts SOft n6ce:sse1res af," de 
;erantIr leur sécurtté senitlll1l, 

Att.11tf.· TOUIe prep.r.tlon mllllslnlle, prêperal/on hospltallèl1l ou produll omclr\el dlvis6, ' bue cie 
millepertuis , fIIloute pr8P11rat1on mllllslraie homeopalhlque da millepertuis A des dnutlons Inf6rieures ou 
6g11es' Illro1sl6ma dilution œnlU!ml" hlhnemannlenne IlnSi que Il millepertuis dIIllvre en vrac: doit 
comportar S4lr le condltkmnemenlll mise an garde sulvame : 

«Attention, rtlque d'lntll'llctIon m6c1&c-nteu., • 
L'issodation de cette p"paration de millapertuli • d'Iutre. m6dkatMnts peut arm-.lner une 
dlmktutfon de "ur atrkKtlI6. 
A nnva,.., UlM Interruption brutale Ga NI pri .. de millapartull peul majorer Il toxie'" de OH 
m6cIlcamants. 
DlfMn6e.z conseil' votre tnHec:ln DU' votre ph.lrmKlan . • 

Fall • Plris, le 22 Janvier 2001 . 

P. DunetM 

Le Journal Officit>l 
Lois et Décrets 

Mlnlst6re de remp60l et 6e la IOIIdlrtt6 

Décision du Z2 jIInvier 2001 nxant )ea condttlons p&rtku'''", ,.~ Il la cNllvranc. des 
pr6pamJOM rNIgistnln, du P"'pllr.t!ons ho.pllal",.. et du produits officinaux d~, ' bue 
de mUlepenurs, Ilnsl que dei P"*paratioos rNIgistfala h~lqun de millepertuis' dei 
dilution. ]nMlieU,.. ou "'_ .. * NI trolsJime dilution centHlml.le hahnemannlenne et du 
mm.~rtultl .n .".c. 

NOR : MESM01mlOS 

Le directeur Q6néllll de rAgence frlnçllse de Mcurtt6 sanitaIre des pnldults de Sllnl6, 
Vu le code de la Slntê publique, el not.m~ les art/des L 5121.1 , L 5311-1 et L 53'2.1 : 
Vu le ccmmunlqu6' de pteSS8 e121J2000 de r.AGence europ6enne pour r6vIIUltion des m6dlclmtnts du 
28 t6vr1ef 2000 ; 
Yu" cpmmunlgut dl DfIHI dt l'AQtoce frtOCi!se de _dt, Hnlttlrl des !XRCIulls de Hm' du 1er 
lDIrl2000 : 
Vu r ... rte n° g& de l'Organisation mondiale ete la sant, du 3 mars 2000 ; 
Vu r.vis de la commission d'.UlOOSat!on de mise sur le ~ n° 307 du 13}u1llet 2000 : 
COfIsIdhnt que la rMe JUr le ma~ cJes préparations maglstnlles, des prépa...uons l'IosptlIill6ru et des 
produits OtflciMUX dlvl56s , • bue de millepertuis , I lnsI que des prfparWon$ ruglslnlles 
hom6opathlques de mlUepe1tUls. des dilutions InHIMYmI ou 6gaJes' la troIsHIme dilution cent6slm." 
hlhoemlnnlenne et du millepenult en Vf'IC n'est pu soumise Il une lutOftSlllIon pr611ab1e : 
ConsIOel'llnt que des rtsqlt8S 1161 .. Il consommation de millepertuis concomitante III cert.llns lutres 
m6dk:aments ont 6té ml$ en eYIGence ; . 
Consid8r.n1 que, compte lenu de ces rbq\.lel, Il s6curtte d'emploi des lrip.rMlons rneglstr.Ies, Des 
pri~retJons ~ll6res et dei produla ofIIcInlux dlvls6s, • bille cie millepertuis, IlnsI que des 
pr6p.nlIlons maglstreles hom6opathlques De millepefluls' des dilutions Inferieures ou eg.1es III I.e 
IrobWIme dilution cenlHlmele hehnemennlenne et du millepertuis en vrac n'est pa; satlsfllsante en 
rlbsence cnnfOfm8tlon apKHIque ; 
~11In1 que OtIs oondItIons p.rtIcuIltres polK I.e dellvnlnce de ces produits SOft n6ce:s.Y1res If tri de 
;erantIr leur sécurtte senitlll1l, 

Art. t.r.· TOUIe prep.r.tlon mllllstrele, prfparal/on hosplllllèl1l ou produll omclrW dlvis6, III bue cie 
millepertuis, fIIloute preparation mlglstl1lle homeopalhlque de millepertuis' des dilutions Inf6rieures ou 
eolles' Illroisl6me dilution cenlU!ml" hlhnemlnnlenne IlnSi que le millepertuis clellvrè en vrac: doit 
comporter S4lr le condlUonnement Il mile en garde sulvlme : 

«Attention, rtsqUi d'lntll'llctIon m6d&c-nteu., • 
L'lssocLetlon de ua. pNPlratJon de mlillpertull: • d'Iutru m6dkItMnts peut erm-.lner une 
dlmktutfon de tH( etrkKtlI6. 
A nnve,.., une Intemlptlon brutllie Oe NI pri .. de mlllePirtull: peullnljorer te toxie'" de OH 
m6dlcaments. 
Demln6e.z conseil III votn tnHecln DU' votre pholtmKlln . • 

P. DunetM 
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Annexe 8 : rapport de l’EMEA concernant les interactions médicamenteuses 
rencontrées avec le millepertuis 
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TM Europaan AtJencY lot lI'Mt E~ CIl ~ ProduCIs 
E.,.,. .... tion al Medicii_ tri' """"-' UN 

EMEA PUBUC STAT'EMEI'n' ON THE IUSK OF DRUG INTERACI10NS WITH 
HYPERICUM PERFOIUTVM (ST JOHN'S WORT) AND AJ"O'IRE'ntOVlRAL MEDICINAL 

PRODUCTS 

'The E .. 1"OpC1lD Medicines EvoJ .. azion A&ene)' (EMEA) _Id Ub 1:0 dn ... ancatloa 1:0 tbe faa that 
produca: ÇOIItaia.in, H~ pDfONUWft (SI: J ... · I ... art) Il10,,,,, the: poœlltioJ '" IlIlc:nia witt. 
rnediciuJ prod .. cu. HypfflCWfl ~_ il widc.ly UICd lA ditfe~lIt .,.,:o6uca: thIt CUI eilbu bol: 
frecly.old or made aVllilabM: IUbjca 10 lIICdicaJ ~ 

o..n ... the lut yc&l.lntonnadoa CM dNJ lntcnaio ... bcTwcell Hypcftouro pufo<_ NId mcdici.uJ 
prodL>Qa, IAc:I~in. ~ dlpxiD. Ofai cocu.wxpti_ tbecphylWoc ud ......m.riII, bail bccomc 
available cit:hu as ~ npor15 or as ph&nnacoldllCti<;: data. Tbac ia&a.c:cioq an: _ IIUly rdaIOId 
10 the IndUClioa of œltai .. iIoc..z,.a- nf lbe cytochtome '4'" ays&1I111 by ~ ~ 
TbeIc i .. tc..ain ... may lucI 10 • reductioa Ua pluma _ .. tnCi_ qd lIeftco Rdooaicn of the 
IheBpaUic etrca of thcIC mediciuJ prodwaI. Bccauac thcsc l .. tcnaSoal an: ca.acd by e~ 
il\d1.ocdon. scoppi .. , ""rt..! prod..c:a COIIllli"i .. , H~ P<Uf- .... y Illao "'ad 10 &.cn.ucd 
b!cocI 1e"",1s of $lime medici"," ruu!Ii .. , iII <coxiciry (p.n>culllly eycIoIporÛI. diaollill. lbeopbyUiIlC 
and Wlllflria). 

'Recentlnfotmllion ind udcd the rcl<lllS of .... intcncûolI 51\1dy performed by The N.dOOUlllDstirwa of 
HuJth (United SlateS) bc!wc"" H)'fMrkwrc fWrftI<'Qn.Jn ancl illdinavi. (CriJdvu)' •• proteate inhibltor 
lndkatcd for the rru.tme .. 1 of HIV·I infec1Cd ad""t paliCIIIS. 'The MlMly, ""hid! w. c:anied CUI in 
heallhy vollUltccrs. ahowed ilia! .. ""n ~i5tcred Hy~ pctf __ lipificlUl.t1)' reduœd 
the indinavi. pl_ COl>Celllntiolla.. Thil hltencûon is Iikel)' 10 bc rcw.ed 10 the Ûld<lCtion of 
isocuymc: 3A4 cf rbe qwch","", '450, Tbesc n:sul1S ma)' Il10,,,,, importaIIl c:linicoJ implic:atiou for 
HIV. , infecred patiCDIS IiDCc sulKherape .. ti<;: p'- c:ooco: .. CBtioM of iIIdi .. vi, CUI lad \CI the 
eIe"""opmen! of rnll"ncellld ire_ni ra;lv.re. 

1lIcrc il auftntly 110 infonnarioa as 10 """"the. Ibis IAtuac:tioa Nin occun wilh other UlÔ~nl 
~icinal prod..as.. Considcrinl rbe ..... taboIlsm and eliminaclon pathWI,.. of thac ... litetrovinJ 
medidllN ptod .. = partiallut)' pl'OldlC inhib;1Or.II and aon .... uclcœidc revcne tnftICiijXUC iD.Iu'bilOrS, 
Ihc~ is a poICIltil1 risk of lnlenaion ",hen Jhey arc c:o-acIminisrc.nd wllh Hypcricourt pu/Qrruwtt uw:I 
he,," ôecfease in rberapelltic etrect. 'Ille liM of "n ... Uy .lIthorifCd ... ti rctroviRi medic:inal produca: 
il Inlehed for inforrNllion, Il addition the", arc o the. "'Uonany ... thoriKd .nôrctnMnJ lDCdicillll 
produc;ts conlainin, zidovudinc. did.anc:ltinc: and zalcitabine. 
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The European AtJent;:Y for 1tMt EvaIu8don d Medic:irwoI Produc:Is 
E~ DI MedIr;:j_ ltJr Hum.! UN 

EMEA PUBUC STATEM.ENT ON THE RISK OF DRue INTERACI10NS WITH 
Hl7'ERICUM PERFOIlA1VM (ST JOHN'S WORT) AND A.NTlRETROVUlA..L MEDICINAL 

PRODUCTS 

l'be Eu.ropcu Medidncs Evahwion "&clIC)' (EMEA) woliid U'" 10 dno ... _lion 10 Ibe faa that 
prod....::o ÇOIItaiAin. H~ PDfortUWfl (St JoU', ... ort) Il10 .... the poœllti..l 10 In.tena; wit!o 
mediciuJ prodllça. H~ricwft ~_ li widc.ly LtICd la ditrelalt pov6ua:I tbII _ eitbu bc 
freely.old or made .Vllilabk IUbjca 10 IIICdicaJ ~ 

Duri.,. the laII: year. intormacioa 011 dNJ in""naiOllll buwcca Hype '000. pet/", - ad mcdici.aal 
prodUQS, iIId~iII. cycIosporia. d lp.ûD. Ofal _uwx:pri' ...... tbeophylU- aDd -wta. hM bccnmc 
.Vlli1able cithu as .... reporI5 or al ph&tmacoldllCtic: data. 'ThcIe mwacdoos '""' _ lilw)' rdaMd 
10 the Inductioll of ."..wll itoe..z,.n- nf Ibe CJ"OCbto- ""XI ays&cm by Hypcncu. ~ 
TbcIc "'""..aio ... /IUIy Iud 10 • reductioa la pl ...... _lItnâ_ ud __ Rdooaion otl tIto!: 
Ihcrapwtic ctrca of dIac mcdicîul pnIdwcD. Bcc:ausc lheIc III""~ '""' caIIICd by cQ:)'1lloC 
Ind1.oclloo\' SlOpplll' hubaJ produca _wni.,. H~ P*"f- .... )' ..... "'-' 10 bm-...... 
bloocl M:vcls o r snme lI'ICdiciaa ruulllll, la <coJÛcity (paniculul)' eydœporin. d;..ol<ill. tbeopb)'Uiae 
ami wadarill). 

'RcccnllnCotTMtlon lad lldco:l tbc reluits of ail inlCncûon lnad)' pcrformed by ne N.dIlGlllID$âNlal of 
Hc.aJth (United SIIIQ) bcrweco Hypcrlcum ~tuunr. .ncI lad in.vi. (CrIJd .... )' •• pr'IKUSC inhibltor 
Incllceted for the U'U1DIoenl of HfV·1 Infec<ed ..tult puicnlS. Tbe .~)', ... hÎCtl ..... c:anicd nue ln 
he"lIb)' YOlun ......... abowed WI ... bell eo-ed.tNnillCraI H~ PDf- ..... ificwly l'C4UO!d 
lhe inclin.vir plasma COIICIClIUlItiou. TlIô, Inlcnc:ôolI il Likely 10 bc ",laird 10 the illducâon oC 
isocnzyme 3A" of the C)'lOd'ttomI! ""50. Tbcsc .....wU! ma)' ..... c importaIIt dUtkal implic:atioos for 
HIV· I Infectee! patinoU! $lace ... 1Mhe.~IItic p ....... COOCO:IIIPtio11S oC IIIdiuvir cu lad 10 tIto!: 
0e .... 1opmcn1 of raist ... cc Md Iruu.nt falNrc.. 

11Icre Is aun:nll)' 110 infonnalioo al 10 "'bcthcr mis inlcrw::tioll alsn 0CIC:Un with odIc.- .... tücuo •• nl 
mcdicinal pftldllas. Considcrill' Ibe "",WIoIism ud climînuion patb ... ",... oC u- &DÛI'CtI"OYinl 
mcdicilUll ptodllCD panicululy pl"lllCUll: IIÛII"bilOd and <>on......cleosidc I"CVCIK tnnséÎiplUC inlu"bilOn, 
the re it • pot=tial riIk or inlctKlÎOII wMlI Jbc)' arc c:o-adm.ioistc. od wlt!o H~ perfOrruwJr. ud 
he ..... OCClU" in thcrapcutic: ctfCCI. Tbe Ill! of c:cnuaU)' .... tboriscd uti",~Ri meclic:illlll prod_ 
is "n.ched tor information. la u!dition !be", '""' other naaon.U)' IlIItborilcd anbl'Cuovin.l lllCClit:ioal 
prodl.lCUl conillinin. ziOovudinc. did.a.n<lti"" ami ulcitablne. 
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EMEA PUBUC STATEM.ENT ON THE RISK OF DRue lNTERACllONS WITH 
HYl'ERICVM PERFORA.TVM (ST JOHN'S WORT) AND A.NTIRETR.OVlRA.L MEDICINAL 

PRODUCTS 

1lIe Ewopcaa Medid"c:s E .... hwiOtl "&clIC)' (EMEA) _Id Ub 10 dnw _IlOtl 10 lI:Ie fad tllat 
produca: çontaw", H~ pofONUlUfl (SI: J .... , wortJ Il10 .. the poœ"tiaJ 10 IIIWKI wido 
medicluJ ptOduc:t$. Hw-ricwft pcrp_ Il widc.l)' UIcd il! dlfreraot pov6uc:a tbIt CUI dtbu bc 
freel)'.old or made aVllilabk...tljca 10 oncdiçaJ pi ipçioco. 

Duriaa the lui: )'Ul. Wonnadoa Of! cm., ill"'nccioBI bcTwcea Hype '-'" pet/JO_ ud mcdiciaal 
ptOduca.. lIIdl)Cjllla cycIosporia. dlp.û" , onJ COIOtraœpti'_ tbeopb)'lw.. aDd -'aria. bD bccumc 
ava.ilable eithu as .... reporI5 or al ph&nn.lcoldllCti<: data. TbcH ùlI"'acdooas '""' _ lilw)' rdaIIId 
10 the lIIductioft of ""rai .. e.oe..zy..,.. of the cytodu'o_ ,..5Q ays&cm by ~ pofor ___ 
T1Iac il!IeIaaÎOnl /lUI)' Ie.ad 10 • reducâoa la pl ...... _lItnâ_ lUId beftce rat.aio.a otf thc 
theBpUllic d'rea of thcM medic::i.aal J"'I'duCa.. Bccause thosc ; .... ~ an: caUICd by elQ:)'ll'llt 
11ld\oQlon. SlOppi .. a herbai pool '"' _";aill, H~'cw>< ~_ .... )' also J.c.I 10 bm-....... 
blood Icvcls of soone mc.diclllCl ",""Ida, iII .coDciry (panicul.ut)' cydœporùo. dÏFaia. ùoeopb)'UlIIC 
&IId wadaria). 

'Reooat InConnatioli ÎDdudcd the Nsvlls OlOf an laleracûoa.nad)' performed by Tbc. NatlOGlllID$âNla of 
HuJth ( UnllCd SI'ItQ) bcrwecll H)'pcricwm ~ .. ,wrr. and illdluvlr (Crtd .... )' •• proIU5C i.b!.oltor 
Ind.lcllted for the lrUIonelll of HrV_1 Inf..a.ed adult puiemll. '!lie .\Id)', wlLic:tl _ c:anied out 1 .. 
heum)' volu.nlCCn. showed WI _bell co-ed.tN.aislC:red H)'~ ,..-r- llÎpi~)' ocduood 
thc ind.inavlr pltilM co_1Itraliou. T'bi, Inu:raction Il Ubl)' 10 bc ",1aMId 10 the ilMIuçâon 0( 
i ilOellZ)'!l'e 3 .... of the ~ ,..50. T1Iac .....w1S IN)' Il10_ Impona.al diIIkaI lm9Iicatio ... for 
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Annexe 9 : tableau récapitulatif des interactions médicaments-plantes 
médicinales recensées (309). 
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La super famille d’isoenzymes des cytochromes P450 est la principale actrice du métabolisme 

du médicament dans l’organisme. Ces enzymes sont impliquées dans de nombreuses 

interactions médicamenteuses pharmacocinétiques avec l’environnement du malade. 
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peuvent provoquer une induction ou une inhibition de celles-ci. Les conséquences cliniques 

de telles modifications pharmacocinétiques entraînent généralement, dans le cas d’une 

induction enzymatique, une diminution de l’effet thérapeutique, et dans le cas d’une 

inhibition, un risque de toxicité de certains médicaments avec l’apparition d’effets 
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