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U N O U T I L T H É R A P E U T I Q U E I M P O R T A N T

L’ ORGANISME EST CONTINUELLEMENT EXPOSÉ à des substances
potentiellement toxiques, dont les polluants et certains

composés que l’on retrouve dans l’environnement, dans les
aliments ou dans l’air inspiré. À ce groupe, nous devons
ajouter les médicaments. Ainsi, l’être humain est doté de
mécanismes lui permettant de se défendre et de réagir face
à ces substances par l’entremise de processus d’élimination
consistant soit en une excrétion, soit en une biotransfor-
mation, ou encore en une association des deux. Les cyto-
chromes P450, une superfamille d’enzymes, sont res-
ponsables du métabolisme de la majorité des xénobiotiques
et de nombreux composés endogènes. Ces enzymes ont un
rôle primordial à jouer dans la protection de l’organisme.

Métabolisme

Généralement, les substances hydrosolubles présentent
pour l’organisme un risque plus faible de toxicité. En effet,
pour être absorbées ou s’accumuler dans l’organisme, les
molécules doivent être suffisamment liposolubles pour
pouvoir traverser les différentes membranes cellulaires. Le
caractère lipophile (solubilité dans les graisses) des com-
posés est ainsi un déterminant majeur du degré de bio-
transformation et de la vitesse d’élimination de ces derniers.
Plus le coefficient de lipophilie est grand, plus les proba-
bilités de modifications chimiques de la molécule sont éle-
vées, et ce, afin de la rendre plus facilement « éliminable ». 

Plusieurs produits à visée thérapeutique utilisés chez l’hu-
main sont des substances lipophiles1,2. Alors que l’admi-
nistration de médicaments devrait permettre de soulager
un état pathologique, ceux-ci sont perçus par l’organisme
comme une agression par un toxique. L’organisme tentera
d’éliminer ces produits, soit sous forme inchangée dans

différents liquides biologiques (urine, bile, sueur, salive),
soit par biotransformation en un ou plusieurs métabolites
généralement plus polaires et plus hydrosolubles que le
composé d’origine3. Plus un produit est liposoluble, plus il
tend à être transformé en métabolites. Ces différentes mo-
difications métaboliques sont habituellement irréversibles.

L’organisme s’est doté de différents moyens stratégiques
de défense, tant anatomiques que physiologiques. Ainsi,
après son absorption par le tractus intestinal, le médicament
est acheminé directement au foie par le système porte avant
d’atteindre la circulation générale. Cela constitue un pre-
mier mécanisme de protection pour l’organisme, puisque
le foie est pourvu de certaines caractéristiques favorisant
la biotransformation. Premièrement, le système d’irriga-
tion hépatique est constitué de sinusoïdes qui facilitent
l’entrée des molécules à l’intérieur des hépatocytes, expo-
sant ainsi les molécules à divers systèmes enzymatiques.
Deuxièmement, le foie contient une quantité considérable
d’enzymes pouvant modifier les propriétés physicochi-
miques des toxiques afin de faciliter leur élimination et, par
conséquent, de protéger l’organisme.

Le métabolisme hépatique implique habituellement une
oxydation (réaction de phase I) visant à obtenir un com-
posé plus polaire, souvent suivie d’une conjugaison avec
un sulfate ou un glucuronide, ou encore une acétylation
afin que la molécule soit suffisamment hydrosoluble pour
être éliminée (réaction de phase II) (figure 1)4.

Interactions médicamenteuses

Une approche thérapeutique associant plus d’un mé-
dicament est devenue pratique courante aujourd’hui, en
particulier pour les patients ayant de multiples maladies5.
Bien que les bénéfices cliniques des associations médica-
menteuses soient clairement définis et démontrés, il faut
porter une attention particulière aux possibilités d’inter-
actions médicamenteuses. Celles-ci peuvent être de deux
types : pharmacodynamique et (ou) pharmacocinétique

Les cytochromes P450 
et leur rôle clinique
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(figure 2). La pharmacocinétique désigne la relation entre
la dose administrée d’un médicament et ses concentrations
dans l’organisme. Pour sa part, la pharmacodynamie dé-
signe la relation entre la concentration du médicament et
ses effets. Plusieurs facteurs peuvent ainsi moduler la phar-
macocinétique ou la pharmacodynamie d’un médicament.

Les effets indésirables dus aux interactions médicamen-
teuses constituent un problème clinique considérable. Une
variabilité dans l’expression des enzymes intervenant dans
le métabolisme, de même qu’une altération de l’activité
catalytique peuvent affecter l’effet pharmacologique en soi,
mais aussi avoir des conséquences toxiques importantes.
Il est important que le clinicien considère le rôle des dif-
férents cytochromes P450 dans le métabolisme des médi-
caments afin de prédire et de prévenir les interactions im-
portantes sur le plan clinique et d’expliquer la réponse de
certains patients aux médicaments. 

Substrats, inhibiteurs et inducteurs

Il existe de nombreux agents pharmacologiques pouvant
affecter l’activité catalytique des cytochromes P450 et, par
conséquent, le devenir du médicament dans l’organisme.
En fait, une diminution ou une augmentation de l’activité
d’une iso-enzyme particulière peut survenir après l’admi-
nistration d’un médicament.

Tout d’abord, la notion de substrat fait référence à une
molécule sur laquelle l’enzyme exerce son activité cataly-
tique, c’est-à-dire une molécule qui a de l’affinité pour une
enzyme et dont la structure chimique sera modifiée par
cette dernière. Les métabolites désignent les produits for-
més à la suite de l’ensemble des réactions biochimiques. 

Certains médicaments sont des inducteurs, c’est-à-dire
qu’ils augmentent l’activité d’une iso-enzyme. Ils le font
généralement en augmentant sa synthèse. Par conséquent,
un substrat administré en concomitance avec un induc-
teur aura un métabolisme augmenté et des concentrations
plasmatiques plus faibles.

À l’inverse, il existe des médicaments inhibiteurs, c’est-
à-dire qu’ils sont capables d’inhiber une iso-enzyme, dimi-
nuant ainsi l’activité de cette dernière. Cette fois, le médi-
cament administré en concomitance avec un inhibiteur
tendra à s’accumuler dans l’organisme en conséquence de
l’inhibition de son métabolisme.

La notion qui suit est très importante pour le clinicien et
mérite attention. Un inhibiteur d’une enzyme particulière
n’est pas nécessairement un substrat de cette iso-enzyme,
c’est-à-dire qu’il n’est pas obligatoirement transformé
par cette enzyme. Par ailleurs, un substrat représente tou-
jours un inhibiteur potentiel. En effet, l’administration
concomitante de deux substrats d’une même iso-enzyme
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peut entraîner une compétition pour
cette dernière. Cette compétition est
fonction de l’affinité de chacun des
substrats pour l’enzyme et de leurs
concentrations au site enzymatique.
Ainsi, une interaction peut être plus ou
moins significative cliniquement selon
les paramètres de chacun des substrats.
Pour le clinicien, il peut être impor-
tant d’éviter l’administration conco-
mitante de substrats d’une même iso-
enzyme, d’où l’importance de connaître
les médicaments substrats des princi-
pales iso-enzymes*.

Les conséquences pharmacociné-
tiques et pharmacodynamiques d’une
interaction médicamenteuse peuvent
être de plusieurs niveaux. Tout d’abord,
considérons que le produit mère est
actif et que les métabolites sont inac-
tifs : une diminution de l’activité en-
zymatique par un inhibiteur chimique
entraînera une élévation des concen-
trations du composé actif (produit
mère) et un risque d’accumulation
de celui-ci dans l’organisme. Il y a
donc risque d’augmentation de l’effet
pharmacologique, d’effets indésira-
bles, voire de toxicité. En second lieu,
considérons que la substance mère est
inactive, un promédicament (prodrug),
et qu’elle doit alors être métabolisée
pour être active. Dans cette situation,
une diminution de l’activité enzyma-
tique entraîne une réduction de l’effi-
cacité due à l’absence ou à la faible
quantité de métabolites actifs formés.
Finalement, si le substrat et les méta-
bolites possèdent des activités diffé-
rentes, une diminution de l’activité
enzymatique entraînera des réponses
différentes selon les effets de chaque
molécule.
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Types d’interactions médicamenteuses

F I G U R E 2

effet

effet

Médicament A
+

médicament B

Absorption
Distribution
Métabolisme
Excrétion

Interaction
pharmacodynamique

 Récepteurs
 Canaux ioniques
 Enzymes

Interaction
pharmacocinétique

effet

effet

Résultats sur l’effet pharmacologique 
après une modification du métabolisme

F I G U R E 3

Médicament actif Métabolites inactifs effet

Médicament inactif Métabolites actifs effet

Médicament actif Métabolites actifs effet variable

Inhibition

Médicament actif métabolites inactifs effet

Médicament inactif métabolites actifs effet

Médicament actif métabolites actifs effet variable

Induction

* Les substrats seront présentés selon leur degré d’affinité pour l’iso-enzyme étudiée. Les substrats seront ainsi classés comme ayant une affinité éle-
vée, intermédiaire ou faible pour l’enzyme responsable de leur métabolisme. Un substrat ayant une haute affinité constitue un inhibiteur pour les sub-
strats d’affinité intermédiaire ou faible. De même, un substrat qui a une affinité intermédiaire constitue un inhibiteur pour ceux de faible affinité, d’où
la notion d’inhibiteur potentiel.



L’inverse peut s’appliquer dans le cas d’une induction
enzymatique. Dans cette situation, le risque de toxicité est
accru en présence de métabolites actifs, puisque la bio-
transformation est favorisée. Les conséquences cliniques
dépendront de la nature du produit et des métabolites
(figure 3).

Cytochromes P450

Les cytochromes P450 sont une superfamille d’enzymes
ayant plusieurs caractéristiques communes. On les désigne
sous le nom d’iso-enzymes. Ces enzymes sont des hémo-
protéines contenant une molécule d’hème par protéine,
mais elles se distinguent par leurs apoprotéines1,5.

Cette superfamille d’enzymes est divisée en familles
dont les membres ont un pourcentage d’homologie de 40%
dans leur séquence protéique. Ces familles sont subdivi-
sées en sous-familles dont les membres ont une similitude
de 55 %. La famille est représentée par un chiffre arabe, la
lettre correspond à une sous-famille, et un dernier chiffre
arabe indique la protéine spécifique (figure 4)6. Les diffé-
rentes familles du CYP450 peuvent être subdivisées en
deux classes majeures, soit celles qui interviennent dans
la synthèse de substances endogènes telles que les sté-
roïdes, les acides biliaires, les leucotriènes ou les prosta-
glandines, et celles qui interviennent dans le métabolisme
des xénobiotiques1,5,7.

Les CYP1, CYP2 et CYP3 sont les trois principales familles
responsables du métabolisme des médicaments5,6. Parmi
celles-ci, le CYP3A constitue l’enzyme la plus abondam-
ment exprimée au niveau hépatique et la plus impliquée

dans la biotransformation des médi-
caments (figures 5 et 6). Toutefois, le
CYP450 n’est pas restreint au foie. En
effet, certains CYP450 sont exprimés
dans divers tissus extrahépatiques
comme le tractus gastro-intestinal,
les poumons, la peau et les reins. Les
sous-familles CYP2C, CYP2D et, dans
une moindre mesure, CYP1A inter-
viennent également dans le métabo-
lisme d’un nombre important d’agents
pharmacologiques.

Le CYP450 catalyse principalement
des réactions de mono-oxygénation
(réaction de phase I). Même si la plu-
part des réactions dans lesquelles in-
tervient le CYP450 sont des processus

de détoxication, certains composés sont activés à la suite du
métabolisme du composé d’origine7. Les métabolites for-
més par biotransformation peuvent être inactifs, et plus
rarement actifs et (ou) toxiques.

Enfin, nous devons noter qu’il existe des variations inter-
individuelles importantes dans l’expression du CYP450.
Plusieurs facteurs peuvent affecter le métabolisme d’un
médicament, dont le polymorphisme génétique, l’inhibi-
tion ou l’induction de l’activité catalytique des systèmes
enzymatiques due à l’administration concomitante de mé-
dicaments ou à des facteurs environnementaux, le statut
physiologique et la présence de maladies1,4,8,9. Parmi ceux-
ci, les deux premiers constituent les facteurs majeurs pou-
vant affecter le devenir du médicament.

Dans la section qui suit, nous discuterons des princi-
pales caractéristiques des iso-enzymes les plus importantes
du cytochrome P450 intervenant dans la biotransforma-
tion des xénobiotiques.

Famille CYP1

Sous-famille CYP1A
L’activation métabolique de plusieurs toxines, médica-

ments, cytotoxiques et produits chimiques environne-
mentaux, dont les hydrocarbures polycycliques aroma-
tiques, se fait par l’intermédiaire des enzymes de la famille
CYP16.
CYP1A2. Le CYP1A2 se retrouve presque exclusivement
au foie, et seulement de faibles niveaux ont été détectés au
cerveau, au duodénum et dans l’endothélium de la veine
ombilicale6. Cette iso-enzyme représente environ 13 % du
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Classification des principaux cytochromes P450 humains
intervenant dans le métabolisme des xénobiotiques 
et leurs degrés de similitude respectifs

F I G U R E 4

Familles : > 40 % d’homologie

21 3

Sous-familles : > 55 % d’homologie

A

1, 2

B

1

A

6, 7

B

6

D

6

E

1

F

1

A

3, 4, 5, 7

C

8, 9/10, 18, 19



total des cytochromes5.
Le CYP1A2 intervient dans le métabolisme de médica-

ments comme la théophylline, la mexilétine, l’imipramine,
la clozapine et la caféine4,6. Différents facteurs sont capa-
bles de moduler l’activité de cette iso-enzyme. En effet, cer-
tains médicaments ont la particularité d’inhiber l’activité
du CYP1A2. Les principaux inhibiteurs sont la fluvoxa-
mine, quelques antibiotiques fluoroquinolones et la fura-
phylline, un analogue structurel de la théophylline6,7,10. Par
ailleurs, certains composés ont la capacité de déclencher
l’activité enzymatique du CYP1A2. Parmi ces inducteurs,
on retrouve la fumée de cigarette, les végétaux crucifères
(brocoli, choux de Bruxelles), les viandes cuites sur char-
bon de bois et des médicaments comme l’oméprazole (ta-
bleau I)6,7,11.

Le CYP1A2 intervient dans le métabolisme de nombreux
composés. On a relevé plusieurs interactions importantes
impliquant des composés dont le métabolisme était tri-
butaire du CYP1A2. Des cas de toxicité à la théophylline
dus à l’administration de fluvoxamine, un puissant inhi-

biteur, sont signalés dans la littérature12,13. L’association de
ces derniers a nécessité une réduction de la dose quoti-
dienne de théophylline de près de 33 %2,11. En ce qui a trait
au tabagisme, celui-ci est associé à une élévation de l’acti-
vité catalytique du CYP1A. Une augmentation de la clai-
rance et (ou) une réduction de la demi-vie d’élimination
des substrats du CYP1A2, incluant la théophylline, l’acéta-
minophène, l’imipramine et la mexilétine ont été mises en
évidence chez des fumeurs10. Par conséquent, les fumeurs
nécessitaient des doses supérieures pour atteindre l’effet
thérapeutique escompté et un effet comparable à celui des
non-fumeurs4.

Famille CYP2

Sous-famille CYP2C
Le CYP2C est la sous-famille la plus complexe. Quatre

membres ont été identifiés chez l’humain: CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C18 et CYP2C196,7. Les enzymes de cette sous-famille
possèdent plus de 80% d’homologie et ont des activités ca-
talytiques semblables. Sur le plan quantitatif, le CYP2C est
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Proportions relatives 
des différentes iso-enzymes majeures 
du CYP450 au niveau hépatique

F I G U R E 5
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Proportions relatives des médicaments 
métabolisés par les diverses iso-enzymes
du CYP450

F I G U R E 6
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42 %

CYP2C
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CYP3A

CYP2D



la deuxième sous-famille en importance1. Le CYP2C re-
présente près de 18 % des cytochromes hépatiques totaux6.

Le métabolisme de nombreux composés endogènes et
de plusieurs médicaments est catalysé par le CYP2C. Il ca-
talyse l’activation de certains promédicaments et de quel-
ques composés chimiques environnementaux6.

Certaines iso-enzymes, dont le CYP2C9 et le CYP2C19,
subissent l’influence d’un polymorphisme génétique6,7,14,15.
La notion de polymorphisme génétique fait référence à une
variabilité déterminée par des facteurs héréditaires dans
la capacité métabolique des différentes iso-enzymes. De
nombreuses données scientifiques laissent entrevoir l’im-
portance du rôle de la génétique dans la réponse au traite-
ment pharmacologique14. La présence d’un polymorphisme

influe sur le métabolisme, le devenir et, par conséquent,
l’efficacité et la toxicité du médicament.

La détermination du génotype permet d’établir un phé-
notype comme les métabolisateurs lents, intermédiaires/
normaux et rapides. Les répercussions cliniques de la pré-
sence d’un métabolisateur lent sont similaires à celles d’un
inhibiteur chimique : le métabolisme étant diminué, voire
même absent, la substance mère s’accumule. Par ailleurs,
un métabolisateur rapide s’apparente à un inducteur chi-
mique : la clairance métabolique du composé d’origine est
augmentée, entraînant une diminution des concentrations
de la substance mère et une élévation des métabolites. Il
existe donc une variabilité interindividuelle importante
dans les enzymes du CYP2C, c’est-à-dire que l’activité en-
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CYP1A2
Substrats

Inhibiteurs Affinité Inducteurs
Élevée Intermédiaire Faible

Ciprofloxacine (Cipro®) Clozapine (Clozaril®) Acétaminophène Fumée de cigarette
Norfloxacine (Noroxin®) Olanzapine (Zyprexa®) Caféine Cuisson sur charbon de bois
Fluvoxamine (Luvox®) Mexilétine (Mexitil®) Clomipramine (Anafranil®) Oméprazole (Losec®)

Tacrine (Cognex®) Imipramine (Tofranil®) Lansoprazole (Prevacid®)
Ondansétron (Zofran®)
Théophylline (Theo-Dur®)

T A B L E A U I

CYP2C9
Substrats

Inhibiteurs Affinité Inducteurs
Élevée Intermédiaire Faible

Fluconazole (DiflucanMC) Fluvoxamine (Luvox®) Diclofénac (Voltaren®) Glyburide (Diaβeta®) Barbituriques

Sulfaphénazole Fluoxétine (Prozac®) Flurbiprofène (Ansaid®) Irbesertan (AvaproMC) Rifampine

Sulfinpyrazone (Anturan®) Fluvastatine (Lescol®) Ibuprofène (Motrin®) Losartan (Cozaar®)

S-warfarine Naproxen (Naprosyn®)

Célécoxib (CelebrexMC) Piroxicam (FeldeneMC)

Ténoxicam (Mobicox®)

Léflunomide (Arava®)

Phénytoïne (DilantinMC)

Tolbutamide (Orinase®)

T A B L E A U II



zymatique varie beaucoup entre les individus à cause de
la présence de polymorphismes génétiques6,7,15.
CYP2C9. Le CYP2C9 est l’enzyme majeure de la sous-
famille CYP2C. Il compte pour 35 à 60 % du total des
CYP2C5. Cette iso-enzyme catalyse le métabolisme de nom-
breux médicaments comme les anti-inflammatoires non
stéroïdiens (AINS), la S-warfarine, la phénytoïne et le lo-
sartan6,12,16. Le CYP2C9 est une enzyme inductible5. Les
principaux inducteurs sont la rifampine et les barbitu-
riques10. Il existe de puissants inhibiteurs potentiels de l’ac-
tivité catalytique du CYP2C9, dont la fluvoxamine, la
fluoxétine et le sulfaphénazole6,10. D’ailleurs, la littérature
indique que les concentrations plasmatiques de warfarine
ont doublé après l’ajout de fluvoxamine au traitement d’un
patient déjà sous anticoagulothérapie12. Des élévations de
concentrations plasmatiques ont été signalées après l’ad-
ministration concomitante de fluoxétine et de phénytoïne.
De fait, l’ajout de fluoxétine au traitement d’un patient
déjà traité avec de la phénytoïne a entraîné une augmen-
tation des concentrations plasmatiques de l’antiépileptique
d’environ 161 % (tableau II)12.

La prévalence des patients ayant un métabolisme lent
lié au CYP2C9 est faible, soit de 1 à 2 %. Des études in vi-
tro et in vivo ont fait état d’une diminution de la clairance
de la warfarine en présence d’allèles mutants7,10. En cli-
nique, ces patients nécessitaient de plus faibles doses, en-
couraient plus de risques de saignements, et l’instauration
du traitement anticoagulant était plus ardue12.
CYP2C19. Quantitativement, le CYP2C19 est une forme
mineure : il représente 1 % du CYP2C total5. Cette iso-
enzyme est responsable du métabolisme de certains mé-
dicaments, dont des antidépresseurs tricycliques, des an-

tidépresseurs sélectifs du recaptage de la sérotonine, des
antimalariques, des inhibiteurs de la pompe à protons et
de la R-warfarine6,7. Le fluconazole est un inhibiteur im-
portant du CYP2C19 (tableau III) 5,17.

Tout comme pour le CYP2C9, il existe un polymor-
phisme génétique dans cette iso-enzyme2. En effet, l’exis-
tence d’un polymorphisme génétique dans le métabolisme
de la méphénytoïne a été bien démontrée, et celui-ci a été
associé à une anomalie dans la biosynthèse du CYP2C196.
Après l’administration d’un substrat du CYP2C19, le pa-
tient peut se révéler être un métabolisateur lent ou un mé-
tabolisateur rapide. De 18 à 23 % des Japonais sont des
métabolisateurs lents du CYP2C19, alors que cette fré-
quence atteint seulement de 2 à 5 % des Caucasiens5,7,8,18.

Sous-famille CYP2D
La sous-famille CYP2D comprend trois gènes, c’est-

à-dire le CYP2D6, le CYP2D7 et le CYP2D8. Toutefois, ces
deux derniers sont des pseudogènes non fonctionnels1,7.
Chez l’humain, le CYP2D6 est le seul membre actif de cette
sous-famille6.
CYP2D6. Cette iso-enzyme intervient dans le métabolisme
d’un grand nombre de médicaments, et ce, de diverses
classes pharmacologiques. Plus de 80 médicaments sont
des substrats du CYP2D6, dont des analgésiques (codéine),
le dextrométorphane, des antiarythmiques, des antidé-
presseurs tricycliques, des inhibiteurs sélectifs du recaptage
de la sérotonine, des β-bloquants, des antihistaminiques
de première génération, des stimulants du système nerveux
central et des hallucinogènes (tableau IV)6,7. Il intervient
aussi dans le métabolisme de certaines substances endo-
gènes et de composés environnementaux procarcinogènes6.
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CYP2C19
Substrats

Inhibiteurs Affinité Inducteurs
Élevée Intermédiaire Faible

Fluconazole (DiflucanMC) S-méphénytoïne R-warfarine Propranolol (Indéral®) Barbituriques

Fluvoxamine (Luvox®) Proguanil (MalaroneMC) Diazépam (Valium®) Rifampine

Oméprazole (Losec®) Fluoxétine (Prozac®) Amitriptyline (Elavil®)

Lansoprazole (Prevacid®) Clomipramine (Anafranil®)

Désipramine (Norpramin®)

Imipramine (Tofranil®)

T A B L E A U III



Quelques agents pharmacologiques comme la quinidine
sont de puissants inhibiteurs de l’activité catalytique du
CYP2D6. De plus, certains médicaments comme des phé-
nothiazines, la paroxétine, la fluoxétine et des β-bloquants
sont des substrats ayant une très grande affinité pour le
CYP2D6, c’est-à-dire qu’ils représentent d’importants in-
hibiteurs potentiels19. Jusqu’à présent, aucun inducteur de
cette enzyme n’a encore été découvert.

Une variabilité interindividuelle importante caractérise
l’activité de l’enzyme CYP2D6. Le premier polymorphisme
démontré pour cette enzyme fut celui de la débrisoquine,
un antihypertenseur20. Des cas d’hypotension orthosta-
tique importante ont été signalés chez quelques patients
traités avec la débrisoquine. Une relation a été établie entre
l’hypotension orthostatique, des concentrations plasmati-
ques élevées de l’agent antihypertenseur et des concentra-
tions urinaires faibles du métabolite 4-hydroxydébriso-
quine dues à une diminution ou à une absence de l’activité
de la 4-hydroxylase du CYP2D620,21.

Deux phénotypes ont ainsi été définis, soit les métabo-
lisateurs lents et les métabolisateurs rapides. De 5 à 10 %
environ de la population caucasienne et de 1 à 3 % de la
population orientale et africaine ont une déficience en
CYP2D6 et présentent un phénotype de métabolisateurs

lents5,7,15. Plusieurs allèles ont été identifiés pour le gène
CYP2D6, la plupart codant une protéine non fonction-
nelle14. Un troisième phénotype a été identifié dans des
études récentes, les métabolisateurs ultrarapides. Ce phé-
notype est associé à une duplication ou à une amplifica-
tion du gène fonctionnel CYP2D65,15,22. La prévalence des
métabolisateurs ultrarapides varie aussi selon les ethnies :
1 % des Scandinaves, 3,6 % des Allemands, de 7 à 10 % des
Espagnols, de 1 à 7 % des Caucasiens européens, et jusqu’à
29 % des Éthiopiens22,23.

Certains types de patients sont davantage exposés à des
interactions médicamenteuses. Ainsi, les patients atteints
d’une maladie cardiovasculaire risquent d’avoir des in-
teractions médicamenteuses avec des β-bloquants
comme le métoprolol, utilisé pour traiter l’hypertension
et l’angine ou prescrit à la suite d’un infarctus, des anti-
arythmiques, dont la flécaïnide, prescrite pour traiter les
arythmies symptomatiques, des antidépresseurs, ou en-
core des médicaments en vente libre comme le dextro-
méthorphane et les antihistaminiques, dont la dipheny-
dramine, qu’ils peuvent prendre en raison d’allergies ou
d’insomnie. Il est alors possible de retrouver dans le pro-
fil pharmacologique d’un patient plusieurs médicaments
substrats de la même enzyme et, par conséquent, de mul-
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CYP2D6
Substrats

Inhibiteur Affinité

Élevée Intermédiaire Faible

Quinidine (Biquin Durules®) Flécaïnide (TambocorMC) Carvédilol (CoregTM) Mexilétine (Mexitil®)

Propafénone (Rythmol®) Métoprolol (Lopresor®) Procaïnamide

Fluoxétine (Prozac®) Propranolol (Indéral®) Amitriptyline (Elavil®)

Paroxétine (Paxil®) Halopéridol (HaldolMD) Clomipramine (Anafranil®)

Thioridazine (Mellaril®) Rispéridone (Risperdal®) Désipramine (Norpramin®)

Maprotiline (Ludiomil®) Imipramine (Tofranil®)

Diphenydramine (Benadryl®) Nortriptyline (Aventyl®)

Clémastine (Tavist®) Venlafaxine (Effexor®)

Chlorphéniramine (Chlor-Tripolon®) Codéine

Oxycodone

Hydrocodone

Dextrométhorphane

T A B L E A U IV



tiples interactions potentielles. D’ailleurs, des risques de
toxicité cardiaque consécutive à l’accumulation de venla-
faxine ont été signalés chez des patients ayant un phéno-
type de métabolisateur lent, soit à cause d’une activité en-
zymatique déficiente, soit à cause de l’administration
concomitante d’un antihistaminique24.

Les patients en soins palliatifs sont également suscep-
tibles d’avoir des interactions médicamenteuses. Ces pa-
tients ont souvent des profils pharmacologiques lourds in-
cluant des antidépresseurs, des antihistaminiques comme
l’hydroxyzine et la diphenhydramine, et des antiémétiques
tel l’halopéridol. Ces médicaments sont tous des substrats
du CYP2D6 et peuvent donc affecter le métabolisme de la
codéine ou de ses dérivés. En effet, la codéine, un promédi-
cament, doit être métabolisée en morphine par le CYP2D6
pour acquérir son effet analgésique. Le métabolisme de la
codéine et, par conséquent, son efficacité analgésique peu-
vent être perturbés par de nombreux substrats du CYP2D6
ou en présence d’une enzyme inactive (CYP2D6).

Famille CYP3

Sous-famille CYP3A
Sur le plan quantitatif, la sous-famille CYP3A est la plus

importante. En effet, les concentrations hépatiques du
CYP3A représentent généralement de 25 à 28 % des cyto-
chromes hépatiques totaux mais, chez certaines personnes,
cette proportion peut s’élever à 70 %6. Quatre membres du
CYP3A ont été identifiés chez l’humain, soit le CYP3A3/4,
le CYP3A5 et le CYP3A77. Étant donné le degré élevé d’ho-
mologie entre le CYP3A3 et le CYP3A4, soit 97 %, et le
manque de certitude concernant l’existence indépendante
du gène CYP3A3, certains ont avancé que le CYP3A3 consti-
tue une variante allélique du CYP3A47,25. Quant au CYP3A7,
il est surtout considéré comme une enzyme fœtale. Il re-
présente l’iso-enzyme majeure dans le foie du fœtus hu-
main, alors que chez l’adulte son contenu est faible6,26. Les
enzymes de la sous-famille CYP3A interviennent dans le
métabolisme de nombreux médicaments et stéroïdes en-
dogènes, et elles catalysent également l’activation de cer-
tains procarcinogènes pharmacologiques, environnemen-
taux et nutritionnels6,25,26.
CYP3A4. Le CYP3A4 est l’iso-enzyme la plus abondam-
ment exprimée au niveau du foie et du tractus gastro-
intestinal26,27. Cette iso-enzyme contribue au métabolisme
de près de 50 % des médicaments utilisés en clinique25.
De par sa présence importante dans le petit intestin et le
foie, le CYP3A4 joue un rôle considérable dans le méta-

bolisme présystémique de plusieurs médicaments25,28. Plus
de 150 médicaments sont des substrats du CYP3A4, dont
des anesthésiques, des immunosuppresseurs, des cortico-
stéroïdes, des antihistaminiques de deuxième génération,
des antagonistes calciques, des inhibiteurs de la protéase
du VIH, des inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase et cer-
taines benzodiazépines6,27. Plusieurs composés exogènes
et endogènes ont la particularité d’inhiber l’activité du
CYP3A4 : les antifongiques de type azole, l’érythromycine,
la clarithromycine et le jus de pamplemousse6,25,26. Par
ailleurs, certains agents pharmacologiques tels que la ri-
fampine, la carbamazépine, la phénytoïne et les barbitu-
riques ont la capacité d’induire le CYP3A45,26,28.

Des études font état d’une grande variabilité interindi-
viduelle quant au contenu de CYP3A dans le petit intes-
tin ; il est plus élevé dans le duodénum et plus faible dans
l’iléon29,30. Les enzymes de la muqueuse intestinale, tout
comme celles du foie, jouent un rôle important dans le
métabolisme présystémique des médicaments et peuvent
ainsi avoir d’importants effets sur la biodisponibilité de
certains agents pharmacologiques pris par voie orale29. Les
médicaments métabolisés par le CYP3A4 ayant une faible
biodisponibilité (c’est-à-dire un métabolisme présysté-
mique important) sont les plus susceptibles d’être affectés
par l’activité ou l’inactivité de cette enzyme. Par consé-
quent, l’administration concomitante par voie orale d’un
inhibiteur du CYP3A4 et d’un médicament substrat de
cette même iso-enzyme peut entraîner une augmentation
très importante de la concentration maximale (Cmax)
(jusqu’à 20 fois) et s’accompagner d’une prolongation de
la demi-vie d’élimination. De nombreuses interactions
médicamenteuses impliquant le CYP3A4 sont possibles et
d’importance clinique.

Par exemple, des cas d’hypotension symptomatique ont
été signalés avec l’association de jus de pamplemousse et d’un
antagoniste calcique25. En effet, le jus de pamplemousse,
un « inhibiteur vrai » du CYP3A4, peut entraîner une aug-
mentation de la Cmax des dihydropyridines (à l’exception
de l’amlodipine)25. Des cas de rhabdomyolyse ont été as-
sociés à l’administration concomitante d’inhibiteurs de
l’HMG-CoA réductase (lovastatine, simvastatine et céri-
vastatine) et de divers inhibiteurs du CYP3A425. Également,
des cas de toxicité cardiaque comme des prolongements de
l’intervalle QT et des torsades de pointes ont eu lieu après
la prise d’une association d’inhibiteurs du CYP3A4, dont
l’érythromycine et le kétoconazole, et d’astémizole, de ter-
fénadine, de cisapride ou de pimozide, qui sont tous des
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substrats de cette iso-enzyme26,31-34. L’azithromycine,
contrairement à l’érythromycine et à la clarithromycine,
n’inhibe pas de façon significative l’activité du CYP3A4 et
n’a pas été associée jusqu’à maintenant à une toxicité car-
diaque (tableau V)25.

Il est parfois possible de tirer avantage d’une interaction
médicamenteuse. Ainsi, en associant la cyclosporine au ké-
toconazole ou au jus de pamplemousse, on peut réduire les
doses de celle-ci, obtenir des concentrations plasmatiques
suffisantes et, par conséquent, conserver un même degré d’ef-
ficacité pour un prix moindre25. L’association de ritonavir et
de saquinavir est un autre exemple de ces bénéfices poten-
tiels25. En fait, le ritonavir, agissant à titre d’inhibiteur méta-
bolique, permet d’augmenter la biodisponibilité du saqui-
navir tout en limitant l’apparition d’effets indésirables.

CYP3A5. Le CYP3A5 est l’iso-enzyme du CYP3A prédo-
minante dans l’estomac et les poumons7,26. À cause du che-
vauchement dans la spécificité des substrats entre le CYP3A4
et le CYP3A5, il est difficile de séparer le métabolisme de
chacune des isoformes26,35. Le CYP3A5 est exprimé dans
seulement 10 à 20 % des foies humains7,27,35. Lorsque le
CYP3A5 est exprimé, il représente habituellement 25 %
du CYP3A427. Des études effectuées sur la région 5’ du pro-
moteur du gène CYP3A5 ont permis d’identifier deux po-
lymorphismes qui ont été associés à une augmentation de
l’expression et de l’activité du CYP3A525. Une étude in-
dique que la fréquence du CYP3A5 est trois fois plus élevée
chez les Chinois que chez les Caucasiens, ce qui laisse sup-
poser qu’un plus grand nombre de Chinois seraient des
métabolisateurs rapides du CYP3A535.
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CYP3A4
Substrats

Inhibiteurs Affinité Inducteurs
Élevée Intermédiaire Faible

Érythromycine Amiodarone (Cordarone®) Amlodipine (NorvascMC) Alprazolam (Xanax®) Barbituriques

Clarithromycine (Biaxin®) Diltiazem (Cardizem®) Félodipine (Plendil®) Diazépam (Valium®) Carbamazépine (Tegretol®)

Fluconazole (DiflucanMC)  Vérapamil (Chronovera®) Nifédipine (Adalat®) Midazolam (Versed®) Dexaméthasone

Kétoconazole (Nizoral®) Indinavir (Crixivan®) Nicardipine (Cardene®) Triazolam (Halcion®) Phénytoïne (DilantinMC)

Itraconazole (Sporanox®) Nelfinavir (Viracept®) Nimodipine (Nimotop®) Citalopram (Celexa®) Rifampine

Métronidazole (Flagyl®) Ritonavir (Norvir®) Atorvastatine (LipitorMC) Alfentanil (Alfenta®)

Miconazole (Monistat®)    Saquinavir (Invirase®) Lovastatine (Mevacor®) Fentanyl (Duragesic®)

Jus de pamplemousse Simvastatine (Zocor®) Bromocriptine (Parlodel®)

Buspirone (BuSpar®) Dompéridone (Motilium®)

Néfazodone (Serzone®) Ergotamine

Sertraline (ZoloftMC) Fexofénadine (Allegra®)

Cyclosporine (Neoral®) Finastéride (Proscar®)

Tamoxifène (Tamofen®) Lidocaïne

Paclitaxel (TaxolMC)

Pimozide (Orap®)

Pravastatine (Pravachol®)

Sildénafil (ViagraMC)

Dexaméthasone

Méthylprednisolone

Éthinylœstradiol

Testostérone
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E N SOMME, les CYP450 sont responsables de la majorité
des réactions de biotransformation des médicaments.

Chez l’homme, les CYP1, CYP2 et CYP3 constituent les fa-
milles les plus importantes dans le métabolisme de la plu-
part des agents pharmacologiques9. Des changements et
des différences dans l’activité des CYP450 peuvent affecter
la biodisponibilité, l’efficacité ou la toxicité de composés
environnementaux9. Des facteurs génétiques et environne-
mentaux peuvent causer des différences intra-individuelles
et interindividuelles dans la biotransformation des médi-
caments pouvant affecter l’équilibre entre la réaction de
détoxication et la toxicité36.

Une méta-analyse réalisée en 1994 aux États-Unis in-
dique que les effets indésirables ont été la cause de plus de
100 000 décès par année15,37. Par ailleurs, on y mentionne
que la connaissance préalable du génotype ou du phéno-
type pourrait prévenir de 10 à 20 % de ces décès37.

Les interactions médicamenteuses impliquant le CYP450
et la présence d’un polymorphisme génétique de ces enzymes
peuvent provoquer une toxicité, ou encore une réponse thé-
rapeutique inadéquate19. Lorsqu’on élabore un schéma thé-
rapeutique, on devrait éviter d’associer différents substrats
d’une même iso-enzyme. Le clinicien doit donc privilégier
les médicaments (substrats et [ou] inhibiteurs) métabolisés
par des iso-enzymes différentes. De plus, la connaissance
des iso-enzymes qui interviennent dans le métabolisme des
divers médicaments d’une même classe pharmacologique
est un outil essentiel pour le choix d’un agent pharmaco-
logique, car elle permet de choisir le meilleur médicament
pour un patient particulier. Il est donc important de pou-
voir prédire les interactions médicamenteuses afin de pré-
venir ou de limiter à un niveau acceptable les répercussions
de ces dernières chez le patient.

Il existe une grande diversité et une variabilité interindi-
viduelle importante dans la quantité relative et l’activité des
iso-enzymes, ce qui place le clinicien devant la nécessité
d’individualiser son approche thérapeutique. Ainsi, dans
une perspective d’individualisation des thérapies, le « phé-
notypage » ou le « génotypage » des iso-enzymes sous l’in-
fluence d’un polymorphisme génétique constituera un
atout essentiel. Ces connaissances pourraient s’avérer des
outils primordiaux dans l’élaboration de schémas posolo-
giques, permettant alors au clinicien d’orienter judicieu-
sement son choix vers un agent pharmacologique parti-
culier, de déterminer la posologie adéquate pour le patient
et de réduire considérablement les cas de toxicité et d’échecs
thérapeutiques. c
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