
E N SOINS PALLIATIFS, l’utilisation de médicaments
constitue la pierre angulaire du soulagement des

symptômes. La polypharmacie est donc un phéno-
mène courant dans ce domaine de la médecine1. On
dit que les patients en soins palliatifs reçoivent en
moyenne de cinq à sept médicaments différents et que
ce nombre peut monter jusqu’à onze au cours d’un
séjour hospitalier2-4 . La vulnérabilité de cette clien-
tèle s’explique généralement par un âge avancé, les
maladies concomitantes présentes, la prise de nom-
breux médicaments pour d’autres affections ou la dé-
térioration des fonctions rénale ou hépatique. Si la
gravité et la probabilité d’une interaction entre deux
médicaments demeurent parfois difficiles à établir,
qu’en est-il lors de la prise concomitante de douze
médicaments, accompagnés de produits naturels ou
en vente libre ? Saviez-vous que plus de la moitié des
patients atteints de cancer utilisent également d’au-
tres moyens pour soulager leurs symptômes, dont des
produits naturels, sans en aviser leur médecin5 ? Voilà
qui ajoute à la complexité du suivi pharmacothéra-
peutique, d’où l’importance d’une étroite collabora-

tion entre le médecin et le pharmacien.
Une interaction médicamenteuse potentielle consiste

en la possibilité qu’un médicament modifie les effets
pharmacologiques d’un autre pris de façon conco-
mitante. Le résultat net peut être une augmentation
ou une diminution des effets d’un médicament ou
des deux ou encore l’apparition d’un nouvel effet qui
ne se serait manifesté avec aucun de ces médicaments
pris seuls6. S’il y a une perturbation causée par l’ajout
d’un médicament, il ne faut pas oublier qu’il y en a
une seconde lors de l’arrêt. Les médicaments à l’ori-
gine d’interactions importantes présentent habituel-
lement un indice thérapeutique étroit. Le tableau I
contient une liste des médicaments qui provoquent
ou qui subissent souvent des interactions importantes.
La présence de l’un d’eux dans le profil pharmaco-
logique d’un patient peut, à juste titre, commander
une collaboration entre le médecin et son collègue
pharmacien. Pour une révision plus exhaustive, le
lecteur peut consulter les articles de Bernard, Blower
et Bruera4,5,7. Notons que nous avons volontairement
omis les médicaments utilisés dans le traitement du
VIH dans cet article puisque nous voulions nous en
tenir aux médicaments de soins palliatifs uniquement,
mais plusieurs peuvent également causer des interac-
tions importantes.

Quels sont les types d’interactions ?

Il existe principalement trois types d’interaction :
physicochimiques, pharmacodynamiques et phar-
macocinétiques. Seuls les deux derniers seront traités
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dans cet article. Pour les interactions physicochimi-
ques, la consultation d’un pharmacien disposant
d’ouvrages spécifiques sur la stabilité et la compati-
bilité des médicaments injectables est recommandée
avant d’administrer un mélange de médicaments par
voie parentérale.

Interactions pharmacodynamiques

Une interaction pharmacodynamique survient
lorsqu’il y a compétition pour le même site sur un ré-
cepteur ou lorsque deux agents différents influent sur
un même processus physiologique. Cette interaction
conduit à un effet additif, synergique ou antagoniste2,5.

En soins palliatifs, les interactions les plus impor-
tantes mettent souvent en jeu des mécanismes cen-
traux1. Pensons simplement aux effets sédatifs additifs
causés par l’association d’analgésiques, d’antidépres-
seurs, d’anxiolytiques et d’antiémétiques. Des effets
anticholinergiques peuvent s’additionner aussi lorsque
plusieurs médicaments à propriétés anticholiner-
giques sont administrés de façon concomitante. Ce
serait le cas, par exemple, si un malade recevant de
l’oxybunine se voyait aussi prescrire de la méthotri-

méprazine. Une autre interaction pharmacody-
namique possible en soins palliatifs est la préci-
pitation d’un syndrome sérotoninergique. Les
symptômes possibles sont des troubles du com-
portement (confusion ou hypomanie), de l’agi-
tation, des myoclonies, de l’hyperréflexie, de
l’hypersudation, des frissons, des tremblements,
de la diarrhée, des problèmes de coordination
et de la fièvre. Ce syndrome survient en pré-
sence d’un excès de sérotonine au niveau des
neurones cérébraux. Des cas ont été décrits lors
de l’administration d’ISRS avec le tramadol, un
nouvel analgésique commercialisé récemment
au Canada7.

Enfin, on pourrait assister à une action anta-
goniste sur la motilité gastro-intestinale lorsque
l’on combine un antinauséeux modulateur de
la motilité gastro-intestinale, comme la dompé-
ridone, à un antispasmodique comme le butyl-
bromure d’hyoscine (Buscopan). L’association
de méthylphénidate et de benzodiazépines ou
des opioïdes constitue un autre exemple d’anta-
gonisme possible. Heureusement, les interac-
tions pharmacodynamiques sont plus prévisibles

(et donc plus faciles à déceler) que les interactions
pharmacocinétiques.

Interactions pharmacocinétiques

Une interaction pharmacocinétique est causée par
l’altération de l’absorption, de la distribution, du mé-
tabolisme ou de l’excrétion d’un médicament. Il en
résulte une augmentation ou une diminution de la
concentration du produit au site d’action6.

L’absorption des médicaments peut être modifiée
lorsqu’il y a chélation ou adsorption d’un médica-
ment par un autre ou par modification du pH gas-
trique. Les agents qui méritent notre attention à ce
sujet sont la cholestyramine, certains antiacides et le
fer1. La diminution de l’absorption de la gabapentine
par les antiacides contenant de l’aluminium ou du
magnésium est une interaction significative. C’est la
seule que nous lui connaissons d’ailleurs. Il est re-
commandé d’espacer l’administration de ces deux
produits d’au moins deux heures. D’autres médica-
ments à surveiller sont énumérés dans le tableau I. Les
opioïdes, les anticholinergiques et les modulateurs de
la motilité gastro-intestinale n’ont habituellement pas
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Médicaments les plus susceptibles de causer ou de subir 
des interactions importantes en soins palliatifs

Médicaments pouvant présenter 
Faible indice thérapeutique des problèmes d’absorption

O Antiarythmiques O Antirétroviraux
O Anticoagulants O Fer
O Anticonvulsivants O Fluoroquinolones
O Antidépresseurs O Gabapentine (Neurontin)
O Benzodiazépines O Itraconazole (Sporanox)
O Neuroleptiques atypiques O Kétoconazole (Nizoral)
O Opioïdes

Inhibiteurs ou 
substrats inhibiteurs importants Inducteurs importants

O Clarithromycine (Biaxin) O Barbituriques
O Érythromycine O Carbamazépine (Tegretol)
O Fluconazole (Diflucan) O Dexaméthasone
O Fluoxétine (Prozac) O Fumée de cigarette
O Fluvoxamine (Luvox) O Millepertuis
O Métronidazole (Flagyl) O Phénytoïne (Dilantin)
O Paroxétine (Paxil) O Rifampicine (Rifadin)
O Télithromycine (Ketek)
O Terbinafine (Lamisil)

Tableau I



de conséquences cliniques importantes même si,
en théorie, une altération de la motilité gastro-
intestinale entraînerait un ralentissement ou une
accélération de la vitesse d’absorption1,5,6. Enfin,
l’absorption d’un médicament peut aussi être
modifiée par l’administration concomitante de
solutions de nutrition entérale. Le tableau II ré-
sume quelques principes simples qui permettront
d’éviter ce problème.

Les interactions de distribution sont en lien
avec le déplacement des médicaments des pro-
téines plasmatiques. Règle générale, seuls les
médicaments libres sont disponibles pour être
distribués aux tissus et agir. Si un médicament
en déplace un autre de sa liaison protéique, sa
fraction libre augmente. Toutefois, si les fonc-
tions rénale et hépatique sont normales, son
métabolisme et son élimination augmentent
aussi. L’équilibre plasmatique est ainsi recouvré
rapidement puisque les concentrations san-
guines retournent à ce qu’elles étaient avant la
survenue de l’interaction6. Cependant, si ces méca-
nismes compensatoires sont altérés, le problème
risque alors de devenir important.

En ce qui a trait à l’excrétion, il peut y avoir com-
pétition pour la sécrétion active aux tubules rénaux.
Ce processus est utilisé par les acides organiques.
Les causes médicamenteuses les plus fréquentes sont
les diurétiques de l’anse de Henle comme le furosé-
mide et quelques AINS1. La variation du pH y est ra-
rement significative, sauf peut-être pour la métha-
done où un acidifiant urinaire (comme de fortes doses
de vitamine C) accélère son élimination, tandis que
les produits alcalins (comme le bicarbonate de so-
dium) la ralentissent4,6. De plus, les médicaments
susceptibles de ralentir l’élimination rénale, comme
les AINS, les IECA ou les ARA, peuvent conduire à
l’accumulation de médicaments ou de leurs méta-
bolites. À titre d’exemple, l’ajout d’un AINS pour
une douleur osseuse réfractaire aux opioïdes peut
précipiter une insuffisance rénale aiguë. L’accumu-
lation de métabolites glucuronidés de la morphine
ou de l’hydromorphone qui en résulte pourra à son
tour mener à un delirium.

Enfin, les interactions les plus significatives en cli-
nique surviennent sur le plan du métabolisme. Elles
sont plus fréquentes lorsque les médicaments sont ad-

ministrés par voie orale. En effet, avant d’atteindre la
circulation générale, tout médicament doit obliga-
toirement passer par l’intestin, lieu d’un métabolisme
important mettant en cause notamment l’isoenzyme
3A4 du cytochrome P450 et le foie, un organe clé du
métabolisme. Le métabolisme se passe en deux étapes.
La phase I consiste en réactions d’oxydation, d’hydro-
lyse et de réduction des médicaments dont sont respon-
sables les isoenzymes du cytochrome P450. Jacques
Turgeon et coll. a effectué, en 2002, une excellente revue
sur ce sujet dans Le Médecin du Québec9. Nous ne re-
verrons ici que quelques-uns des éléments pertinents
à la compréhension générale et spécifiques aux soins
palliatifs. La phase II consiste en des réactions de
conjugaison destinées à rendre la molécule inactive
et hydrosoluble en vue de son élimination définitive
par voie rénale ou biliaire5,9. La glucuronidation est
le processus métabolique de phase II le plus com-
mun pour la formation des métabolites hydroso-
lubles. Ces deux processus peuvent être la cible d’in-
teractions significatives. 

Un substrat d’une des isoenzymes du cytochrome P450
est une molécule qui sera métabolisée par cette iso-
enzyme. Un inducteur est un médicament capable
d’augmenter l’activité de l’isoenzyme. Un substrat
peut être éliminé jusqu’à trois fois plus vite lorsqu’il
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Principes d’administration des médicaments 
par une sonde de nutrition entérale8

O Ne jamais ajouter un médicament directement dans la formule entérale.

O Cesser temporairement la perfusion si l’administration de la nutrition 
entérale est continue.

O Interrompre le gavage deux heures avant et après l’administration d’un
médicament, y compris les antiacides.

O Surveiller l’efficacité du traitement et les taux plasmatiques de
médicaments lorsque c’est pertinent.

O Utiliser une formulation liquide lorsqu’elle est disponible.

O Si la seule formulation disponible est un comprimé, il est primordial 
de consulter un pharmacien.

O Ne jamais forcer une capsule de gélatine dans un tube ; ouvrir la capsule 
et mélanger son contenu avec de l’eau avant d’administrer.

O Rincer le tube avec au moins 30 ml d’eau avant et après l’administration 
de tout médicament.

O Lorsque plusieurs médicaments doivent être administrés en même temps, ne
pas les mélanger ensemble et rincer avec au moins 10 ml d’eau entre chacun.

Tableau II



est administré en même temps qu’un inducteur. Les
réactions d’induction prennent habituellement quel-
ques semaines avant d’être maximales, le temps d’in-
duire la formation d’isoenzymes additionnelles. Ces
réactions cessent graduellement dans le même laps
de temps quand l’interaction prend fin. Un inhibiteur
est, quant à lui, un médicament qui ralentit l’activité
de l’isoenzyme. Il ne s’agit donc pas nécessairement
d’un substrat, mais un substrat est toujours un inhi-
biteur potentiel pour les autres substrats ayant une
affinité un peu plus faible pour une même isoenzyme.
Ces interactions surviennent immédiatement après la
première dose, mais l’inhibition est maximale après
une période équivalant à quatre ou cinq fois la demi-
vie. On connaît aussi l’inhibition irréversible du jus
de pamplemousse qui peut durer beaucoup plus
longtemps. Le lecteur intéressé peut consulter le site
www.powernetdesign.com/grapefruit. Un médicament
peut être le substrat de plusieurs isoenzymes. En théorie,
si une voie est inhibée, le métabolisme pourrait passer
par une autre isoenzyme. Toutefois, si la voie inhibée
était la principale voie d’élimination, les répercussions
risquent d’être tout de même importantes. Fait à sou-
ligner, l’hydromorphone et la morphine ne sont pas
métabolisées par les cytochromes. Ces opioïdes sont
donc moins susceptibles d’être en cause dans de telles
interactions. Enfin, non seulement la signification cli-
nique des interactions varie beaucoup et dépend de
nombreux facteurs, mais l’expérience clinique nous
enseigne que l’administration concomitante de cer-
tains médicaments pouvant en théorie poser des pro-
blèmes ne conduit pas nécessairement à une interac-
tion significative1,5,7,9. Comme 85 % des médicaments
sont métabolisés par les isoenzymes 1A2, 2D6 et 3A4,
nous allons surtout nous attarder sur ses dernières5.

Les isoenzymes du cytochrome P450

CYP 1A2
C’est particulièrement au sujet des inducteurs que

le praticien en soins palliatifs terminaux pourrait s’in-
quiéter. La fumée de cigarette est un inducteur impor-
tant du métabolisme des substrats de la CYP 1A2. En
fin de vie, le patient diminue souvent graduellement
sa consommation, ce qui peut mener, en quelques se-
maines, à une augmentation de la concentration san-
guine des médicaments comme l’olanzapine. Dans le
cas d’un arrêt brusque quelques jours avant le décès,

on aura probablement des signes de sevrage de la ni-
cotine (pouvant nécessiter l’administration de timbres),
mais souvent sans la manifestation de toxicité provo-
quée par l’arrêt de l’induction. La fluvoxamine et la ci-
profloxacine sont, en contrepartie, les inhibiteurs à re-
douter. La fluvoxamine a causé des surdosages par
augmentation des concentrations de méthadone de
40 % à 100 % chez quelques patients7. Les médica-
ments d’intérêt métabolisés par la CYP 1A2 ainsi que
ses inhibiteurs et inducteurs sont présentés dans le ta-
bleau III. Plusieurs références existantes font habi-
tuellement un lien entre les médicaments et leurs cy-
tochromes respectifs. La vérification des interactions
entre deux médicaments y est, toutefois, ardue puis-
qu’il n’est pas possible de faire la distinction entre les
interactions cliniques et les interactions potentielles.
Ces tableaux indiquent simplement si des médica-
ments sont métabolisés par le même cytochrome. Ils
ne tiennent donc pas compte de tous les autres méca-
nismes pouvant intervenir dans l’élimination d’un mé-
dicament et faire en sorte qu’une interaction se mani-
feste cliniquement ou non. Le tableau III regroupe
plutôt des interactions cliniques déjà décrites. La lec-
ture doit se faire horizontalement en ce sens que les
médicaments se trouvant sur une même ligne ont
causé ou ont subi des interactions. 

CYP 2D6
L’isoenzyme CYP 2D6 du cytochrome P450 compte

pour seulement de 2 % à 5 % des isoenzymes respon-
sables du métabolisme des médicaments. Cependant,
elle métabolise 25 % des médicaments, dont plusieurs
agents utilisés en soins palliatifs (tableau III)2,5. À cause
du polymorphisme génétique que présente l’isoen-
zyme CYP 2D6, de 5 % à 10 % des personnes de race
blanche ne ressentiront aucun effet bénéfique en pre-
nant de la codéine, car leur organisme ne peut conver-
tir cette dernière en morphine, sa forme active. Ces
métaboliseurs lents sont ainsi moins susceptibles de
subir des interactions causées par l’ajout d’inhibiteurs
puisque leur métabolisme est déjà ralenti. En revanche,
un métaboliseur ultrarapide ressentira beaucoup plus
l’effet de l’ajout d’un agent à potentiel inhibiteur im-
portant (fluoxétine, paroxétine ou antidépresseur tri-
cyclique) à un médicament substrat de cette isoen-
zyme2,5. Les antidépresseurs tricycliques, les ISRS, les
neuroleptiques, quelques opioïdes (codéine et oxyco-
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done) ainsi que le dextrométorphane, le tramadol, les
bêtabloquants et les antiarythmiques de classe I sont
les principales molécules de soins palliatifs métaboli-
sées par l’isoenzyme CYP 2D62. Nous ne connaissons

pas d’inducteurs de cette isoenzyme. Cependant, ses
inhibiteurs sont actuellement nombreux (tableau III).
Les ISRS sont souvent en cause dans des interactions
importantes. Ils sont tous métabolisés par la CYP 2D6,
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Quelques interactions cliniques liées aux isoenzymes CYP 1A2, 2D6 et 3A44,5,10,11,18

Inhibiteurs Substrats Inducteurs
CYP 1A2

O Clozapine (Clozaril) O Fumée de cigarette
O Olanzapine (Zyprexa)

O Ciprofloxacine (Cipro) O Méthadone (Metadol)
O Fluvoxamine (Luvox)

CYP 2D6*

O Amitriptyline (Elavil) O Antiarythmiques O Aucun
O Désipramine (Norpramin)

O Fluoxétine (Prozac) O Antiarythmiques O Aucun
O Paroxétine (Paxil) O Antidépresseurs tricycliques

O Codéine
O Dextrométhorphane (DM)
O Halopéridol (Haldol)
O Mirtazapine (Remeron)
O Oxycodone (Supeudol, OxyContin)
O Tramadol (Tramacet)
O Venlafaxine (Effexor)

CYP 3A4

O Clarithromycine O Benzodiazépines (alprazolam–Xanax, O Carbamazépine
O Érythromycine midazolam–Versed, triazolam–Halcion) O Dexaméthasone
O Fluconazole O Inhibiteurs des canaux calciques (BCC) O Phénobarbital
O Jus de pamplemousse O Carbamazépine O Phénytoïne

O Citalopram (Celexa) O Rifampicine
O Fentanyl par voie orale†

O Méthadone
O Phénytoïne
O Statines
O Warfarine

O Benzodiazépines (alprazolam, midazolam, triazolam) O Millepertuis
O Inhibiteurs des canaux calciques
O ISRS
O Méthadone
O Statines
O Warfarine (Coumadin)

*Pour l’isoenzyme CYP 2D6, ce sont les substrats à fort potentiel inhibiteur qui sont susceptibles de causer des problèmes en soins
palliatifs. C’est pour cette raison qu’on les retrouve dans la colonne « inhibiteurs ».
†Il arrive parfois que le fentanyl soit utilisé par voie orale même si son absorption est réduite. Il est alors métabolisé par cette iso-
enzyme et risque ainsi de subir des interactions.

Tableau III



et plusieurs agissent également comme inhibiteurs
par compétition avec d’autres substrats. Les inhibi-
teurs les plus puissants étant la paroxétine, la fluoxé-
tine et son métabolite actif, la norfluoxétine, ils cau-
seront les interactions les plus graves. À l’inverse, la
venlafaxine et la mirtazapine subiront les interactions,
car elles sont des substrats de faible affinité. Les ISRS,
comme la fluoxétine ou la paroxétine, peuvent causer
un syndrome sérotoninergique lorsqu’ils sont asso-
ciés aux antidépresseurs tricycliques, au tramadol ou
au dextrométhorphane, non seulement par interac-
tion pharmacodynamique mais également par inhi-
bition du métabolisme de ces derniers1,5,7. Les inter-
actions mettant en cause la fluoxétine peuvent persister
des semaines après l’arrêt étant donné la longue demi-
vie du métabolite2,7. Les antidépresseurs à privilégier
lorsqu’on veut éviter une interaction liée à l’isoen-
zyme CYP 2D6 seraient le citalopram, la sertraline
et le méthylphénidate2,7. On doit redoubler de vigi-
lance si on associe des antiarythmiques à des anti-
dépresseurs tricycliques ou à des ISRS, car non seu-
lement leur métabolisme est ralenti, mais leurs effets
proarythmiques s’ajouteront à ceux des antidépres-
seurs tricycliques2.

CYP 3A4
L’isoenzyme CYP 3A4 est responsable de la plupart

des interactions attribuables au cytochrome P450 et
aussi des interactions les plus graves2. Principalement
distribuée dans l’intestin et le foie, l’isoenzyme CYP 3A4
participe à la détermination de la biodisponibilité
d’une molécule et est responsable du métabolisme de
la moitié des médicaments5. Elle ne subit aucun poly-
morphisme génétique. Cependant, nous pouvons no-
ter une variation de son activité de 10 à 40 fois d’une
personne à l’autre2,12. En cas d’insuffisance hépatique,
une réduction de 30 % à 50 % de son activité a été si-
gnalée12. La prudence est donc recommandée chez les
patients ayant une atteinte hépatique.

Les substrats de ce groupe à surveiller en soins pal-
liatifs sont les triazolobenzodiazépines, comme l’al-
prazolam, le triazolam ou encore le midazolam (par
voie orale), la méthadone, les corticostéroïdes et les
inhibiteurs de la protéase du VIH. Ces derniers sont
des substrats présentant une grande affinité pour
l’isoenzyme. Rappelons que les substrats peuvent in-
teragir entre eux par compétition, et le médicament

ayant le plus d’affinité pour l’isoenzyme deviendra
un inhibiteur potentiel pour l’autre. Les inhibiteurs
de l’isoenzyme CYP 3A4 sont probablement les plus
connus. Outre le jus de pamplemousse, les antifongi-
ques azolés et les antibiotiques macrolides représen-
tent les médicaments les plus susceptibles de causer
des interactions graves. Ainsi, des cas de dépression
respiratoire ont déjà été décrits lorsque le fluconazole
a été associé à la méthadone. Le fluconazole est un in-
hibiteur important, particulièrement lorsqu’il est uti-
lisé à dose élevée13. Du côté des macrolides, l’azythro-
mycine constitue un choix intéressant puisque cet
antibiotique semblerait présenter une faible affinité
pour l’isoenzyme CYP 3A4 du cytochrome P45014.

La majorité des médicaments prolongeant l’inter-
valle QT sont métabolisés par la CYP 3A4. Ils bloquent
les canaux potassiques (Ikr) cardiaques et augmentent
le risque de torsades de pointes. Certains auteurs re-
commandent d’ailleurs l’arrêt du traitement médica-
menteux lorsque le QT dépasse 500 millisecondes15.
Les interactions qui augmentent le taux sanguin de ces
médicaments risquent donc d’en accroître la toxicité
cardiaque. Le sexe féminin, les troubles électrolytiques
(surtout une hypokaliémie) et la bradycardie repré-
sentent d’autres facteurs de risque. Parmi les inhibi-
teurs connus de l’Ikr, notons l’érythromycine, le cisa-
pride (d’ailleurs retiré du marché pour cette raison),
la dompéridone, les neuroleptiques atypiques (rispé-
ridone, olanzapine, quétrapine et clozapine), les an-
tiarythmiques (flécaïnide, sotalol, amiodarone) et les
antidépresseurs tricycliques15-17. La méthadone à des
doses quotidiennes supérieures à 200 mg est égale-
ment à surveiller. Le site www.torsades.org met à jour
régulièrement une liste des médicaments pouvant
prolonger l’intervalle QT. Les inducteurs de cette
isoenzyme sont à peu près tous des molécules fré-
quemment utilisées en soins palliatifs. Il faudra en-
core une fois faire attention aux substrats possédant
un indice thérapeutique étroit, comme la méthadone
pour laquelle des syndromes de sevrage ont été pré-
cipités par l’ajout d’inducteurs comme la rifampi-
cine, le ritonavir ou les anticonvulsivants classiques.
À ce titre, la gabapentine représente une option beau-
coup plus sûre. 

Le tableau III énumère des interactions associées à
l’isoenzyme CYP 3A4. Bien que ce ne soit pas l’objet
principal de cet article, nous ne pouvons passer sous
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silence les interactions avec les pro-
duits naturels. On estime que dans les
pays développés, un adulte sur trois
est adepte de la médecine douce, no-
tamment des produits naturels18. Le
millepertuis mérite notre attention
puisque ses propriétés antidépressives
risquent d’attirer beaucoup de ma-
lades recevant des soins palliatifs. Un
de ses constituants, l’hyperforine, agit
en inhibant le recaptage de la séro-
tonine, de la noradrénaline et de la
dopamine. En plus de représenter
un risque d’interactions pharmaco-
dynamiques avec les ISRS, cette sub-
stance constitue un inducteur puis-
sant de la CYP 3A4. Encore une fois,
des symptômes de sevrage associés à
la diminution de la concentration de
méthadone par induction de son
métabolisme par le millepertuis ont été signalés. On
a aussi décrit le cas d’un patient qui a vu sa charge vi-
rale s’accroître par la diminution de la concentration
d’indinavir à la suite d’une interaction causée par ce
produit naturel18. Les produits naturels ne sont pas
inoffensifs. Ils devraient même être évités dans plu-
sieurs cas. Le lecteur avisé peut consulter l’article de
Hu18 qui cite plus de 500 références et constitue donc
une revue tout à fait exhaustive des interactions entre
les médicaments et les produits naturels. 

Glucuronidation

Bien que les cytochromes et leur polymorphisme gé-
nétique de ces derniers expliquent la cause de beaucoup
de variation dans le métabolisme des médicaments, ils
n’expliquent pas tout. La glucuronidation représente la
voie la plus commune de formation des métabolites
hydrosolubles19. Ce métabolisme de phase II est de
plus en plus reconnu comme source de variation de la
relation dose/concentration/ effet. Les réactions de
glucuronidation se passent dans le système uridine-
diphosphate-glucuronyl transférase (UGT). C’est ce
système qui convertit, par exemple, la morphine et
l’hydromorphone en leurs métabolites conjugués res-
pectifs 3- et 6-glucuronides. Ce système a une clas-
sification similaire à celle du cytochrome P450. Il
comporte au moins 33 familles d’enzymes, dont les

plus présentes dans le métabolisme humain sont les
UGT-1 et UGT-2. Comme dans le cytochrome P450,
les substrats peuvent entrer en compétition et s’in-
hiber mutuellement, les enzymes peuvent faire l’ob-
jet d’une induction, d’une inhibition ou encore d’un
polymorphisme génétique. Enfin, l’âge, le sexe, le
poids, certaines maladies et la cigarette peuvent alté-
rer la glucuronidation19.

Plusieurs médicaments subissent d’abord des réac-
tions de phase I avant d’être ensuite conjugués. Toute-
fois, pour certains, la conjugaison représente la prin-
cipale voie d’élimination. C’est le cas notamment de
l’acide valproïque, de l’halopéridol et de l’olanzapine19.
Les interactions survenant à cette phase ne sont pas
très bien décrites actuellement puisque nous ne dis-
posons pas de substrats ni d’inhibiteurs spécifiques
marqueurs de l’activité de l’UGT. Nous pensions,
jusqu’à tout récemment, que le lorazépam, l’oxazépam
et le témazépam représentaient les benzodiazépines
les plus sûres, car ces agents n’étaient pas métaboli-
sés mais plutôt conjugués. Rien ne semble mainte-
nant plus incertain. Plusieurs effets indésirables sé-
datifs sont peut-être causés non seulement par une
addition pharmacodynamique de l’effet sédatif, mais
aussi par un ralentissement de la conjugaison de l’un
ou l’autre des agents. Citons, par exemple, l’associa-
tion de morphine et d’antidépresseurs tricycliques.
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Quelques interactions cliniques survenant au niveau de  l’ UGT19

Inhibiteurs Substrats Inducteurs

O Amitriptyline (Elavil) O Morphine O Rifampicine
O Lorazépam (Ativan)
O Nitrazépam (Mogadon)
O Nortriptyline (Aventyl)
O Oxazépam (Serax)

O Ibuprofène (Motrin) O Oxazépam O Phénobarbital
O Naproxène (Naprosyn) O Phénytoïne

O Propanolol (Inderal) O Acétaminophène (Tylenol)

O Amitriptyline O Codéine

O Acide valproïque (Depakene) O Lamotrigine (Lamictal)
O Sertraline (Zoloft)

O Acide valproïque O Amitriptyline
O Lorazépam
O Nortriptyline

Tableau IV



Les concentrations de morphine se sont accrues consi-
dérablement au moment de l’ajout d’amitriptyline ou
de clomipramine. L’oxazépam et le diazépam condui-
sent également à un ralentissement du métabolisme
de la morphine19. Le tableau IV décrit quelques in-
teractions potentielles associées au système UGT. Les
médicaments de soins palliatifs dont il est fait le plus
mention et qu’on doit surveiller dans ce système en
raison des variations importantes de concentrations
qu’ils ont subies ou qu’ils ont causées sont l’acide val-
proïque, la lamotrigine, la morphine, l’hydromor-
phone, les AINS, la sertraline, les antidépresseurs tri-
cycliques (amines tertiaires), les benzodiazépines,
l’olanzapine, l’halopéridol, la zidovudine, le phéno-
barbital, la phénytoïne et la rifampicine19.

B IEN QUE REDOUTABLES, les interactions survenant
dans le système du cytochrome P450 ne sem-

blent pas si fréquentes en soins palliatifs. Dans une
étude visant à établir le nombre d’interactions po-
tentielles dans une unité de soins palliatifs de 15 lits,
on a trouvé que peu d’interactions, sur 453 feuilles
de prescriptions, mettaient cette voie en cause. Les
médicaments les plus souvent responsables d’inter-
actions étaient les corticostéroïdes, les diurétiques,
les antiémétiques, les AINS, les antiarythmiques et
les agents destinés au traitement des ulcères pep-
tiques (non spécifiés dans l’article)20. Il est primor-
dial de reconnaître les médicaments les plus suscepti-
bles de causer des problèmes importants (tableau I)
et d’exercer une vigilance extrême afin de déceler tout
changement dans le comportement ou les symp-
tômes du malade lors d’une modification de pres-
cription, surtout lorsque ces molécules sont présentes
dans son profil pharmacologique. 9
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