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EDITORIAL : Interactions m�dicamenteuses avec le millepertuis

Dans les derni�res br�ves, nous avions regrett� que le communiqu� de l’Afssaps sur 
les interactions entre m�dicaments et aliments ne contienne pas d’informations sur les
risques d’interaction avec le millepertuis. Nous vous proposons donc, dans cet 
�ditorial, un compl�ment d’information puisque nous avions d�j� �voqu� le sujet en 
2003.

Comme vous le savez, le millepertuis (Hypericum perforatum, ou � St John’s Wort � 
en anglais) est utilis�, sous forme de tisanes, de g�lules ou de comprim�s, dans les 
troubles de l’humeur discrets � mod�r�s, avec une efficacit� qui reste controvers�e 
(1). En terme de risque, l’utilisation de cette plante n’est pas sans cons�quence 
puisque le millepertuis est un puissant inducteur enzymatique des cytochromes P450 
(CYP) et de la glycoprot�ine P (P-gp) qui peut conduire � r�duire l’efficacit� de 
traitements co-administr�s dont la r�sorption digestive et/ou le m�tabolisme passent 
par la P-gp et/ou les CYP (2, 3). Ce risque justifie que le millepertuis soit contre-
indiqu� avec des m�dicaments � marge th�rapeutique �troite tels les antivitamines K, 
la digoxine, la th�ophylline, l’irinot�can, certains immunosuppresseurs ou 
anticonvulsivants, mais aussi avec les contraceptifs oraux, les inhibiteurs des 
prot�ases du VIH (sans parler des associations d�conseill�es ou n�cessitant des 
pr�cautions d’emploi).

La question de la relation entre la dose et/ou la dur�e du traitement par le millepertuis 
et l’apparition de son effet inducteur (au niveau enzymatique ou de la P-gp) se pose, 
sachant que ces ph�nom�nes d’induction � l’origine de cons�quences th�rapeutiques 
se mettent en place progressivement et atteignent leur maximum en une quinzaine de 
jours. 

Une revue de la litt�rature a derni�rement repris les principales �tudes sur ce 
sujet (4) :
- � la dose de 900 mg/jour, aucun effet inducteur sur le CYP3A4 n’a �t� observ� apr�s 
3 � 4 jours de traitement par le millepertuis, et seule une tendance � l’induction du 
CYP3A4 a �t� rapport�e apr�s 8 jours de traitement.  
- � la dose de 750 mg/jour chez des volontaires sains, il a �t� mis en �vidence une 
augmentation de l’expression de la P-gp et du CYP3A4 apr�s 7 jours de traitement.
- dans une �tude portant sur 11 patients transplant�s avec surveillance de la 
ciclosporin�mie, l’utilisation de millepertuis � raison de 600 mg/jour a conduit � 
augmenter la posologie de la ciclosporine chez la totalit� des patients, d�s le 3�me jour 
de traitement.
- � la dose de 600 mg/jour pendant 14 jours, le millepertuis induit une nette 
diminution des concentrations plasmatiques de tacrolimus. 
- � la dose de 500 mg/j pendant 14 jours, le millepertuis diminue les concentrations 
plasmatiques d’�thinyloestradiol. 

En fait, la relation entre la dose et/ou la dur�e du traitement par le millepertuis et 
l’apparition de son effet inducteur est difficile � �tablir en raison de la multitude des 
pr�parations contenant du millepertuis en quantit�s diverses (5). Les tisanes 
contiennent par exemple 20 � 30 g de sommit�s fleurales de la plante, � boire trois ou 
quatre fois dans la journ�e, alors que les g�lules contiennent des extraits hydro-
alcooliques de millepertuis dos�s entre 100 et 300 mg, � prendre deux ou trois fois 
par jour. Le pouvoir inducteur du millepertuis pourrait par ailleurs �tre li� � la 
concentration en hyperforine, notamment pr�sente dans l’extrait hydro-alcoolique de
la plante : (suite page suivante)
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Br�ves de la Litt�rature : 

Tendinopathies m�dicamenteuses : penser 
aux statines. 

On connaissait, depuis leur mise sur le march�, le 
risque d’atteintes musculaires des statines, risque 
rare mais parfois grave, dose-d�pendant et souvent 
rencontr� dans le cadre d’interactions 
m�dicamenteuses.
Se confirme d�sormais le risque de tendinopathies.
Les premi�res observations, isol�es, d’atteintes 
tendineuses sous statines sont publi�es en 2001, et 
en mars 2006 la FDA r�pertoriait dans sa base 247 
cas de ruptures tendineuses associ�es � la prise de 
statines (1). 
Plus r�cemment, en 2008, une enqu�te du r�seau 
national des 31 centres de pharmacovigilance 
fran�ais a confirm� l’existence d’un risque 
potentiel de complications tendineuses chez les 
patients trait�s par statines. Ainsi, entre 1990 et 
2005, 115 cas de tendinopathies associ�es � la prise 
de statines ont �t� d�clar�s dans la Base Nationale 
de Pharmacovigilance en France, avec un lien de 
causalit� avec le traitement �tabli pour 96 d’entre 
eux (2). 
L’analyse de ces 96 cas fait ressortir les �l�ments 
suivants :
- 65,6% des cas correspondaient � une tendinite et 
34,4% � une rupture tendineuse.
- toutes les statines semblent �tre concern�es bien 
que l’atorvastatine, la simvastatine et la 
pravastatine aient �t� le plus souvent impliqu�es 
(mais ce sont aussi les statines les plus prescrites).
- ces atteintes tendineuses ne semblent pas dose-
d�pendante (contrairement aux atteintes
musculaires) 
- le d�lai moyen d’apparition des complications 
tendineuses �tait de 8 mois.
- le tendon d’Achille est la localisation la plus 
fr�quente, mais tous les sites tendineux peuvent 
�tre touch�s. 
- l’atteinte tendineuse est en g�n�ral unilat�rale.

L’�volution s’est r�v�l�e favorable � l’arr�t de la 
statine apr�s 23 jours d’arr�t en moyenne. Le 
traitement a �t� r�instaur� chez 7 patients et s’est 
accompagn� dans chaque cas d’une r�cidive des 
manifestations tendineuses. Enfin, les cliniciens 
qui prenaient en charge ces patients ont estim� 
que cette complication �tait s�v�re dans 37,5% 
des cas.

Des facteurs favorisant la survenue d’atteintes 
tendineuses ont pu �tre identifi�s : �ge avanc� du 
patient, activit� physique intense, ant�c�dents de 
tendinopathies et bien s�r traitement concomitant 
par un m�dicament � toxicit� tendineuse comme 
les fluoroquinolones.
Les m�canismes sont mal connus mais sont 
�voqu�s une action sur la croissance et la 
diff�renciation des t�nocytes ou une interaction 
avec les m�talloprot�inases, enzymes impliqu�es 
r�cemment dans la pathog�nie de certaines 
atteintes tendineuses. 

Ces donn�es, qui ne remettent pas en cause le 
rapport b�n�fice/risque de cette classe 
th�rapeutique (les complications tendineuses 
restant extr�mement rares en regard de la large 
prescription de ces mol�cules), doivent 
n�anmoins �tre pr�sentes � l’esprit des 
prescripteurs et �ventuellement conduire � 
prendre quelques pr�cautions (2) :
- rep�rer l’existence �ventuelle de facteurs 
favorisants.
- interrompre temporairement le traitement dans 
certains contextes � risque de survenue de 
tendinopathies : pr�vision d’un effort physique 
intense et inhabituel, association � un traitement 
par fluoroquinolone,….
- arr�ter d�finitivement le traitement en cas de 
survenue de complications tendineuses et faire 
une d�claration au centre r�gional de 
pharmacovigilance.

(1) Am J Cardiol 2007 ;100 :152-3
(2) Arthritis Rheum 2008;59:367-72

en effet, plus la concentration de ce compos� est importante, plus le risque d’interaction m�dicamenteuse 
cliniquement significative serait important (6). Une r�cente �tude pharmacocin�tique semble le confirmer puisque 
l’utilisation d’un millepertuis faiblement dos� en hyperforine n’interagit pas avec les contraceptifs oestroprogestatifs 
oraux minidos�s (7).

Il est donc actuellement tr�s difficile de d�terminer la dose et la dur�e d’utilisation � partir desquelles le millepertuis, 
en tisanes, en g�lules ou en comprim�s, peut conduire � des modifications significatives de la pharmacocin�tique des 
m�dicaments qui lui sont associ�s. En pratique, la prudence s’impose et avant toute consommation d’une pr�paration 
contenant du millepertuis, les patients sont invit�s � v�rifier, aupr�s de leur m�decin ou de leur pharmacien, que 
l’utilisation de cette plante n’aura pas de cons�quences sur leur traitement.   

(1) Cochrane Database Syst Rev. 2008;(4):CD000448 ; (2) Communiqu� de presse Afssaps, 01/03/2000 ; (3) JAMA 2003;290:1500-4 ; (4) Drug Safety 2004; 
27:773-97 ; (5)Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2007;375:377-82; (6) Toxicol Sci. 2003;75:25-30; (7) Eur J Clin Pharmacol 2009;65:287-94
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Vos questions :

Qu’est-ce que le syndrome du cri persistant apr�s vaccination ?
Le syndrome du cri persistant est principalement d�crit chez le jeune enfant apr�s vaccination contenant la valence coqueluche. 
L’av�nement de vaccins anti-coquelucheux acellulaires, seuls disponibles sur le march� fran�ais d�sormais, a cependant 
nettement diminu� l’incidence des r�actions neurologiques � ce vaccin (syndrome du cri persistant, �pisode d’hypotonie-
hypor�activit�, convulsions…) par rapport � celle des vaccins � germes entiers. Quelques cas de syndromes du cri persistant 
ont par ailleurs �t� �galement rapport�s apr�s vaccination par les valences dipht�rie et t�tanos seules, ou par les valences 
pneumococciques. 

Le syndrome du cri persistant se caract�rise : 
- par des cris aigus, persistants, ininterrompus, jamais entendus auparavant, assimil�s par les parents � une douleur, survenant 
le plus souvent dans les heures qui suivent l’injection et durant de 1 � 21 heures, l’enfant �tant inconsolable, ne mangeant pas 
et ne dormant pas ;
- ou par des pleurs incoercibles, aigus, inhabituels, jamais entendus par les parents, mais d’une dur�e nettement plus courte, de 
quelques heures.

La physiopathologie du syndrome du cri persistant reste inconnue : pour certains, une douleur locale expliquerait ces cris ou 
ces pleurs (la prise de parac�tamol permet d’ailleurs en g�n�ral de les calmer); mais pour d’autres, ces sympt�mes persistants 
d’une dur�e prolong�e pourrait �tre assimil�s � une possible enc�phalite. Toutefois, le suivi des enfants a montr� que ce 
syndrome n’�voluait jamais vers des l�sions c�r�brales.

Selon les monographies des vaccins contenant la valence coqueluche, la d�cision de revacciner un enfant aux ant�c�dents de 
� cris persistants, inconsolables pendant une dur�e de 3 heures ou plus, survenus dans les 48 heures apr�s l’injection doit �tre 
soigneusement �valu�e � en fonction du b�n�fice escompt�. Les autorit�s de sant� europ�ennes recommandent, dans ces 
conditions, l’utilisation d’un vaccin plurivalent contenant une valence acellulaire faiblement dos�e comme le vaccin 
BOOSTRIXTETRA (1). Par ailleurs, des �tudes ont montr� d’une part l’absence de s�quelles apr�s un syndrome du cri 
persistant et d’autre part l’habituelle bonne tol�rance lors de la revaccination des patients ayant pr�sent� ce type de troubles 
neurologiques post-vaccinaux (2-4). Dans la base nationale de pharmacovigilance, une trentaine de cas de � cris ou pleurs 
anormaux �, sont enregistr�s apr�s une vaccination contenant la valence coqueluche. Dans seulement 6 dossiers, nous avons 
des informations sur l’injection suivante, r�alis�e sans r�apparition du syndrome du cri persistant. 

D’apr�s ces donn�es, il n’y actuellement pas, � notre avis, d’argument pour contre-indiquer la poursuite du sch�ma vaccinal 
chez un enfant, lorsque la dur�e des cris a �t� relativement courte (< 3 heures). Lorsque les cris ont dur� plus longtemps, la 
d�cision de revacciner doit �tre confront�e au b�n�fice de la vaccination, celle-ci pouvant �tre particuli�rement utile en cas de 
risque �lev� de coqueluche (dans les collectivit�s notamment). La revaccination devra bien entendu �tre faite sous surveillance 
clinique particuli�re et il est judicieux d’y adjoindre de fa�on syst�matique du parac�tamol. 

(1) http://www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/cshpf/rmt0205coqueluche.pdf; (2) Arch Dis Child 2000;83:128-31; (3) BMJ 1998 ;316:902-3.; (4) Med J Aust 
1998;168:491-4.

Risques psycho-comportementaux du TOPLEXIL : � garder en m�moire…
Nous avions en 2002 rapport� l’observation d’hallucinations visuelles chez un enfant de 6 ans trait� pour une angine par 
parac�tamol/prom�thazine (ALGOTROPYL). Ces manifestations psychiques avaient �t� attribu�es aux propri�t�s 
anticholinergiques de la prom�thazine. Une question nous a �t� pos�e le mois dernier concernant une observation comparable chez 
un enfant trait� par oxom�mazine (TOPLEXIL), sirop antitussif, ayant pr�sent� des hallucinations visuelles et sensorielles et des 
frayeurs qui ont persist� quelques jours apr�s l’arr�t du traitement. 

L’oxom�mazine, comme la prom�thazine, est un antihistaminique H1 ph�nothiazinique (d�riv� donc des neuroleptiques 
ph�nothiaziniques), lipophile et qui passe bien la barri�re h�mato-enc�phalique. Le produit poss�de des propri�t�s antitussives 
mais �galement s�datives et anticholinergiques centrales. Les risques psycho-comportementaux li�s � ces effets anticholinergiques 
sont fr�quents lors des surdosages, mais �galement possibles � doses th�rapeutiques. 

Dans la litt�rature internationale, nous n’avons pas retrouv� de cas d’hallucinations en pr�sence d’oxom�mazine (mais cette 
mol�cule est surtout utilis�e en France). Par contre, quelques cas chez l’enfant sont publi�s avec d’autres antihistaminiques H1

s�datifs anticholinergiques, notamment avec la chlorph�niramine (1), la cyproheptadine (2), la prom�thazine (3) et la 
diphenhydramine (4). Les troubles psychiques apparaissent rapidement apr�s le d�but du traitement (quelques heures en g�n�ral), 
disparaissent le plus souvent rapidement � l’arr�t (avec des frayeurs qui persistent cependant chez certains jeunes enfants, 
impressionn�s par l’�pisode initial) et ont �t� observ�s � nouveau lors de la reprise du traitement dans certaines observations. Dans 
la base nationale de pharmacovigilance, on retrouve 10 cas d’hallucinations visuelles et/ou sensorielles, associ�es � des confusions 
mentales, des d�lires, ou agitations, survenant chez des enfants, dans la plupart des cas dans les heures qui ont suivi la premi�re 
prise de TOPLEXIL. Dans quelques dossiers, une r�manence des effets �tait observ�e dans les jours qui suivaient l’arr�t du sirop. 

Ces observations, certes peu nombreuses en regard de l’utilisation importante de ce sirop contre la toux, illustrent la possibilit� 
d’effets psycho-comportementaux chez l’enfant aux doses th�rapeutiques de TOPLEXIL et le caract�re parfois r�manent pendant 
quelques jours des frayeurs engendr�es par ces hallucinations.

(1) Can Fam Phys 1992; 38:2184-6; (2) Pediatrics 1999; 103:158-60; (3) Psychosomatics 2004; 45:89-90; (4) DICP Ann Pharmacother 1991; 25:130-2
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Vos Observations : 
Itraconazole et �som�prazole: interaction 
m�dicamenteuse possible

Un patient �g� de 57 ans, asthmatique et trait� pour 
aspergillose par itraconazole (SPORANOX) du 
29/06/2008 au 15/11/2008, pr�sente fin octobre 
2008 des douleurs articulaires avec tum�faction 
pr�dominant au niveau des interphalangiennes 
distales et une rougeur des doigts apparaissant � la 
chaleur. Son traitement habituel et ancien comporte 
de l’�som�prazole (INEXIUM) 20 mg/ jour, du 
potassium (KALEORID) 600 mg/ jour et, depuis le 
26/09/2008, du tramadol (CONTRAMAL LP) 100 
mg 2 fois par jour, du parac�tamol
(DAFALGAN) � la demande et du tiotropium
(SPIRIVA).
Les pneumologues qui suivent ce patient et veulent 
r�introduire le SPORANOX nous demandent si cet 
antifongique peut �tre responsable de ces douleurs 
articulaires.

Nos commentaires
Les recherches dans la litt�rature m�dicale ainsi 
que dans la base nationale de pharmacovigilance 
n’ont pas retrouv� d’�l�ments en faveur de la 
responsabilit� de l’itraconazole dans la survenue 
d’arthralgies. 
En revanche, d’apr�s les monographies fran�aises 
et anglo-saxonnes, l’�som�prazole (INEXIUM) 
peut, dans de rares cas, �tre responsable 
d’arthralgies. En effet, la litt�rature rapporte des 
cas d’arthralgies avec l’om�prazole, dont 
l’�som�prazole est l’isom�re, survenant dans les 
semaines suivant l’introduction de ce traitement. 
Parmi les 5 cas d�crits, un contexte de polyarthrite 
pr�existante est pr�sent dans 1 cas. La localisation 
des douleurs articulaires au niveau des doigts est 
signal�e dans 2 cas et la pr�sence de rougeurs au 
niveau des articulations est �galement observ�e 
dans 2 des cas. Dans tous les cas, les signes 
disparaissent � l’arr�t du traitement par 
om�prazole (1). Dans la base nationale de 
pharmacovigilance, on retrouve 30 cas 
d’arthralgies pour lesquels la responsabilit� de 
l’om�prazole est consid�r�e comme suspecte. 

Le m�canisme de ces arthralgies en pr�sence 
d’om�prazole (ou d’�som�prazole) reste 
actuellement inconnu. On peut toutefois remarquer 
dans cette observation que l’�som�prazole est 
m�tabolis� par les cytochromes P450 CYP3A4 et 
CYP2E19 et que l’itraconazole, comme tous les 
antifongiques azol�s, est un inhibiteur enzymatique 
du cytochrome P450 CYP3A4, susceptible ainsi 

d’augmenter les concentrations s�riques des 
m�dicaments m�tabolis�s par cette voie. On peut 
supposer dans ces conditions que l’introduction 
de l’itraconazole chez ce patient ait pu conduire 
� majorer les concentrations plasmatiques 
d’�som�prazole et favoriser ainsi le risque de 
survenue d’effets ind�sirables, notamment le 
risque d’arthralgies.

En f�vrier 2009, le patient avait arr�t� 
l’INEXIUM et repris le SPORANOX depuis 
deux mois sans r�apparition des douleurs 
articulaires.
(1) British Medical Journal 1994;309: 1620

Si vous observez un effet ind�sirable grave et/ou 
inattendu ou

si vous d�sirez un renseignement sur un 
m�dicament :

N’h�sitez pas � nous contacter :

 : 03-20-96-18-18
 : 03-20-44-56-87

 : crpv@chru-lille.fr

A suivre…

 Anti�pileptiques et comportements 
suicidaires

La survenue de pens�es suicidaires et de tentatives de 
suicide sous divers anti�pileptiques vient de faire 
l’objet d’une analyse par la FDA (les suicides n’ont 
par contre pas �t� �tudi�s dans cette m�ta-analyse). 
Les r�sultats de cette m�ta-analyse, qui a r�uni 199 
�tudes cliniques comparant les 11 anti�pileptiques les 
plus prescrits � un bras placebo, ont montr� un risque 
d’apparition de pens�es ou de tentatives de suicide 
multipli� par deux chez les patients trait�s, soit chez 
0.43 % d’entre eux. Cet effet peut s’observer d�s la 
premi�re semaine de traitement, et persiste pendant 
toute la dur�e du traitement. Aucune caract�ristique 
d�mographique ni pharmacologique n’a pu �tre 
retrouv�e parmi ces patients au comportement 
suicidaire
Ce risque suicidaire, rare mais potentiellement grave, 
justifie aux yeux de la FDA une information aupr�s 
des patients et de leurs familles. La survenue de 
pens�es suicidaires ou de tentatives de suicide doit en 
effet amener le patient � revoir son m�decin pour une 
�ventuelle adaptation de la prise en charge 
th�rapeutique.

http://www.fda.gov/cder/drug/advisory/antiepileptics.htm


