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DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ
1969 - 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb

Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed

Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam

Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr
9. Pr

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

10. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M'hammed
13. Pr. BENSOUDA

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie —Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Mohamed Anatomie
Chirurgie Thoracique
Physiologie



Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M'Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUN Halima

28. Pr. BENSAID Younes

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
30. Pr. IHRAI Hssain *

31. Pr. IRAQI Ghali

32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Al

34. Pr. AMMAR Fanid Pathologie

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41. Pr. LACHKAR Hassan

42. Pr. OHAYON Victor*

43. Pr. YAHYAOU| Mohamed

Décembre 1988

44, Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45, Pr. DAFIRI Rachida

46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed

48. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali

53. Pr. CHAD Bouziane

54. Pr. CHKOFF Rachid

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale



55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
HACHIM Mohammed*

HACHIMI Mohamed

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZ| Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI! Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOUI Layachi

CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafig

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE

OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Dermatologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Mohamed Anatomie
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie



Mars 1994

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. AL BAROUDI Saad

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine

Pr. BENJELLOUN Samir

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed

Pr. EL HASSANI My Rachid

Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

Pr. ERROUGANI Abdelkader

Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. OULBACHA Said

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M'barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI llham

Pr. CHERKAOQUI Lalla OQuafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142.
143.
144,
145.

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqgrane*

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologe

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie - Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie -Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie - Obstétrique
Traumatologie - Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie



146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENAZZOUZ Mustapha

CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOQOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia

RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M'barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M'barek*

OUAHABI Hamid*

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie



193. Pr. SAFI Lahcen*
194. Pr. TAOUFIQ Jallal
195. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 199 8

196. Pr. AFIFI RAJAA

197. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
198. Pr. ALOUANE Mohammed*

199. Pr. BENOMAR ALI

200. Pr. BOUGTAB Abdesslam

201. Pr. ER RIHANI Hassan

202. Pr. EZZAITOUNI Fatima

203. Pr. KABBAJ Najat

204. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 199 8

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

208. Pr. ABID Ahmed*

209. Pr. AIT OUMAR Hassan

210. Pr. BENCHERIF My Zahid

211. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
212. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

213. Pr. CHAOUI Zineb

214. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
215. Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

216. Pr. EL FTOUH Mustapha

217. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

218. Pr. EL OTMANYAzzedine

219. Pr. GHANNAM Rachid

220. Pr. HAMMANI Lahcen

221. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

222. Pr. ISMAILI Hassane*

223. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

224. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

225. Pr. TACHINANTE Rajae

226. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227. Pr. AIDI Saadia

228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed

229. Pr. AJANA Fatima Zohra

230. Pr. BENAMR Said

231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha

232. Pr. CHERTI Mohammed

233. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
234. Pr. EL HASSANI Amine

235. Pr. EL IDGHIRI Hassan

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie



236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244,
245.
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique



285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine

OUALIM Zouhir*

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
3065.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
3109.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOQOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
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Introduction



« A gquel moment doit-on prendre un meédicament. gvaendant ou apres le
repas?!» Cette question est fréequemment posée adeains et aux pharmaciens, qui
ne disposent le plus souvent pour y répondre guéodnations succinctes et éparses
sur un nombre limité de substances pris par vaaeofVO), c’est ainsi que nous
avons estimé 15% des erreurs rapportés sur I'modé@dministration dans un systéme
de distribution globalg1-4]. Ce problemes du mal utilisation des meédicaments,
s’avisent souvent dans les payées caractériséds peocessus «d’automédication »,
celui-ci est souvent observé au niveau des officim@rocaines, surtout pour les
médicaments OTCoyer the countgrou produits de comptoir, qui sont soit sous
ordonnance soit disponibles en vente libre, entefies études ont affiché une
évolution de 38 % a 49% entre l'année 2000 et 20@8 marocains qui
s’automédiquent sans recommandations des pharmsdaielessus , ces résultats nous
permettent de conclure que plus le profil d’autoietibn et la mal utilisation des
médicaments s’accroissent, plus nous serons facdiiérentes interactions avec les
médicaments, tant que les marocains sont méfiantgiconscients aux risques
engendrés, dans le manque du conseil officinaln@utre coté un taux de prévalence
de 3,9% a 13,3%, a été associé sur les effetssimaties des médicaments, pendant
'hospitalisation des patients, suite a l'absedes études épidémiologiques et
cliniques bien congues via des mécanismes d’inieresc

Apparemment, la notion d'interaction avec les madients est communément admise
dans l'esprit populaire en ce qui concerne cel@@g€e par l'alcool, mais qu'en est-il
d’autres substances que nous absorbons tout au denda journée avec tant
d’enthousiasme ?

En effet, les autorités sanitaires tels ¢agence Nationale de Sécurité du Médicament et
des produits de sanfANSM),la Haute autorité de Santé (HAS),la Condiégda Sécurité
des Médicaments (CSM),I'’Agence Fédérale Américalas produits alimentaires et
médicamenteux (FDA), La Commission mixte sur Faddation des soins de santé

Organisations (JCAHO) et d’autres, ont tiré larsgite d’alarme concernant I'étude
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d’'une interaction qui est encor méconnus a I'éehieliernationale c’est « l'interaction
médicament/aliment » qui pose un probleme diffielecomplexe a déterminer avec
précision, dailleurs ce n'est pas supranaturel amnstater un tel potentiel
d’interaction, causant des effets indésirablesndédicaments, puisque ces molécules
de formes orales empreintent les mémes voies dMastnation avec les éléments
nutritifs, tout au long du tube digestif, dont ifakntation est considérée comme la
source directe attaquant le profil thérapeutiquendige médication, et qu’elle peut
aboutir soit a une diminution de I'efficacité dudiwament, soit un accroissement des
effets indésirables ou toxiques.

Dans ce terme nous distinguons trois types d’ictemas médicaments aliments : une
interaction d’'ordre pharmacocinétique, elle coneeessentiellement la résorption, le
métabolisme et a moindre degré I'élimination, cgpandant a une variation de la
concentration sanguine du médicament a son sitdiolg résultant des modifications
des effets thérapeutiques. L'autre est d’ordre phaodynamique, dont les variations
des effets pharmacologiques du médicament, sortifspees de chaque molécule
avec un renforcement de l'effet pharmacologiqueeriin une d'ordre galénique ou
pharmaceutique, mais de moindre conséquences partapux précédentes ou la
nourriture peut influencer la forme galénique duwim@ment.

Finalement, nous sommes amenés a faire rappelnsgemiain nombre de questions
qui se suivent encore, sur la maniere dont lekepsonnels de santé se comportent,
comment sont-ils préts a fournir les informatiomsrectes aux patients? Ont-ils les
outils et les connaissances profonds et nécessaipertée a la main pour diriger un
bon conseil et minimiser les risques d’interactibgsa-t-ils des études in vivo/ in vitro
spécifiques et actualisées, en vue de mettre erges des nouveaux mecanismes
d’interactions médicaments/aliments, pour évalaepdrtinence clinique et visualiser

I'impact de la prise alimentaire, sur I'efficacité notre médicationd-11].



Dans ce sujet, nous essayerons d’entamer, tobwilal'influence de l'alimentation
sur la pharmacocinétique puis, sur lactivité¢ au tbxicité des meédicaments
administrés par voir orale (per 0s).

» Le but de ce travail est :
- De comprendre et mettre en exergue les mécanisiirgeractions médicaments
/aliments sous-jacents, .afin de garantir I'effitdodu traitement et améliorer la
sécurité d’emploi.
-D’évoquer linfluence de la nature des alimesttsles boissons, afin de lancer le
point sur la bonne pratique du traitement médicdemen et d’assurer une nutrition
saine, comme le présente le tableau annexe de nemodation ().
-Informer les professionnels de santé, du potedtieleraction médicament -aliment.
-ldentifier les facteurs de risques intervenants.aBorder le point sur la gravité
clinique d’'interaction, qui varie selon les persesin
-Essayer de faciliter la tache du corps médicdiarmaceutique et paramédicale dans
la recherche d’'une optimisation de l'effet thérampie, d’'une part, et d’autre part
motiver les professionnels de santé a mieux s'mérde cette interaction par I'étude
rigoureuse des mécanismes impliqués, en vue dexngiérer ces interactions sans

nuire a I'efficience des traitements et en assuwragtalimentation optimale.



Chapitre | ;

Définitions et historiques



I. 1. Définition :

» Interaction médicament/aliment :

Elle est définie comme une interaction résultantmel relation, physique, chimique
physiologique, physiopathologique entre un médicgne un aliment, plusieurs
éléments nutritifs, des aliments en général, datl'Butritionnel. Une interaction est
considérée comme cliniquement significative si efledifie la réponse pharmaco-
thérapeutique ou compromet ['état nutritionnel. loemséquences cliniques d'une
interaction sont liées a des altérations de laadisipn et de I'effet des médicaments ou
des éléments nutritifs. Le terrmdisposition’ se référe a l'absorption, la distribution, et
I'élimination d'un médicament ou d'un nutriment. texme‘effet se réfere a I'action
physiologique d'un médicament ou d'un nutrimentiaeau des cibles cellulaires ou
subcellulaire$9, 12].

l. 2. Quelques interactions médicament/aliment danshistoire :

Pendant des années, le potentiel d'interactionrs ent traitement médicamenteux et
la nutrition a été a peine mentionné dans les geaae référence qui devraient
probablement avoir discuté le sujet. Cela a coméeénchanger avec la publication
des résultats classiques tels que I'influence aatance en vitamine C sur 'action des
barbituriques, l'influence du fer sur l'absorptide la tétracycline, I'influence de
I'isoniazide sur le métabolisme de la vitamine Bifsi que des critiques sur l'impact
de la malnutrition sur I'élimination des médicansenteffet des aliments sur
I'absorption des médicaments, et linfluence desgulrs sur la disposition des
nutriments [9].A ce terme nous avons pu exposer quelques dédeaver
chronologiques d’interaction médicaments —alimeotame le suivant :

-Depuis 1945 : des études cliniques ont été faate(Pavies, 1963 ; Asatoor et al,
1963; Blackw et al.), et publies par de nombretticlas sur les amines biogenes
(BA) contenant dans des aliments riches en tyrarsimge a l'identification de la
réaction du fromage appelé « crise hypertensiveusia par la tyramine alimentaire

avec des inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMA&))
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-En 1980 : Constitution d'un groupe de travail dassociation de pharmacie
hospitaliere de I'lle de France (A.P.H.l). Dandblg d’établir, a partir de la collecte de
données scientifiques, une liste de médicamentimansstrer en dehors ou au cours
des repas, mais cet objectif initial s’est vitealévtrop limité car il est nécessaire de
tenir compte de plusieurs facteurs en relation éveepas et le médicamg#y.

-En 1989: l'effet du jus de pamplemousse sur la ibmmhibilité orale (BdO) de
certains médicaments a été observé par hasardB§day DG et son equipe), quant le
jus de pamplemousse était utilisé pour masquepig de I'alcool, afin d’étudier les
interactions entre l'alcool et des dihydropyridifiS-16].

-En 1995 : Dans une édition du mois d'avril (AmancFamily Physician), le Dr
Julienne Kirk, auteur d'un examen d'un articletuié «Significant Drug-Nutrient
Interactions», dont il a démontré, I'impact négatife certains nutriments pouvant
avoir lieu pendant la thérapie médicamentdug¢

-En 2007 : Taniguchi, a signalé un cas de purpraz un patient de 79 ans, associé a
I'ingestion concomitante de jus de pamplemoussepanalléle avec la prise de
cilostazol et l'aspirine, il a remarqués queplarpura a disparu lors de l'arrét de la
prise de ce jus , bien que son médicament n'atgasltéré. Donc il a conclu que la
cause la plus probable de son purpura, est dne augmentation du taux sanguin de

(cilostazol), par le processus d’'inhibition enzyigaé¢ du jus de pamplemoudsg.



Chapitre Il
Caractéristigues des

Différents Aliments



Il. 1. La diete marocaine :

Le modéle de consommation alimentaire du Marocgégopar I'organisation des
nations unis pour l'alimentation et I'agrumicultu(EAO), montre qu'il est encore
largement dominé par les féculents et les cérdaless2%), principalement le blé
tendre. Celui-ci s’est progressivement substitué @réales traditionnelles qu’étaient
le blé dur et I'orge, notamment dans la préparatfiwmpain. Ce dernier est consommeé a
chaque repas, en accompagnement du plat de bast lgutagine, ragodt a base de
legumes et/ou légumineuses, préparé avec ou samsdeyi en revanche, la
consommation de pates alimentaires devient deguiygus courante :

Les fruits et légumes occupent une place importdates I'alimentation. Ce groupe
d’aliments comporte principalement des agrumesn@@®s, clémentines, mandarine),
des pommes, des poires, des raisins, des tomassdégumes a tubercules. Les
pommes de terre occupent également une place aie dans l'alimentation: elles
entrent dans la composition des tagines et sosi dagplus en plus consommées sous
forme de frites, tres prisées par les jeunes. oafitation comporte également des
légumineuses, notamment des lentilles, des poishebj des petits pois secs et des
feves séches.

La viande de volaille se substitue progressivengeta viande bovine et ovine en
raison de son prix plus abordable. Malgré les inigmies ressources halieutiques du
pays, le poisson reste peu consommeé. Du coté desobs, le thé est tres largement
consommeé tout au long de la journée.

Cependant, le Maroc et un pays méditerranéen aqnait une transition alimentaire
touchant le milieu urbain et rural. L'urbanisatiée développement économique et la
mondialisation sont a I'origine de modificationssdeabitudes alimentaires. Une part
importante de la population, surtout urbaine, ¢stéa par la facilité qu’offrent les
produits alimentaires préts a la consommation (@tedocalement ou importés), ce
qui favorise la consommation d’aliments plus riceassucre et en graisses. Grace a un

acces grandissant aux informations nutritionnedtede santé, on note d’'un autre cété
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un retour vers les produits alimentaires traditearihuiles d’olive et d’argan, céréales
completes, orge, fruit de cactus, mauve, etc.yetnaéthodes culinaires traditionnelles
(préparation a domicile du pain ou du couscous...dwutefois les boissons

alcoolisées sont moins consommeés par les maropainsapport aux autres pays ce
qui est avantageux de ne pas trop occasionnegrdation d’alcool avec la méditation

[19,20].

Il .2. Le régime d’alimentation méditerranéen :
A Tl'analyse, on percoit des modéles alimentaimesoee fortement différenciés, entre
le nord, le sud et I'est et méme entre les difféy@ays composant chaque sous région.
Ce qui rend la structure de la ration alimentaeedgférencie, entre le Nord, les
Balkans et le sud méditerranéen.

» Au Sud méditerranéen :
La base alimentaire du sud se caractérise par :
-Une forte consommation de Iégumes et de fruit@safrais et secs, de céréales et de
léegumineuses.
- Une faible consommation de viande rouge, a I'pkoe de la viande ovine et
caprine.
-Une faible consommation de lait, mais beaucoufyateages frais de brebis ou de
Chevre, du lait fermenté (leben, raib,...) et desuyigo
-Une large utilisation d’herbes aromatiques et dép de vinaigre ou citron de
matiéres grasses ajoutées sous forme d’huile @ @ssentiellement.
-De l'alcool consommé modérément et au cours desste

> Au niveau de la Méditerranée européenne :
L’alimentation est riche en produits animaux etsprée depuis les années 1990 une
structure trés proche du modele occidentale avelersent d’avantages de poissons,

légumineuses et moins de sucre.
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» Dans les pays Balkaniques :

L’alimentation est avant tout végétale (10% et mode calories sont d’origine
animale), avec les ceéréales comme base, gilétnpar des légumineuses riches
en protéines. La ration alimentaire des pays a@wsr du nord est deux fois plus
dispendieuse en équivalent végétal qu'au sud. fiéssente une structure trés proche
de celle du modéle occidental, avec seulemestgdupoissons et de légumineuses et
moins de sucre. Le régime alimentaire des paysahajkes présente une structure
intermédiaire entre le nord et le sud tres divagsifelativement plus riche en produits
animaux qu’au sud, la ration contient aussi redatient plus de céréales et
legumineuses qu'au nofi9,20].
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Chapitre Il
Les différents types

d’'interactions

Médicament /Aliment
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Certains aliments sont ingérés en méme temps owessivement avec les
médicaments sous forme orale. Cela leur rendentred’® source clé de trois
mécanismes d'interaction entre les médicamentestaliments : des interactions
d’ordre pharmacocinétiques sont en relation avekalesorption, la distribution, le
métabolisme, et I'excrétion du médicament. Danga&® les aliments modifient les
concentrations sanguines de la molécule, caatiwms de concentrations peuvent
étre de l'ordre de +/-30 % voire méme plus et daes cas, d'une part les
augmentations de concentrations risquent d’entraime majoration des effets
indésirables, et dans d’autre part les diminutideasconcentrations peuvent aboutir &
l'inefficacité ou [I'échec du traitement, contrairemt aux interactions
pharmacodynamiques ,les moins fréequentés(sontlatioredirecte avec I'activité ou
la toxicité du médicament) pouvant étre comme déstseadditifs, synergiques ou
antagonistes d'un médicament et qui est spécifiqaeshaque molécule, 'exemple le
plus classique étant une réduction d'activité desi-vatamine K (AVK) par
compétition avec la vitamine K contenue dans cestaliments présentés par le
tableau (), exemple: choux, légumes vertes , brocoli, ih&.tetc.).Cela ne
s’accompagne pas de modifications des concentsasanguines des meédicaments,
dans ce cas linteraction meédicament-aliment sedyit au niveau de la cible
thérapeutique, tel que le récepte@oncernant la troisieme interaction est celle
d’ordre pharmaceutiques ou affectant la formulagaténique, celle —ci reste pas bien

défini par les recherches cliniquigs 8, 21,22]
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« Méthodologie d’études :

Sur le plan réglementaire, I'effet de I'alimation doit étre exploré précocement
au cours du développement clinigue d'un nouveauicaétent. Pour des raisons
méthodologiques, les eétudes d’interactions médicasakment, doivent  étre
randomisées.

En générale, la plupart des données disponiblest simsus d'études
pharmacocinétiques in vivo, chez des jeunes val@stesains (pour les raisons de
tolérance), qui ne sont pas systématiquemennspsables au sujet malade, ces
derniers sont souvent des personnes §@ée23,24]

D’une maniere générale, il existe des discordaice®/o, et in vitro, qui soulevent
des questions sur la facon dont la recherche déni@ été menée et interprétée. En
outre, I'influence de la nourriture sur l'efficagiet la tolérance du médicament est
extrémement difficile a prédire sur la base de limations théoriques ou
expérimentales, et les approches pratiques daiggdon de ces interactions sont
difficiles a formuler et la possibilité de mieuxéppir les conséquences cliniques du
mécanisme de linteraction, est désormais encmezamitée, suite a la variabilité
alimentaire selon les habitudes des individus s{i\, 21, 23,24].

Il .1. Interactions Pharmacocinétiques :

» Approche : La pharmacocinétique a pour but d’étudiedevenir d’'un médicament
dans l'organisme, la détermination des paramethesnpacocinétiques, apporte les
informations permettant de choisir les voies d'adstration et d'adapter les
posologies. Nous distinguons schématiquement eéa#tpes pharmacocinétiques du
médicament (I'absorption, la diffusion, le métabpie, I'élimination[25, 26-28].

Ces cheminements nous permettent degaceg la mis en évidence des
différents mécanismes pouvant étre modifié parisemarallele d’aliments. Pourtant
une interaction pharmacocinétigue ou physico-chimiq peut survenir dans ces
différents stades au niveau digestif. Ce genretefaction étant le plus remarquable

sur le plan clinigue que celle du genre pharmacadyque. En d'autres termes, la
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présence ou l'absence de certains nutriments ddractus gastro-intestinal et/ou dans
le systeme physiologique du corps comme dansrg, séssque d’améliorer ou de
deétériorer I'absorption qui semble la plus touclpée différents mécanismes tels
que : la modification du pH gastrique, la modifioa du temps du vidange gastrique,
La modification des sécrétions digestives, la rication du transport membranaire et
les réactions de complexation. De méme le proced8nduction ou d’inhibition
enzymatique peut affecter le métabolisme hépatilyuemédicament, ce qui a comme
conséquences sur l'activité voire méme sur lactxidu medicament. Par contre les

étapes de distribution et d’élimination restentrtesns affectéed4, 6, 29,30]

[l .1.1. Influence des aliments sur I'absorptie@sdnédicaments :

« Parametres pharmacocinétiques mis en jeu :

le terme « absorption » est utilisé dans sens systémique pour désigner
'ensemble des processus de transfert ducipenactif du site d’administration
vers la circulation. Par contre, le terme <org8on » définit localement le passage
progressif du médicament a travers la paroi d'gaoe

Généralement, on caractérise I'absorption sur $& loie son degré de complétude et de
sa vitesse d’absorption, qui se refletent par pasamétres pharmacocinétiques
suivants :(Cmax, Tmax, l'air sou la courbe (AUC)d@ temps demi vie (T%2),
(résumés par la figure ci-dessous), dont notre aliat®n a pour effet direct sur leur

variations pharmacocinétiqusl,32]:
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/ Elimination +++

Concentration

Ahsorption +++

Temps

Figure (1) : les parameétres pharmacocinétiqueemjsu dans I'évaluation de I'absorption du

médicamenf31].

Cependant, la plupart des médicaments adminisaég\D), vont étre absorbés au
niveau de l'intestin gréle en méme temps quedlements et les boissons, ¢’

est ainsi que les interactions pharmacocinétitpeplus importantes, sont celles qui
affectent la vitesse ou la quantité d’absorptigm sont plus ou moins complexes et
d’'importance inégale sur les paramétres physiqleeg tels: les variations du pH, du
temps de vidange gastrique, ou sur les secrétigesti/es et des modifications des
mouvements de passages transmembranaires, olearcanteragissant directement
avec les médicaments par la réduction de la fractjoi parvient a la circulation
générale aprés administration orple4,5,33,39].

Toutefois, I'influence de repas sur 'augmentatoanla diminution de l'intensité et la
vitesse d’absorption intervient surtout lors desnmeres prises des médicaments dans
un état d’équilibre et dans certains cas la BdQ e affectée.

Ajoutons que la dissolution dans le tube digedtifaerésorption du principe actif a
travers les membranes gastro-intestinales, sorforection des propriétés physico-
chimiques des molécules, tels que leur état d'aima et leur polarité. C'est pourquoi

le respect du calendrier de la prise médicamenteeste important. Certains
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médicaments sont mieux absorbés sur un estomagtaitttis que d'autres sont mieux
absorbés au cours des repas ou avec un estomalisrguap préférence la prise du
médicament doit étre 1 h avant ou 2 h apres lgasr@our permettre d'éviter toute
interaction, Comme c’est indiqué dans les tablemnexeslé-1k). [4, 5, 9, 24,25]

[l .1.1.1. Modification du pH gastrique de la séorétcide :
L’'alimentation est un facteur de variation du pHmaveau stomacale et agit aussi par
son effet tampon. Ellentraine une augmentation du pH stomacal (& gumalin,
I'estomac contient de faibles volumes de liquideHatrés acide autour de 1,7-
1,9). (Le tableau annexd ) indique que le pH postprandial qui varie selomddure

des aliments, cette élévation de pH a plusieursémuencef,4]

1.1.1.1 Modification de I'état d'ionisatides molécules :
La résorption d’'un principe actif a travers les meigses du tractus digestif, se fait
essentiellement par diffusion passive et dans sesgile la fraction non ionisée peut
franchir la membrane lipoidique. Hors, I'état disation des médicaments :(apolaires
ionisables et médicaments polaires ionisables, commésenté par le tableau annexe
(IV) est fonction du pH du milieu gastro-intestins¢ pH est donc un facteur
limitant I'absorption des médicaments ionisablel’autant plus qu’en I'absence
de métabolisme pré-systémique intestinal gtatigue, le facteur déterminant la
biodisponibilité est la quantité résorbée a tralessmuqueuses digestivigss].
De ce fait, 'augmentation du pH par la présencédaualimentaire peut conduire a
une modification de I'état d'ionisation de la malécet donc une modification de la
diffusion de cette derniere a travers la membragltulaire. Par exemple, l'acide
Acétylsalicylique (pKa = 3,5) est presque totaletrsous forme non ionisée a un pH
de 1,5 (le matin a jeun) .Ainsi les acides faiblmmmme la Pénicillamine ou
I'érythromycine sont particulierement sensibleg aariations de pH et un repas peut

leur faire perdre jusqu'a 50% de leur biodispoitéjR, 4, 5,24]
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1.1.1.2. Modification de la solubilisation :
La solubilisation d’'un principe actif dépend audsi pH du milieu gastrique. Les
acides faibles sont moins solubles en milieu aeides que les bases faibles le sont
moins en milieu alcalin, (voire exemples dans leldau annexe\{) et toute
modification, méme modérée, du pH digestif peutirades conséquences non
négligeables sur la solubilisation des médicami@yg.
A titre d’exemple, lorsque le pH augmente suit&aeétion neutralisante d’'un repas, les
bases faibles (indinavir, itraconazole....), se miéent, alors que les acides faibles
(saquinavir) se solubilisent, par contre, n'a pasfet sur la résorption de (ritronavir)
Concernant les antibiotiques en particulier legtdficlines de la premiere génération
sont bien résorbés au cours du repas , par coatredes tétracycline de deuxiéme
génération (minocycline, doxycycline) leur résaptest moins affectée, la prise au
cours du repas est souhaitable (sauf avec repas eic calcium). Cependant plus le
pH augmente et plus la solubilisation diminue etrmaéa résorption (celle-ci est nulle
a pH =5) Pour le (kétoconazole), substance dibasique failpl§sente un
comportement identique et la prise au cours dusresa habituellement conseill&
conclure un acide faible doit étre administré ehate du repas c’est-a-dire une %2 h a
1h avant le repas ou 2h apres, alors qu’'une b#sde,fau cours du repas (les tableaux

annexes-f/ 1-g) [2, 4, 5,24].

» influence des boissons laitiéres sur les variatiortkl pH
-Le pH du lait est relativement élevé ou alcati|qui le rend susceptible d’améliorer
la tolérance digestive de certains principes aictifants. Ce qui caractérise les
produits laitiers par leur role de tampon ; ilswprotéger la muqueuse gastrique des
effets indésirables de certaines molécules (exemepl AINS.)dont il est souhaitable
de les prendre en cours de repas ou avec le lait.
De méme, un régime lacté conduit au ralentissemeria cicatrisation d’'un ulcére

duodénal chez les ulcéreux traité par la cimétidine
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NB : le caractére du pH alcalin du lait peut cdrellé une dissolution prématurée
d’'un enrobage gastro-intestinal, donc l'intérétcééte forme galénique est désormais
perdu, et des troubles gastriques peuvent se peydaela concerne surtout le
bisacodyl ou certains sels de potassij2u].
[l 1.1.2. Modification du temps de vidange gastriguela motricité

gastro-intestinale :
Au cours d’'une vidange gastrique, le médicamenichié le pylore pour arriver a
l'intestin. A jeun, le passage intestinal ou laande gastrique est rapide, il dure 10 a
30 minutes. Par contre cette vidange débute 1 @p#s le repas. Notre alimentation
allonge donc le séjour du principe actif dans Bestc puisque le bol alimentaire doit
parvenir & une consistance convenable.
Tandis qu’a teneur calorique identique, le tempsidange gastrique est comparable
indépendamment des proportions en glucides, lipadgsrotéines. Ajoutons que les
fibres régulent le transit intestinal, en I'accéaléren cas de transit ralenti et vice-versa
Par exemple les éléments d’acides gras a contéowiqeee €leveé retardent d’avantager
la vidange gastrigue des médicaments que les étérden hydrates ou des protéines
trouvés dans les repas, donc un ralentissemerat diddnge va favoriser la résorption
gastrigue des médicaments. De méme la modificattn la vidange est
particulierement agressive pour le médicament gui passer d'un milieu de pH 1 a
un milieu de pH 6Les facteurs modifiant la vitesse de vidange gasrsont recensés
dans (le tableau annexdl)) . [2, 4, 5,24].

> Autres exemples d’aliments ou des boissons influemgt la vidange
gastrique :
- le présence d’huiles minérales peut par exempdélérer le transit et diminuer la
résorption des anticoagulants, ou des vitaminegsdilubles. A [linverse le
péristaltisme est réduit par des aliments commec#sttes, le riz, la caroube, le
chocolat4].
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-une consommation excessive d’alcool endommage lajueuse gastrique et
duodénale, les boissons fortement alcooliséestisdent la vidange gastrique, ce qui
permet de renforcer I'efficacité de I'extractiorplagique[24].

-La caféine accroit la solubilité et la résorptd® I'ergotamine.

-I'influence des boissons gazeuses, des sodas tRASTIS sans ALCOOL » sont
caractérisés par leur forte teneur en sucre, ele atosphorique et en gaz, avec une
basse température (car sont des boissons sudfaichissantes), et en habitudes
sont consommés en grand volume, ces facteurgléaent la vidange gastrique par
'augmentation du péristaltisme intestinfde,6].

-les aliments riches en fibres et en pectine d&daption des fibres non digestibles
trouvées dans les aliments (présentée par le tablgaet leur fixation sur les
médicaments, font baisser le taux d’absorptioneffiet marqué surtout chez les pays
méditerranéen les plus consommateurs de ce gealienehts. Une forte teneur en
pectine augmente la viscosité du bol alimentaioecde temps de vidange gastrique et
toute modification du péristaltisme intestinal lugnce la résorption des molécules de
facon variable.4]:

-les fibres prolongent I'absorption de la digoxiee,les antidépresseurs tricycliques
(amitriptyline ; Clomipramine, dosulépine, imiprem®, maprotiline, trimipramine...

-lIs diminuent de 28% la BdO de la phénoxyméthiud!

-La pectine et le son d’avoine empéchent la résorate la lovastatine, d’ou une perte
de l'activité hypolipémiante

-La lévothyroxine est trop adsorbée chez les pa&tiqui suivent un régime riche en
fibres provoquant son inefficacité. Les patientgdthyroidiens qui suivent un régime
riche en fibres demandent une dose de thyroxines @levée car I'hormone
thyroidienne étant adsorbée, également pour leidithqui est trop adsorbé par ces
fibres[5,8, 11, 21, 24,25, 30].
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[I1 1.1.3. Modification des sécrétions digestives :
*La mucine :
La sécrétion de mucine est stimulée au cours @pas; cela entraine une diminution
de la résorption de certaines substances (commetiesyclines) par formation de
chélates, et une diminution de la dissolution @esés ‘comprimé[2,4].
* La secretion biliaire :
La présence d’aliments dans le tractus gastrotintdsentraine la décharge de sels
biliaires stockés dans la vésicule biliaire touts 30 minutes, pendant 2 a 3h. Un
repas riche en acide gras stimule davantage téats@achbiliaire[5].
Cette forte sécrétion ralentit le transit integtiet permet la dissolution et donc elle
favorise une meilleure solubilisation de certainesécules, de caracteres apolaires
non ionisables ou peu solubles (liposolubles) pemrporation dans les micelles
comme exemple: les antifongiques (itraconazoletodanazole, griséofulvine),
isotrétinoine, tamusoline, carbamazépine, labetédophénytoine, les hypotenseurs :
leur absorption est augmentée par le repas grapjiasst satisfaisant a leur efficacités
(La solubilité est le facteur limitant I'absorptiate cette classe de médicaments).
Egalement, la sécrétion biliaire est en mesure alapéexer certains médicaments
polaires non ionisables, neutralisant ainsi leworgtion Per Os notamment les
aminosides (kanamycine, néomycine...), voir les tabte annexedd- Id-lg).
[2, 4,5].

[11.1.1.4. Complexation et insolubilisation :
Certains aliments riches en cations métalliqueioaubivalents comme le calcium, le
magnésium ou le fer (voire exemples le tableauahé entrainent une diminution
de l'absorption médicamenteuse par formation deptedas insolubles avec certains
médicaments. Comme exemple tres connu : Le calguésent dans le lait, forme des
chélates insolubles avec les antibiotiques tels de® tétracyclines et les

fluoroquinolones, qui sont les plus touchés pateceteractionEn effet la BAO des
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tétracyclines est réduite de 46 a 57% lorsqu’ilst gis avec de la nourriture sans
calcium, et de 50 a 65% lorsqu'ils sont pris aves produits laitiers et jusqu'a 81%
lorsqu'ils sont pris avec des suppléments de feteotalcium en raison de chélation.
Leur prise pendant le repas est préconisée afiredeire les troubles digestifs].
Egalement pour les fluoroquinolones (la ciproflarac la norfloxacine,.....), leur
BdO est diminuée de 33 et 50% respectivement djmgsstion des produits laitiers
ce qui potentialise I'échec du traitement par kistdnce bactérien et 'apparition des
souches multi-résistantes comme c’est indiqué Emannexes de recommandation
(I-f), ces antibiotiques devraient étre pris 1 h avan2d apres des repas riche en
calcium accompagnés avec un grand verre d’eautrB&alasses thérapeutiques dont
la prise concomitante avec les aliments lactéesiésonseillée dans les 3 heures
suivant ou précédant lingestion de ce genre da&lisn comme: Aténolol,
Bisphosphonates, Bisacodyl, Méthotrexate, PémeillV, Théophylline Egalement,
les boissons caféinées, forment des précipit@soluibles et inactifs avec des
neuroleptiques tels que (la chlorpromazine, haiopl ) [1, 2, 4,5,6,25,24]
1.1.4-1.influence du lait :
» Cas d’'une étude in vitro : effet du lait sur lastilsition de la ciprofloxacine

5040 4

A0

300 —— Waler

—— loaw-Fat milk
204D ~

dissoluted amount (mg)

Q

Q 20 40 Gl 20 100 120

tume (min

Figure (2) : La comparaison de deux profils dealistion de la ciprofloxacine co-administrés avec

I'eau et du lait a faible teneur en matiéres gea&s@H 1,2]35].
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Ce profile montre que la vitesse de dissolutionadeiprofloxacine pris avec I'eau
atteint des valeurs maximales de quantités diesoett plus accélérés avec le temps
,par apports a celles pris avec du lait ,suite hanpméne de Complexation de
ciprofloxacine par le calcium .

» Cas d'etude in vivo : effet du lait sur I'absorgion de I'enoxacine :

Dans une étude randomisée faite sur des 8 votentaains pour évaluer les effets de
lait et d’aliments, aprés une nuit de jelne, 400degoxacine a été donnée avec de
I'eau, du lait, et du repas au moment du pejdtaer, apres ils ont constatés que le
degré d'absorption d’enoxacine n'a pas été affet@ycune différence statistiguement
significative n'a été trouvée, ni des changementsigeau des pic plasmatiques
d’enoxacine. L’étude a conclu que I'enoxacine p&Eue pris avec des aliments et des

produits laitiers sans risque d’interaction appar@s].

NB :

-Des résultats cliniques ont évoqués que méme agende lait dans une tasse de café
ou de thé est suffisant pour réduire l'absonpet la BdAO des tétracyclines et en ce
qui concerne le fluor sous forme de comprimé (amsoligo-élément qui caractérise
la structure des fluoroquinolones de « deuxiemeégdion » son absorption est
réduite lors de sa prise concomitante avec ati let d’autre part ,les cyclamates
,eédulcorants présent dans certains sodas (ex :€GBag6].

-Egalement, la consommation des boissons sucrésgaaeuses contenant des
édulcorants comme cyclamate de sodium (E952a3%pértam, la saccharine..., est
susceptibles de former des chélates en préseececliddamycine ou de
lincomycine(antibiotiques de la famille des lincoskes).la prise doit donc étre
espacees de 2 a Bi, 4,6,9, 22, 30, 35,39].
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.1.1.4-2 Influence du thé :
Le thé est connu d'étre plus consommé par le naamec son extréme richesse en
tanins ou en polyphénols (présent dans le virsigugui forment des complexes
insolubles avec les sels de Fer «la chélationeadw,f ce dernier provient soit de
I'alimentation soit issus des suppléments ou dedicaénents. Prenant 'exemple de
I'halopéridol, la chlorpromazine, le Fer ....etc. Quids ont été meélangés au the, ils
entrainent la formation de précipités insolubles.
Cette interaction est plus cliniguement observéesignificative chez les grands
buveurs du thé quotidiennement, et chez les peesoaralimentation pauvre en fer ou
soufrant d’'une anémie ferriprive et qui suiventr@itement par les anti-anémiques
[4-6,24].
Il existe aussi des aliments qui entravent I'absonpdu fer, a part les tannins du vin et
du thé, nous trouvons, les fibres, les protéiresaja, le lait de vache, les ceufs ...,
leur prise en association est déconseillée ats@hu traitement ferriques.
Contrairement aux d’autres aliments qui favorid&titsorption du Fer et augmentent
ainsi les apports en Fer, en cas de digestioa dahde, les volailles, les poissons....,
ces derniers liberent des peptides riches en ogstéui ont des propriétés réductrices
en plus de la vitamine C, ce qui est conseillé dmgre les médicaments comme
TARDYFERON®, TIMOFEROL®, FERO-GRAD, VITAMINE C®) oules

suppléments ferriques au cours du repas richeglaliteents|[5].

[11.1.1.5. Modification du transport membranaire :
Les mouvements transmembranaires des médicameffexctient selon le gradient de
différence de concentration membranaire a laides & OATP », polypeptides
transporteursl’anions organiquesntérocytaireet hépatiqueset la glycoprotéine « P-
gp » qui se situe au niveau des canaliculeait@l du foie, des tubules proximaux

du rein, de lintestin gréle et du colon.
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Néanmoins, notre repas et surtout la consommatoicanitante des jus de fruits ;
risque de modifier ces mouvements en raison dmgyireentation des débits sanguins
locaux et par la réduction de la concentration eetl’thtensité du contact avec les
muqueuses. Cependant plus le contact avec les singant prolongé plus nous
observons une diminution et un étalement du pisrpéique mais sans modification
de la BdO[4,5, 14-16,37, 38,39].
1.1.5-1. L’action des furocoumarines et des flavdes sur

I'activité des OATP et P-gp:
Les furocoumarines (6’-7’-dihydroxybergamottineet les flavonoides (naringine,
naringenine, L’hespéridine , quercétine et kaengbf@r sont considérées comme des
inhibiteurs enzymatiques des cytochromes .lIs erisen grandes quantités dans la
compositions nutritives des jus de fruits, ou jies d’agrumes présentés par le
tableau annexdl() , et qui sont plus concentrés dans le jusalapgbemousse (ce
dernier est désormais plus consommés dans les gayepéenne — occidentales).
En effet, TANSM, a récemment souhaité spécifiquetnde rectifier et compléter
linformation sur les interactions entre médicamsertt les jus de fruits, plus
particulierement celle du jus de pamplemousseggjyusqu’a présent, connu pour
interagir fortement avec certains médicamentsaliéetiu(VIl) , présentent la majorité
des classe médicamenteuses affectées par le jpandglemousse. Il ne s’agit pas
d’'une réduction de l'efficacité de les médicamemisis d’'une augmentation de la
fréquence et de la gravité de leurs effets indéEsaen diminuant la résorption
entérocytaire de la molécule par le blocage de$®ét P-glycoprotéine a cause de la
présence considérable des substances coumaringiufiavonoides dans les jus
considérés comme des inhibiteurs puissfivs 38,40-46].Le mécanisme est illustré

par la figure (3).
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Figure (3) : le mode et l'intensité d’action desistituants des jus de fruits au niveau des
transporteurs membranaires des anthérocytes :(ORTP)[5].

»  Exemple d'une Etude clinique in vivo : mécanismelinteraction des 6’-7’-
dihydroxybergamottine et naringine sur la résorpton transmembranaire du

Fexofénadine et son influence sur la concentration
Afin d'examiner l'effet de différents composants s defruits sur les
P-gp et OATP et leurs activités in vitro sur desdim@ments disposition chez les
humains. En 2002Dresser, Bailey et leur équipe, administrent a dix volontaires
sains, deux comprimés de Fexofénadine dosés a @9ety300 ml d’eau, de jus de
pamplemousse, de jus d’orange ou de jus de pomume,de 150 ml de cette méme
boisson toutes les %2 heures a 3 heures, jusqeiadtt un volume de 12001dl4, 38,
40,41, 47]
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Figure (4): L’évolution de la concentration plasigaé en féxofénadine en fonction du temps
[40].

Résultats : La BdO du fexofénadine suite a rhismstration de 1200ml de jus de
pamplemousse pendant une période 3h est de 33¥%@peort & la prise avec de I'eau.
Elle est de 28% suite a I'administration de jusradfme et diminue considérablement
davantage suite a l'ingestion du jus de pomme.jussie pamplemousse, orange et
pomme diminuent l'absorption de la fexofénadiner, penibition des transporteurs
membranaires « OATP », et la Durée de l'inhibitten I'absorption  cliniques de
fexofénadine a duré plus de 2 h, mais moins d§l#h 14, 38,40, 41,48].

s Notamment, on peut donc classer ces interactiorarnpicocinétiques sur
I'absorption, selon le processus que la quantitssabée ou/et la vitesse
d'absorption seraient augmentées, diminuées olnaimgées tant que le profil
de concentration d'un médicament est sous la dipee de la quantité

absorbée mais aussi de la vitesse de cette absorpt
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* Augmentation de la quantité absorbée :

Pour qu'une molécule soit absorbée en plus grandmtitg lors d'une prise
alimentaire, il faut évidemment que son absorpéigeun ne soit pas totale. La prise
alimentaire favorise la stagnation stomacale eglzétion de liquide gastrique et de
sels biliaires intervenant dans la solubilisati@nombreuses moléculigs.
NB : Les substances hydrosolubles, notammentl{tzlavine), sont également mieux
résorbées lors de la prise concomitante d’'un reéphe en glucides. L’augmentation
de lintensité de résorption de la phénytoine rdbstrve nettement que lorsque le
repas est a prédominance glucidifgie

« Diminution de la quantité absorbée :
La quantité résorbée peut diminuer soit par degrawl par le bol alimentaire, soit par
complexation irréversible, soit enfin par liaiscversible si le site d'absorption est
proximal. 1l a été démontré que la viscosité d'@pas risque de provoquer une
diminution de [l'absorption de certaines moléculesmme le paracétamol,
hydrochlorothiazide ou la cimétidine. Les alimeses comporteraient comme une
barriere physique, génant l'acces a la membramestinale. Les modifications
observées varient en fonction de la nature dhcipe actif et des aliments : les
aliments les plus visqueux affectent les molécldsplus solubles.

* Augmentation de la vitesse d'absorption :
Le cas particulier des formes a libération prolangdséit étre évoqué, car il a été deécrit
pour “la théophylline”, une mise a dispositior dype quasi- immédiate lors de la
prise au cours du repas chez l'enfant, avec dess g@riques augmentés et donc
toxiques.

« Diminution de la vitesse d'absorption :
Le retard d’absorption se traduit sur le proéksdconcentrations par un pic sérique
plus bas, méme lorsque la quantité totale absadmte inchangée. Le temps Tmax

correspondant a ce pic peut étre retardé. Parmgeffmbsorption de la “nifédipine”
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pris lors d'un repas moins riche en acides gragetatdée mais quantitativement
comparable a celle observée a jghincomme le présente la figure (5)

Cmax =4,1 mg/fL ; Tmax = 4h

5 1 Cmax = 3,5 mg/L ; Tmax = 6h
Cmax = 2,9 mg/L ; Tmax = 4h
Cmax = 2,0 mg/L ; Tmax = 6h
4
—p—A jeun
%; — @~ -Absorption retarde, quantité inchangée
E 3 -« « Quantité absorbée diminuée,delai inchangée
__Ec_! — @ —Absorption retardée, guantité diminuée
®
£
g 2 ]
8
o
14
[ Y ‘ hg B . .
0 T _‘-ﬂ: 4 . } 1
0 4 8 12 16 20 4
Temps {(heures)
Figure (5) : modifications possible du profile dinée|[6].
Remarque :

-L'absorption retardée ne signifie pas nécessamemme réduction de I'exposition
totale pour I'ensemble de drogue, car I' (AUC)tgitee équivalente quelle que soit la
facon avec laquelle le médicament était pris. Mp#fois un taux réduit de

I'absorption peut étre utile pour réduire lestsffadésirables d'un médicam§Bd].
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[Il. 1.1.6.influence des boissons alcoolisées sur lighem des
médicaments :
Les boissons alcoolisées sont consommeées a llédh&drnationale. Les interactions
entre les médicaments et l'alcool occupent une eplamportante en raison des
habitudes alimentaires ou socio-culturelles d’uangrnombre d’individus. Ce genre
d’interactions a connu des études assez profondassez documentées depuis des
années, mettant en évidences des résultats clmgjgaificatifs, caractérisant 'effet
marquant appelé « effet antabuse ».
Une consommation importante d’alcool peut déclenale spasme pylorique et
retarder I'évacuation gastrique. Ce qui risque @minution de la vitesse
d’absorption et de la BdO de certains médigame diazépam, pénicilline,
vitamines.....Ce retard de vidange gastrique va Brraune prolongation du temps
de séjour dans l'estomac, ce qui peut étre défalmrpour certaines molécules
sensibles au pH acide et peuvent étre détruites meom (les pénicillines,
I'érythromycine...). Inversement, d’autres principastifs peuvent avoir une BdO
accrue et une meilleur solubilisation et accroissei du débit sanguin intestinal,
limitant I'effet du catabolisme intestinal (exempli trinitrine..).
De plus, Tlirritation gastro-intestinale induipar I'alcool peut augmenter le passage
systémique ou la perméabilitt membranaire de inegamolécules peu ou non
résorbées( comme les aminosides, les antihelmimgbig par I' ouverture des

jonctions intercellulaires [4 ,5].

[11.1.2. Influence des aliments sur la distributiost la fixation
protéigue des médicaments :
En théorie, un repas riche en matiere grasseieatume €lévation des taux d'acides
gras libres a forte affinité pour 'albumine plagmae. (1mole d’albumine peut fixer 2

moles d’acides gras), provoquant transitoirememtéglacement des médicaments de
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leur fixation sur l'albumine protéique, avec uneaggration possible de l'effet
pharmacologique, méme si aucuns des exempleswdisigertinents ont été signalés,
puisque le repas n'entraine a ce niveau que desficatidns mineures. Nous
déduisons donc que plus notre repas est richesiéasagras plus on aura une grande
compétition avec les médicaments sur les liaisogs protéines plasmatiques de
transport et conduisant a un surdosage et uneittgxstirtout en cas de situations de
jelne, de polymédication, ou de dénutrition (I'athnémie diminue, augmentant la

fraction libre des médicamerits 5,49].

Remarque :

-inversement, sans en connaitre la cause, la guinidet le diazépam sont plus
fortement liés aux protéines plasmatiques apragpas riche en lipides, par contre les
antibiotigues sont peu touchés par ce mécanisme.

-Egalement un repas riche en protéines ou en a@d@sés risque d’entrer en

concurrence par le méme mécanisme, et augmentfactaon libre des médicaments

[4,5, 24,29].

1-2.1. influence d’alcool sur la distribution :

L’alcool n'est pas lié aux protéines plasmatigdedacons suffisantes, pour modifier
la fixation protéiqgue des médicaments. Pourtanp@ut remarquer une influence plus
marquée a ce niveau en cas d’alcoolisme chronjdaesliminution de I'albumine
plasmatique est susceptible d’accroitre le volueedistribution des meédicaments
normalement fixés a I'albumine.

D’un autre coté, 'augmentation du débit sanguinli@@cool favorise la diffusion de
certains médicaments dans les tissus tels quesiehatropes, les antiparkinsoniens,
les Benzodiazépines ..., notamment au niveau duragsierveux central (diazépam,

lévodopa), ce qui peut faire apparaitre des treudschique$,s].
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[11.1.3. Influence des aliments sur le métabolisdes médicaments au
niveau intestinal et hépatique :
Le métabolisme intervient selon plusieurs modslités d'une administration orale.
Le principe actif de nombreux médicaments est $®utaut d'abord au métabolisme
intestinal puis hépatique via la veine porte awbatteindre la circulation artérielle,
pour étre distribué dans tout I'organisme.
Ce phénoméne existe aussi lors du franchissemelat meiqueuse digestive appelé «
effet de premier passage hépatique il ss’explique par la présence des enzymes
majeurs du métabolisme appelées les cytochrome8 RiAb« CYP450 » et peuvent
induire la dégradation d’une quantité importantdadenolécule, et réduisant la BdO
Dans ce terme, l'alimentation affecte le métabolisdes médicaments par trois
mécanismes d’interaction : (a) -en modifiant laxflsanguin intestinal et hépatique,(
b) — en agissant sur l'activité des iso enzymesayeochromes P450 1A2 et 3A4
par inhibition ou induction enzymatique ,(c) -saitec d’autres modification selon la
nature du régime alimentaif4-6, 26,27].

»(a)- en modifiant le flux sanguin intestinal ethépatique :

La quantité de médicament éliminée par le fole@usdu premier passage hépatique
dépend du flux sanguin hépatique, de la fractiommdglicament liée aux protéines
plasmatiques, et du coefficient d’extraction hépagidu médicament.
La clairance hépatique des substances de fort iciesff d’extraction hépatique
indiqué dans le tablegWIll) , dépend essentiellement de la quantité parvenaftie,
c’est-a-dire du flux sanguin hépatique.
Cependant, il existe une relation direct : un regasaine une augmentation du débit
sanguins hépatique , cela accroit I'effet du prempessage des médicaments a fort
coefficient d’extraction hépatique, cet effet étasaturable, et les capacités
d’inactivation du foie peuvent étre dépassees yigaht une augmentation de la BdO

des médicament€ontrairement aux médicaments a faible cdeffic d’extraction
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hépatique, seule la fraction de médicamene &él'influence de la clairance

hépatique, et varie dans les situations dmget de dénutrition

Remarque :
-lors d’un repas riche en glucides : le flux sanguasse de 1,065 a 0.9751.mn/m2 dans
I'heure qui suit le repas et revient a la normallpasuite.
-lors d’'un repas riche en protéine : le flux sangyasse de 1,161.mn/m2 a
1.571.mn/m2 dans I'heure qui suit le repas puidimhinue par la suite.(la valeur
normale du flux sanguin est comprise entre 1,1,81.thn/m2).Cela montre que le
flux sanguin intestinal et hépatique accroénsl I'heure suivant l'ingestion du
repas, particulierement en cas d’'un rapport deepres/glucides élev§4,5].

»(b)-en agissant sur [l'activité des cytochromes 480 1A2 et 3A4 par

inhibition ou induction enzymatique :

Le repas ne touche pas de facon semblable I'enseddd processus métaboliques,
plutdét il réduit principalement la clairance prés@mique de nombreuses bases
lipophiles métabolisées par acétylation, hydroxgtat ou glucuroconjugaison
(propanolol, hydralazine...), mais ceux qui sont rnéligés par démeéthylation, ne
sont pas affectés (amitriptyline, codéine, dexiagphene ..... ) .Ce mécanisme est
causé par inhibition ou induction d’'activité enmtique de certains aliments. Une
induction du cytochrome P450 1A2 a comme cgmsBce, une accelération du
métabolisme, I'excrétion systémique, résultant dimeinution de la BdO et de la
concentration sanguine, contrairement au mécanisimabition enzymatique.
Autrement, l'activitté de ces enzymes peut étreuited par les hydrocarbures
aromatiques polycycliqgues (HAP), générés par lasar au barbecue, retrouvés dans
les végeétaux cruciferes tels les brocolis, les ghdel Bruxelles. Dans ce terme les
sujets ayant un régime alimentaire riche en HAPba&sbin des doses plus élevées de

médicaments substrats du CYP450 1A2 afin d’atteinhffet thérapeutique désiré.
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Inversement au jus de pamplemousse qui inhibavigedes cytochromes, et conduits
a des valeurs toxiques supra thérapeutiddes)

b-1 Interactions des furocoumarines et des flawde®sur le cytochrome

P (CYP) 3A4.
Ces composants sont plus susceptible d’affeaHichcité et la toxicité d'un certain
nombre de meédicaments métabolisés par le CYP 3égl riédicaments de marge
thérapeutiques étroite sont plus sensible), laatimlu de I'effet de premier passage et
I'inhibition du métabolisme hépatique, augmentagniicativement la BdO, et en
produisant des concentrations sériques supra—tdtigpes a dose dépendantes,
peuvent étre en mesure fatal€&st le cas des inhibiteurs calciques, du midanola
félodipine, I'erythromycine, la ciclosporine, lesasnes, les antiprotéases.Cette
inhibition enzymatique est évoquée de la méme faganles autres jus de fruit, mais
avec moins degrés que celle induite par le jusaseplemoussi,14, 38,41-46]
NB : un verre de 250ml de jus est suffissoiur inhiber le cytochrome P450
3A4 et la consommation répétée de jus montre Behaimulatif [5].
e Action du jus de pamplemousse sur cyto P450 (@3

Le jus de pamplemousse est connu depuis les an®@escomme inhibiteur
enzymatique puissant des cytochromes 3A4, (Il midle plus sur le cytochrome
P450 (CYP3A4) et a un degré moindre (CYPLAR)ou une majoration des
concentrations atteignant la circulation généralisque d’effets indésirables cumulés
Ainsi des étudesnt montré que l'effet de ce jus sur un médicdment se produire
méme si le jus a été consommé jusqu'a 10 heuregdaét la prise du médicament.
De cette facon, un jus consommé le matin pourféteer un médicament pris le soir
[2, 4,5, 12-14, 16, 30, 46, 50, 51,53].
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» Cas d’'une étude in vitro : inhibition enzymatique du jus de pamplemousse
et son effet sur la concentration plasmatique dudélodipine :
Il était montré que le jus de pamplemousse, a égsévalente a un verre normal de
jus a concentration réguliere, triple ('AUC), gtuple (la Cmax) et augmente le pic
plasmatique, d'une moyenne de 300 % avec un écarpaut atteindre 600 % par
apport a la prise avec l'eau, sans modifier lape d’élimination du félodipine.de
méme la BAO du félodipine administrée avec de l'eatide 15% et passe a 45%

lorsqu’elle est prise avec de jus de pamplemousse.

100

D

Plasma felodipine
concentration (nmoll
o

Time (h)

Figure(6): La concentration plasmatique de la figime (comprimé dosé a 5mg) en fonction
du temps, (administré avec 350ml d’'eat) ét de jus de pamplemous@® contient forte
concentration en naringing4].

Cependant il existe d’autres interactions d’inh@ntenzymatique sur les cytochromes
P450 par le jus de pamplemousse, et I'influencdasBdO de la plupart des principes
actifs et leurs interactions avec le jus de pamplésse résumés dans les tableaux
annexes \{Il etIX). Et qui ont eu des études in vitro spécifiques detamnes

molécules.
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De méme, et dans une étude in vivo, comme lilude schéma ci-dessous, nous
constatons l'effet du jus de pamplemousse, quiiba principalement l'iso-enzyme
3A4 du cytochrome P450 au niveau de la paroi imalgt, mais qui n’a pas d’action
au niveau hépatiqu§l3-16, 30,38-42,45-50-53, 54,57].

O unmetabolizad dosa
* Grapafrull julce affectad

Felodipine I

-~ Small boweal

Figure (7):Le métabolisme de la félodipine panfeRA50 3A4 au niveau des entérocytes et des

hépatocytes, en I'absence ou en présence de pangda@emoussi4 ,16].
Remarque :
Dans des autres études, le jus d’orange inhib&diades CYTO P 450 de I'aténolol
et d’autres b- bloguants, et il S'interfere aveddorption digestive de l'aténolol.et
réduit respectivement Cmax, AUC, et I'extractiomaire de 49, 40, et 38%
De méme, une étude in vivo faite sur des ratéggiar le la nifédipine, ils ont recus
avec le traitement du jus de canneberge et Ist=tbCYP3A/Cyp3a, apres les

résultats obtenus. lls ont observés que le jus afmaberge possede une action

- 36 -



inhibitrice de l'activité du CYP3A entérique danseumesure comparable a celle
inhibé par le jus de pamplemousse C’est pour agld] est aussi important de
rappeler que l'impact des autres jus de fruits &urpharmacocinétique des
médicaments, mais il n'a pas été mis en évidencalpatres équipes de cliniciens.
[12, 41,53].
> (c)- autre modification d’activité enzymatique sela autre régime alimentaire :

c.1l.Influence des boissons caféinées :
La caféine, est consommée a I'échelle internatemsalus forme d’infusion, apporté
par (le café, le thé, chocolat, Cola. le cacad.dams de nombreuses boissons sans
alcool, comme les boissons gazeuses a base de. &Gxa) principale cause
d’interaction, est la compétition de la caféine laufixation au cytochrome P450 1A2
au du métabolisme.
- chez les asthmatiques qui consomment du caf@)lplement au traitement par la
théophylline, qui est métabolisée par le CYP45@.18n été exposées a des pics
plasmatiques élevés, par le mécanisme de congoetiBsultant un surdosage et une
addition de ces effets indésirables
-par le mécanisme précedent, méme mécanisme mdE;0ns inverse avec certains
antibiotiques tels (la ciprofloxacine, I'enoxacin&, norfloxacine ; fluoroquinolones)
cause l'inhibition de facon compétitive le cytocm® P450 1A2 responsable du
métabolisme de la caféine. Ce qui géne I'élimoratet risquant un exces en caféine.
La caféine dans ce terme, est a proscrire aagauatibiotiques, de méme le temps de
demi-vie de la caféine dans I'organisme est pratoey cas de prise des contraceptifs
oraux et la cimétiding4 ,5].

c.2.influence Repas riche en protéine :

Un repas riche en protéine et pauvres en hydraeskbone (tableall), joue le role
d’un inducteur enzymatique, dans des conditiongexntales, il provoque donc un
accroissement de lactivité du cytochrome P450orseleux mécanismes : soit la

stimulation des iso-enzymes cytochrome P450 cewcggélere le métabolisme .ou par
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la concurrence entre les aminoacides et le médichme niveau du systeme de
transport actif intestinal (épithéliale),cela peonduire a I'inefficacité du traitement
de plusieurs médicaments métabolisés par ces eszy@ependant une teneur élevee
en protéine a des consequences et des fluctuatiarggiées chez les parkinsoniens qui
sont sous traitement par la Iévodopa, cela estaielment di a une réduction de son
efficacité¢ par l'action de lacide aminé alimerdair(la méthionine)
Egalement, il existe autres aliments ,qui pourfai@agmenter le métabolisme
intestinal, mais par un mécanisme incertain,roente cas de l'ail qui diminue les
concentrations plasmatiques de saquinavir, dussiavec Les viandes et poissons
fumés, ils peuvent accélérer le métabolisme deéhé&ophylline et diminuant sa
concentration plasmatiqy#,4,11, 21,24].

c.3 repas riche en lipides :
Une teneur basse ou élevée en lipides, peut dimitiefficacité du systéme
microsomale hépatique, tandis qu’une carence Gpilipeut entrainer une diminution
du taux de phosphatidylcholine et de I'activite @YTO p450.Ces constations n’ont
pas d’intérét clinique, mais ils doivent incitelaaprudence, chez les sujets soumis a
un régime tres désequilibrée (population végétarmnen dénutrition) ou lorsque les
habitudes alimentaires sont brutalement modjfig¢s

c.4.repas avec des aliments cuits au « feloeh
Les viandes cuites au feu de bois peuvent contienfortes quantités de benzopyrene
et d'autres hydrocarbures polycycligues, ces coégm®sstimulent I'activité de
nombreux enzymes intestinales et hépatiques,egt iesulte un catabolisme accéléré
de divers principes actifs tels que : phenacétingpyrine, théophylline.[4].

c.5.influence des boissons alcoolisées :
l'alcool, qui est désormais entierement métaboleté oxydé en acétaldehyde,
provoque l'augmentation du débit sanguin etugségalement d’accroitre la BdO

des médicaments a fort coefficient d’extraction digmue, administrés de facon
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chronique, du fait de la saturation de I'effet derpier passage ou «l'effet antabuse »
[6,34].

Cependant, et selon les conditions et les dege2sonisommation, aigue ou chronique,
I'alcool exerce des effets opposés sur le systenteO®! (Microsomial Ethanol
Oxydizing System) :

- L'intoxication alcoolique aigue (chez les buvearzasionnels) simultanée a la prise
de médicaments induit une compétition vis-a-visldeliaison avec le cytochrome
P450. Le métabolisme de nombreux médicamentsstrsis du CYP450 diminué et
réduit, son élimination est retardée, potentiatidanrisque de surdosage et d'effets
indésirables[4]. caractérisant I'effet antabuse et manifestés pdiush, bouffée
vasomotrice, vasodilatation, céphalée (pulsati)isée, vomissement, tachycardie,
dyspnée, hypersudation, vertige, étourdissemestorvifloue, malaise, lipothymie,
modification de ['électrocardiogramme, douleur #ugue, confusion mentale et
ataxie...et méme des troubles hépatiques graves

Parmi les médicaments les plus touchés : les baidues, les AVK (warfarine..),
benzodiazépines, carbamazépine, phénytoine, télimey, Propoxyphene,
tolbutamide, paracétamol....e¢4, 6,34].

-A l'inverse, l'ingestion chronique d’alcooll{ez les buveurs chroniques) induit les
cytochromes P450 2E1 et 3A4, dou une acattar de I'élimination et une
diminution de l'efficacité des médicaments sulistde CYP. D’ou sera la nécessité
au besoin d'une posologie supérieure a la norafaled’obtenir 'effet thérapeutique.
Par ailleurs, toute consommation d’alcool durant tlaitement par certains
médicaments va présenter un risque fatal sur laésdas buveurs, dont il faut

absolument éviter la prise d’alcool en cours digeingent.[5,6].

[11.1.4. Influence des aliments sur I'éliminatiades médicaments :
Toute altération de la fonction rénale peut évidemt ralentir I'élimination d’'un

médicament et induire sa toxicité. De ce fait légime alimentaire influence la
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filtration glomérulaire et la réabsorption wdire, en modifiant respectivement la
clairance rénale et le pH urinaj®5,29].
[11.1.4.1.Modification du pH urinaire :

Certains aliments comme le présente le tableauxar(iX¢, sont considérés comme «
acidifiant » ou « alcalinisant ». lls peuvent ni@di le pH urinaire, qui s'éléeve
généralement dans les heures suivant les repas.
Cette modification du pH peut influencer Ila réapson tubulaire et la vitesse
d’élimination des médicaments apolaires ionisghiels que les acides et les bases
faibles (cités dans le tableau précedent), par fication de leur degré d’ionisation
D’ailleurs a pH urinaire acide, les acides faibgmis forme non ionisée (l'acide
acétylsalicylique, lithium, sulfamides) auront uwlanination diminuée et de la méme
facons s'observe a pH alcalin, les bases faib{guinidine, amphétamines) leur
élimination est réduite, cela risque d’affecter sau®ctivité et varier les temps de
demi-vie d’élimination de certains molécul@s 4,5, 29, 30,49].

 Exemples de mécanisme modifiant I'excrétion rédaleertains méedicaments :
-Le lithium et le sodium entrent en compétitiom kuréabsorption tubulaire rénale.
Donc plus on aura une forte teneur en sel de sodiumentaire plus le lituim sera
excrétés, par contre dans un régime faible en'esatrétion rénale du lithium sera
diminué et donc une augmentation de son taux sjaf].
-Régimes riches en protéines : il augmente le phhue cela accélére I'excrétion de
la nitrofurantoine et son efficacité.
- régime faible en protéines peut augmenter las@aion rénale de la quinidine, et
risquant sa toxicité. Le méme régime favorise éggald la réabsorption tubulaire de
l'allopurinol, conduisant a une toxicité avec intpotes implications pratiques chez
les personnes agéeps].

[11.1.4.2. Modification de la clairance rénale :

La variation en teneur protéique alimentaire agit les fonctions rénales, un taux

réduit en protéine diminue le débit sanguin régtdh clairance a la créatinine, cette
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derniere a été observée réduite pour I'allopuricloéz des patients soumis a un régime
faible en Protéines. Par contre, I'oxypurinol (gmmcipal métabolite), sa clairance
est diminuée de facon totalement disproportiondéenéme sa réabsorption tubulaire
est fortement accrue en cas de régime pauvre ¢fimpeo
Dans d’autre cas ,I'excrétion urinaire de lantgeiicine ,augmente lorsque le
régime alimentaire est riche en protéines eronage I'accroissement du filtration
glomérulaire[4].

> Influence des boissons alcoolisées sur I'élimimatio
L’absorption aigue d’alcool augmente [I'élimiiom rénale des médicaments par
inhibition de la sécrétion de 'hormone antidiugge(ADH). A l'inverse, 'alcoolisme
chronique diminue I'élimination des médicamentsnéaention d’eauj4].
[11.2. Interactions pharmacodynamiques : influenced’aliments sur I'activité ou la
toxicité des médicaments :
Les interactions pharmacodynamiques (processusliti@a, synergie ou antagonisme
d’'activité de deux médicaments a I'égard de leucanésme d’action), sont moins
fréequentes que les premieres. Néanmoins, certadweent étre évitéescar
lalimentation peut de facon directe entrainer desodifications d’effet
pharmacologique, affectant ainsi soit a une augatien, ou a une diminution de
I'activité thérapeutique ou voire méme touchantdgicité du médicament. Nous
rapportons ici I'influence de la composition du aspsur l'interaction médicament -
aliment les plus documentés et qui ont une siguifim cliniquement assez
considérable[21,58]:

[11.2-1 : Influence des amines biogene alimentaires

» Mécanisme de formation de la tyramine et d’histamin
La tyramine et l'histamine sont deux amines biues(AB) issues par la
décarboxylation d’acides aminés aromatiques (AAA@spectivement via de leur

précurseurs la tyrosine(ou phénylalanine) etistithine. Puis catalysée par les
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décarboxylases, enzymes apportées par les bacteues température comprise entre
20°C et 37°(5,59].

acide aminé amimne Mogéne
R-CH-COOH - - H—CHE—NHE
| - ...- T | THo 3 des
NHE COEYITIECE EXOPCTICS
H=radico

Figure(8) : La dégradation enzymatique des acidesés aromatique en amines biogénes

Cependant, la dégradation microbienne des protgwees se produire lorsque les
produits alimentaires tel que le fromage, la chi@mge, le vin et la choucroute
(tableau annexedl), connaissent une détérioration ou un vieillisseineuite au
mauvais conditionnement. De ce fait plus les diod de dégradation sont
déefavorables plus on aura une teneur élevée de$, (@is linteraction sera bien
marquée. C'est pourquoi les aliments frais et coalviement stockés sont toujours en

sécurité avec moins de teneur en tyramine par appgraliments murgb9].

* Mécanisme d’interaction :

Les IMAO sont tres utilisés depuis longtemps, erésentent une cible thérapeutique
privilégiée dans la prise en charge de la dépressimsi que dans le traitement du
parkinson Leur utilisation a entrainé des crises hypertassivbaptisées « cheese-
effect » ou « effet du fromage », induites pardasommation excessive de fromages,
pareils pour les autres aliments riches en tyrancm@me le chocolat, la biére, le

vin,...etc.[5,60].
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2.1.1. Influence de la teneur en tyramine:
La tyramine des aliments fermentés, est considéodenme une amine
sympathomimétique indirecteet elle induit la libération de noradrénaline,
catécholamine libérée par les terminaisons neegeysré- synaptigues du systéme

nerveux sympathique comme le présente la figudessou$2,5, 18, 30, 60,61]

Métaboliame de la tyramine alimentaire

|

MAQ intestinale (MAO-A 80%

l MAO-B 20%)
MAO hépatique  (MAO-A 50%
l MAO-B 50%)
Sang weineux Cell. musc lisses
er —— mrad!&l.alm

| ]

Vaisseaux artériels ———» Sysbdme nerveux
sympathique

Figure (9) : le métabolisme de la tyramine alimegat®0].
tandis que La noradrénaline et la tyraminet sm@tabolisées par l'isoenzyme A
de la monoamine-oxydase (MAO-A), ayant un rolé dhns le catabolisme des
catécholamines du systeme nerveux central. L’itibibides monoamines oxydases
par les IMAO empéche donc la destruction de la drérzaline, qui s’accumule, et
stimulant le systeme nerveux sympathique suitelad consommation d’aliments
riches en tyramine, la noradrénaline est dftmge libérée dans les synapses,

provoquant une élévation rapide, et intense derdagmon artérielle nommé par « la
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crise hypertensive comme |'expliquela figure(10) cette crisedébutent par des
céphaléesde violentes migraines, bouffées de chaleaideur de la nuque

palpitations, nausées vomissemeCes conséquences tensionnelleet s’observent

Y h a 2n suivant la prise d’alimenriche en tyramingd1, 2, 11, 18,21, 30, 3.

59,62.63].
| '._ __.-'\.,-""ﬂl_ A - L
\/I;Z 4 ™ %ﬂ'mgf— . R\‘\;-—;ﬂru.r. =
e s TR T g B <E
h v | N ! Tp‘p- 1
Ll t ®
2 d («a‘ v 1;;“1 /I;'I
L ‘ - |

Y I - __‘_-_-:1*%‘\ E\_
=5 ], <
S —— A \a fyramine conbenue dans b= ks presence AT empdche la '\l
SITUATION PHY SIOLOGKUE ! N . . |
' = fromage augmente 8 QeatTuClion de i noragrénaing (2 ), qui ||I,"I'\q

NE=noradranaine N i s
L liberation de noradrenakne (1) saccumule (1) nduisanl una

Bugmentabon de & presson sanguine

Figure (10) : L'@cumulation de la noradrénaline synaptique suite eepas riche €
tyramine fromage) associé au traitemgpar IMAO [63].
NB :
- Chez un patient sous antidépresseur inhibiteumd®dnoamin-oxydase (IMAO),
6mg environ de tyrame peut provoquer uneaugmentation de la tension
artérielle , et 10 a 25 mgne sérieuse réaction hypertensive
-«|'effet fromage» semble moins imfant, voire méme inexiste avec les autres
IMAO sélectifs de type A (toloxatone ou moclobén| 1,2, 4,21].
2.1.2. Influencele la teneur en histamii
L’histamine transformée par fermentation a partinisgdidine contenant dans L
tomate, les épinards, la choucroute ,le saucissm les poissons fumés comme
hareng, le saumon, leggoissons en conserves comme l'anchois, lairsgrde

thon les fromages fermentés aines fruits , le chocolat....,(indiqués dans le
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tableau A), sont considérés comme des histamib@dieurs, c’est-a-dire qu’ils

stimulent la libération d’histamine par I'organism@ependant toute consommation
excessive de ces aliments va entrainer le syndrtesgique du a la libération

exagéré d’histamine, qui peut conduire a lamfdron d’urticaire, ou dans le cas plus
grave au choc anaphylactigiz 4, 5,11].

NB: dune maniere générale, les Meédicaments ceimdéqué devant une

alimentation riche en tyramine et/ ou histaminet sg¢kmphétamine et ces dérivés-, les

IMAO, l'lsoniazide, le procarbazine et débrisoquine

[11.2.2. Influence de la vitamine K alimentaire :
Un autre mécanisme pharmacodynamique est mis enrgegontré fréquemment,
entre un anticoagulant orale « AVK », tel que (larfarine, 'acénocoumarol, La
fluindione....), utilisés dans le traitement des rdea de " thrombose " Et les
aliments riche la vitamine K, présentés par lele@ annexéxl), et conduisant a une
hypoprothrombinémie exagérée de 'AVK savoir que le role physiologique de cette
vitamine, est le maintient d’hémostase équilibtélee prévention des maladies
hémorragiques. Un apport journaliere de la vit Kdmla de 0.5 a 1 mg semble
suffisante pour s’interagie avec I'action de cets @oagulants oraupd, 15,64].
D’ailleurs, si le patient modifie ses habitudesmantaires par la consommation
répétée et exagérée des aliments riches en vitakirette vitamine devient donc
excédentaire par rapport a ses antagonistedleeva contrarier ou antagoniser
l'activité des AVK, est causant le risque hémorgagi -suite & un INR supra —
thérapeutique >3ou 4 selon le cas de maladie, IlBohec du traitement (INR normal
est compris entre 0,8 et 1,2). Ce qui nécessitesuneillance réguliere de I'INR pour
éviter tout risque de surdosage, accompagnés per équilibre adéquat en apport
alimentaire de vit§2,4,5,18,21,25,30,44,64,65 |
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» Cas d’'une étude in vivo:
En 2009, ce mécanisme d’interaction a été bienrebset évoqué, par une étude
clinigue sous forme d’'un questionnaire, exploitar ges praticiens de santé sur 10
hopitaux de I’Amérique, pratiquant le traitemenuscAVK. Les résultats étaient
convaincantes : 87% des aliments, contenant delgsagquantités de vit K, comme le
brocoli et les épinards, ainsi moins de 25% oétcépables d'identifier d'autres types,
tels que la soupe aux pois, salade de chou etotamms a I'aneth.ces aliments on été la
cause des symptdbmes hémorragiques suite au suedesavK|[10].
Dans ce terme, des cas clinique on été hospitabsédéclarés par le centre de
pharmacovigilance suite au surdosage en AVK, actédaune hémorragie, mais cette
fois ¢ca concerne l'interaction avec le jus de chenge qui a été suspecté d’'inhiber le
cyto P450 2C9 métabolisant la warfarine. Inversdmeunx isoflavones de soja
contenus dans le lait de soja qui ont augmentéisigue de thrombose par la
diminution de I'INR[5].

[11.2.3.Autres mécanismes pharmacodynamiques daloature des aliments :

I 2.3.1. Influence de la caféine :
D’une maniere générale les boissons caféinéesgeptent aussi source de difficultés
surtout lors d'un traitement, ce qui perturbe iGftité de certains psychotropes tels
que : des neuroleptiques, des antidépresseurs IMiRO,somniféres, anxiolytiques,
hypnotiques... aprés une consommation €élevée du(bade6 tasses/jour), entrainant
ainsi des problemes psychiques associant les ddmmss et I'anxiéteContrairement
avec certains antalgiques, la caféine potentiddige activités comme le paracétamol
ou I'aspirine[5,2].

. 2.3. 2. Influence d’aliments riches en fibres logidubles :
Les fibres hydrosolubles sont trouvés abondammesn @articulier dans les aliments
d’origine végétale comme : céreale, blé, fruitsss@ain complet, farine .riz ; légumes

vertes ; fruits..[19].
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Ces fibres alimentaires, semblent avoir des effeysiologiques importants dans :
-L’augmentation de la production des selles.
-La stimulation de la fermentation colique.
-La diminution de la glycémie et de [linsulinémie ogbprandiale d'effet
hypoglycémiant.
-La diminution de la cholestérolémie et du LDL-asiErol a jeun, qui est susceptible
d’améliorer I'action des hypocholestérolémiants.
Cela, nous permet de conclure que la consommaterces fibres, potentialise
I'activité de nombreux médicaments (effet positjver) particulier les hypolipémiants
et les hypoglycémiants ora{,5].

. 2.3.3. Influence d’aliments riches en acide phugiq
L’acide phytique, est naturellement présent dars deaines du céréales et des
légumineuses, et en grande quantité dans le pampleb et la farine et il est
susceptible de réduire I'absorption de nhombreuratou minéraux ou des vitamines
alimentaires comme le calcium, le zinc, la vitaen{ et le magnésium: dont 350g de
pain complet permet de solubiliser 400a 500 mgcdiium ,c'est l'effet de
« déminéralisant » ou complexation. En outre, utfeenir compte de cet ingrédient
alimentaire, et avoir un apport strict en calciuars| du traitement par certains
médicament comme (les corticoides, les glucosidediatoniques...) afin d’éviter le

risque d’hypocalcémig4].

I .2.3.4 .Influence de la teneur en potassium K :
Le potassium est le principal cation intradelre, Son apport d’origine exogene
est composé dans la plupart des aliments comnudidiie (tableau annexg.
Certains médicaments nécessitent des apportsotEmten potassium(comme le
présente tableau ci-dessus) et méme en sodiumdssobs gazeuses : Schweppes
tonic, cola....) ,cela exige au pharmacien lors laledélivrance, de recommande un

régime alimentaire adapté, aussi efficace @I'wsupplémentation potassique en
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comprimé afin de prévenir I' hypokaliémie ,sutt@n cas de traitement avec les
hypokaliémiants tels que : les laxatifs, les digues hypokaliémiants (thiazidiques ;
acétazolamide et de I'anse : furosémide..), cddie® a posologie élevedar contre,
il est préférable de limiter ses apports alimeataen potassium, risquant I'apparition
d’'une hyperkaliémie lors du traitement par les mgpkemiants tels que :
-Anti-inflammatoires non stéroidiens : pyrazolés.
-Inhibiteurs de calcineurine : ciclosporine, tacmls.
-Bloquants : propanolol...
-IEC (Inhibiteurs de I'enzyme de conversion) : cgpil, énalapril...
-Sartans (antagonistes des récepteurs type lrgdtansine Il)
-Héparines non fractionnées
-Diurétiques hyperkaliémiants : Spironolactoneegiée, amiboide, triamtéréne
-Antiparasitaire : Pentamidine,
Sels de potassium : Chlorure de K, sels de régime.
Remarque : le suivi d’'un régime adéquat en potassaw en sodium avec ces
médicaments est obligatoire, afin d’acquérir I'aitéi souhaitée sans l'apparition des
effets indésirables graves, et en gardant une rkaiénaintenue entre (3,5 et 5
mmol/l) dans le milieu extracellulaifd,5].

. 2.3. 5. Influence d’aliments riches en thiogludesi :
Les aliments riches en thioxazolidone sont pot#etieent goitrigenes, il s’agit
en particuliers : du brocolis, chou, chou frisépwifleur, chou de Bruxelles, colza,
moutarde, navet, rutabagas, poires, haricots, dtariccarottes, ces aliments
s’interférent avec le métabolisme de l'iode et mauentrainer la formation de goitres
, via le mécanisme d’inhibition de la pénétmatide I'iode par les thioglucosides,
cela entraine une diminution de la synthéese librmones thyroidiennes cela
aboutit & une sécrétion accrue de TSH, et pousghyl@ide a utiliser de facon

tellement intensive la faible quantité d’iode disjide.
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C’est pour cela que les thioglucosides doivent @ixelus de principe du régime
alimentaire du malade qui revoit I'iode ou les rhones thyroidiennes chez les
insuffisants thyroidiengt,5].
NB : La cuisson réduit l'activité des substanaesthyroidiennes de la myrosinase
ou thioglucosides, ce qui est préférable de bigr aes aliments.

l. 2.3.6. Influence d’aliments riches en nitratesrenitrites :
En présence de nitrites ,certains médicaments aé&msEs comme molécules
« nitrosables »(amidopyrine,cimétidine,disulfiragtbambutol,lestetracyclines,piperaz
ine,chlorpromazine,propanolol,hydrochlorthiazidesphexine,hydroxyzine,tolbutamid
e,methadone,imipramine.......... ), sont susceptibles dener naissance a des
nitrosamines potentiellement carcinogenes avemigges ou les nitrates présents
dans certains aliments comme :charcuterie, froméugés et Iégumes Cela exige
d’étre vigilant a I'égard des apports alimentagaitrites avec ces médicamenjs.

. 2.3.7. Influence d'aliments riches en sulfites :
Les sulfites sont des composants chimiques contédi@am sulfite SO3, et présentés
naturellement dans les aliments fermentés (fromaige), les fruits secs. Et Ajoutés
aux aliments comme des additifs ou des consemsma(&220 a E228) , dans (les
salades conditionnées sous plastique, les didbydratés, pré cuisinés, les
pommes de terre épluchées sous vide, les comssdesgesurgelés, les condiments
(moutarde, cornichons et autres produits a basandegre), les gelées et confitures,
plats contenant de la gélatine ) afin de présenee couleur et la conservation et
prévention la croissance de micro organismes .
Il s’est réclamé qu’environ 5% des personnes adigomes ont eu des difficultés a
bien respirer dans la ¥2 h suivant I'ingestion dh@nts riches en sulfites. Ces
derniers disposent du pouvoir de libérer dans uiieun acide comme I'estomac
'anhydride sulfureux, celui-ci est inhalé poutrainer un réflexe vagal lié a la
stimulation des récepteurs épithéliaux, provotdrez certains asthmatiques un

bronchospasme immédiat, ces sulfites sont désornmgposant a I'action des
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antiasthmatiqueset rapportent d’autres symptomes inflammatoiren spécifique
mais pas allergiques associés a « l'intoléraage sulfites » tels que : I'écoulement
du nez, éternuements, démangeaisons, voicaue;j douleurs abdominalgs5].
l1. 2.3.8. Influence d’aliments riches en acide glylegtique :

-L’acide glycyrrhétique (contenu en particulier dda réglisse), inhibe réversiblement
la 11$-hydroxydéshydrogénase, enzyme responsable degtadidion du cortisol en
cortisone (molécule dépourvue d’effet minéralocwmitie). Cependant, les personnes
consommant de la réglisse ont donc des taux desaloutrinaires élevés par rapport a
ceux de cortisone.
Ainsi, la réglisse restreint I'élimination da prednisolone et de I'hydrocortisone,
et augmentant leurs concentrations plasmatiques.
Cependant, toute personne hypertendue, traitéepaprticoides, doit donc s’abstenir
de consommer la réglisse, au risque d’éleverrsade artérielle.
De plus, la consommation de la réglisse « la giyggine » commercialisé dans « les
pastis sans alcool » ,peut aussi majorer leueisq’hypokaliémie chez les patients
traités par médicaments Hypokaliémiants, ce gtisasceptible de provoquer des
troubles cardiagues en cas de traitement par igalgjues, les anti-arythmiques, les
bétabloquants, ou apparition des myopathies, etysfonctionnement rénal chez les
malades recevant les diurétiques thiazidiqgues, ternque la présence de la
glycyrrhizine la consommation a forte doses (Stre | par jour) peut étre toxiques
pour les gens hypertendus on conduisant a une teys@n associés a une
hypokaliémie[4,5].

I .2.3.9. Influence des boissons alcoolisées dgivige et la toxicité des

meédicaments :
Freguemment, l'alcool peut aussi étre responsahleedaugmentation d’activité
jusqu’a la toxicité de la majorité des médicameat®c quelques cas de diminution
d’activités peuvent également étre observés, cepenbéthanol possede pour

principale propriété pharmacologique et undon@ dose dépendantes tels que. :
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- dépression du systéme nerveux central

- accentue l'effet sédatif

- aboutir a une dépression respiratoire.

- Un effet hypoglycémiant, potentialisant l'act&/i des hypoglycémiants et
conduisant a I'effet antabuse.

- Majoration du risque d’acidose lactique

- une action vasodilatatrice, majorant la chueeshsion.

- une action irritante sur la muqueuse digestimajore la sécrétion acide, le
risque ulcerigéne, et les saignements.

- evolution du risque d'insuffisance hépatocellulgde

[ll. 3-Interactions médicament-aliment d’ordre galénique (pharmaceutiques) :

Il s’agit d’'une interaction pouvant influencer larfne galénique et la stabilité de la
formulation du médicament entrainant une libérapoécoce ou retardée du principe
actif et donc son inactivation, mais ce genre dhattion est cliniquement moins
significatif. L’alimentation peut géner I'action da suspension orale qui est parfois
utilisée comme «tapissage» de la muqueuse digedtiaimentation ralentit la
vidange gastrique et augmente le pH, conditionspguivent entrainer une attaque
prématurée de I'enrobage du comprimé gastro-rasistalonc une libération précoce
du principe actif dans I'estomac. Quant aux compsrdouble-couche, qui présente
une partie délitable en milieu acide, l'autre efiemialcalin, peut, si le passage vers
I'intestin est trop rapide, ne pas completemelésieer, ce qui réduit son effi].

A noter que le fait d’altérer la forme galénique peut étre a l'origine d’une toxicité
accrue ou d'une perte d'efficacité, mais ce risdumteraction est plus observé quand
'administration des médicaments par voie entéesleoccasionnée chez des patients

nourris par le méme voie utilisant des son@és.

-51 -



Chapitre IV

| '’eau et le médicament

-52-



» Avec quelle boisson doit-on prendre les médicamknt

L'idéal est de prendre ses médicaments avecaledeen quantité suffisante (100ml
minimum). L’eau ingérée avec le médicament faclatenise a disposition du principe
actif : Elle améliore la désagrégation de la forgaénique et la dissolution du

principe actif.

Avant la prise, le comprimé doit étre trempé quekjsecondes dans lI'eau. Son
absorption doit étre accompagné d'un grand vereauwd’'(100ml), accélérant |a
libération du principe actif et son passage deestomac, d’ou une action pl
rapide et une atténuation des effets irritants

Les formes orales solides doivent étre algsmwben position debout ou ass
et il est conseillé de patienter quelques ming@sant la prise avant de se
coucher.

Attention!!

La prise de certains médicaments, comme lindiu¢éableau annexex(l), avec
guantité insuffisante d’eau, peut conduire au tiésaments de leur temps du transit
cesophagien, augmentant leur temps de contact avewdueuse cesophagienne, et
conduisant a des Esophagites médicamenteusesi @Gndunécessaire de les prendre

avec un grand verre d’eau pour une meilleure totaesophagiennd. ,5].
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Chapitre V
Facteurs de risgues

Intervenants

-54 -



A part la voie d’administration (VO est plus conuég), la durée du traitement, la
forme galénique, la sensibilité des médicamenksiafluences alimentaires, autres
facteurs interviens et <s’'impliguent dans les mémaes d’intercalions
meédicament/aliment, dont nous devons prendre epmom

» Facteurs absolugsont en relation avec la pharmacologie des rnagagnts):

-Les propriétés physico-chimiques des médicamelassolubilité, la résorption ; la
liposolubilité (dépend du coefficient de partagd) de sa répartition en forme
ionisée/non ionisés (et donc de son pKa), la disierl dans le tube digestif et la
capacité a traverser les membranes gastro-inteEestirsont en fonction du degré
d’ionisation et de la polarité des molécules descgres actifs comme I'explique (le
chapitre 3). De ce fait on distingue quatre typesmdicaments indiqué par le tableau
annexelV, selon la propriété physico-chimique de la molécel sa maniére d’agir

dans le tractus gastro-intestinale avec la diteeedimentaire :

a-Substances apolaires ionisables : (le paracétardtNS, verapamil,
valproate,...) leur facteur limitant leur rythme ldevidange qui est influencé par la

nature de repas déterminant donc la vitesse afptisn[24].

b-Substances apolaires non ionisables (ciclosporinphénytoine,
carbamazeépine,....).
Leur facteur limitant ici est la solubilité, donedrepas riche en graisses favorisent
I'absorption en ralentissant la vidange et stimularsécrétion gastrique et biliaire des

excipients galéniques qui peuvent aussi 'amédlifi4].

c-substances polaires ionisables (alendronategpalptfurosémide..) :
La perméabilité détermine donc I'absorption au aivedu duodénum, et la prise
concomitante d'aliments indépendamment du taux rdesges tend donc a diminuer
leur absorption.

d-substances polaires non ionisables :(colistimphetéricine.) :
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La prise des repas ici, a des conséquences imjmiégis

» d’autres facteurs sont évoqués comme :
-La teneur du repas consommeée, en protéines, gkioad lipide$24].
- Cycles circadiens des médicaments (I’horairprise) :
Dans certains cas ,I'administration d’'un médican@enn moment précis de la journée
a un moment précis de la journée permet doptimisem effet(chrono
pharmacodynamique)ou d’influencer son devenir datlisrganisme(chrono
pharmacocinétique).en effet ,divers parametre plygiques tel que la TC® corporelle
Jla vitesse cardiaque ,la pression sanguine ,l& tearmonaux, le débit rénal, la
sécrétion gastrique...,suivent un rythme circadiequess’interfere indirectement avec
la pharmacologie de chaque principes actifs. Cexipes sont reconnus que pour
certains classes de médicaments administrés usgdoijour (antihypertenseurs pris
le matin, antiulcéreux le soir...), mais appliqués rdaniére empirique et moins
justifiés pour d’autre (vitamines, antidépresselr€ependant L’horaire des repas
peut influencer ces cycles, dans tous les cas, amairk régulier de prise du
médicament en paralléle aux repas est souhaitableyme efficacité et une tolérance
constante§24].
-La motilité gastro-intestinale :
Cette motilité est liée a I'effet physiologique lddimentation, dont il est influencé par
la quantité et la composition de la nourriture htgme le volume, la teneur calorique,
la TC® et la viscosité sont des déterminants imipaamt. Donc la vitesse de vidange
gastrique est inversement proportionnelle au volema la teneur énergétique de la
nourriture ingérée, par exemple : les élémentsidéscgras a valeur calorique élevé
retardent d’avantage la vidange gastrique des ragdints, plus que des éléments des
hydratés ou des protidique trouveé dans les rgl#gs
-Préparation des formes retard : (ex : théophylline
Le délai de libération, voire la quantité libéréents souvent influencés par les

propriétés physiques chimiques du milieu gastriquéant plus que par la formulation
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galénique. De méme, le contact avec certaines algn@eut fluctuer la vitesse ou

l'intensité résorbée ces formes.

NB : on a montré chez des enfants souffrant d’astbronchique, une biodisponibilité

diminuée de 70% aprés des doses multiples, enecasise de 10mn aprés repas par

apport a la prise avant le petit déjeuner. D’'unieacoté, un régime laxatif riche en

fibres, peut accélérer le transit au point d’éliemiiécalement la préparation de la

forme retard, avant la libération de la dose tdi24é.

-Médicaments genériques :

Il existe des différences cinétigues entre desiali@s originales et leurs génériques,

méme si la bio-équivalence a été établie, surda lbé&tudes cliniques rigoureuses, qui

se limitent le plus souvent a des sujets sainsoeditons basales, c’est a dire a jeun.

Ainsi l'administration postprandiale de certainsn@éques du verapamil (forme

retard) conduit a des concentrations plasmatigliessgbevées que I'original (molécule

mere), alors que dans le cas de la méfloquine pasreéduit la biodisponibilité du

géneérique par rapport a celle de I'original (LARIAM24].

« Facteurs physiologiques et physiopathologiqgueépédd des patients sous
traitement ou personnes a risque)

-L’age.

-L’état de santé ou I'état pathologiqi@, 49,67].

-L’état nutritionnelle : joue un réle important dara réponse des meédicaments

pharmacologiques et sur le profil pharmacocinétiguea est bien remarqué connue

chez les agés plus que l'alutfy 49, 68,69].

-L’état Physiologique (la femme enceinte et allatita est plus sensible aux effets de

cette interaction]9].
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Chapitre VI
Interactions
médicament/ aliment et

personnes a risques
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Le risque d’interaction varie selon les caractignies physiopathologiques de
I'individu exposeé :

-les enfants et les personnes agées sont a risgue suite a la déficience a mieux
métaboliser les médicaments par rapport aux eslyftinsi les fonctions rénales,
hépatiques et digestifs sont moyennement bierntiftoneéed9,22,33,49,66,67].
-L'obésité et la dénutrition peuvent avoir un inmpdicect sur la pharmacocinétique du
médicament. Cela peut étre associé soit a une pler la capacité d’absorption
intestinale, soit a une activité réduite de la fnéligation enzymatique des
médicaments (ex: une hypo albuminémie peut domduune augmentation de la
fraction active libre du médicament risquant ururdssage:), ainsi le régime
alimentaires dépend des personnes et de leur m@dae habitués influencant la
méditation suivi9,69].

-Les états pathologiques concomitants, comme [ffissince hépatique ou rénale
influence aussi la pharmacocinétique (Le risqueette interaction est également plus
marqué chez les patients atteints de cancer), @nsprésence de certaines d’autre
maladies chroniques qui nécessitent divers médiotanpar exemple I'’hypertension,
artérielle, I'insuffisance cardiaque, le diabeters(9,49].

-L’état physiologique, tel que la grossesse etlalteiment est particulierement
préoccupante, suite aux répercussions possiblda pupgéniture.

VI. 1-les personnes agees :

Toute personne agee est définie au dela de 75 eansputre le vieillissement
s’accompagne par des modifications physiologiquesmétaboligues ayant des
conséquences sur le plan thérapeutiques. L’inceleties pathologies par l'age
demande la prise fréequents des médicaments oylalymédication »ce qui rend les
agés des personnes a risque d’exposition aux atikena, ainsi des modifications

nutritionnelles (la rechute de I'état nutritionmell liée au vieillissement risque
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d’augmenter les effets secondaires, ce qui occasidries interactions médicaments
aliments chez les personnes agées
En effet, il est important, en tant que cliniciengdecins ou pharmaciens, d’étre au
courant des changements physiologiques et leuradgtngur le traitemen{9, 18,22,
33,68, 69,70].

1.1. Relation personne agée - interaction médioaément :
* Sur I'absorption :
Le vieillissement s’accompagne par des changementsltérations des fonctions
digestifs manifestés par ralentissement de la vidange gastridiminution de la
fonction de la paroi intestinale, une augmentatlarpH gastrique, et d’autre maladie
d’insuffisance digestif. Ces changements peuveunttder le profil cinétique de
I'absorption des médicaments, par l'ingestion cartante et paralléle des aliments
[9, 22, 33,70].
» Sur la distribution :
La variation de la composition corporelle chez dgges, est 'une des changements
physiologiques affectant la distribution des madients :
-la diminution de I'eau corporelle entraine unesbaidu volume de distribution totale
et plasmatique des substances hydrophiles.
-'augmentation de la masse accroit au contrairevdime de distribution des
substances lipophiles
-la diminution de I'albuminémie est a l'origine di@ augmentation de la fraction
active libre de certaines molécules, il en résudes modifications des effets
plasmatiques et d’accidents de surdosage et dess dffxiques, surtout avec les
médicaments ayant une fixation protéique importahten indexe thérapeutique étroit
(digitaliques, AVK, antidiabétiques, diphénylhydaini....)[9, 22, 33,70]
e Sur le métabolisme :
Les personnes &agées peuvent métaboliser les méditamplus lentement

en raison de la baisse de la fonction hépatiqudadaille réduit du foie, et de la
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réduction du flux sanguin vers le foie. Ainsi laura du repas aura un impact sur le
mécanisme d’induction ou d’inhibition enzymatiquesdcytochromes P450, et en
résulte une diminution de l'activité métaboliq{®&.22, 33,70].

e Sur I'élimination :

L’'age et les maladies chroniques telles que camdiazpngestive, la déshydratation,
chute de la pression artérielle, le déséquilibrebalance hydro électrolytique, rendent
les reins plus petits et moins efficaces pour miglirer le sang. Cela risque de
ralentir le processus d’élimination des médicamg8i22, 33,70].

VI .2-la Femme enceinte et allaitante :

Il est fort probable que I'interaction médicamelnti@nt peut étre la source clé de la
toxicité, ou d’engendrer d'effets tératogenes. éteges cliniques, qui ont été évoqués
pour la mise en évidence de la gravité de cetterdotion, sont désormais moins
importantes et demeure méconn[i&y.

VI .3. Enfant, adolescent et nourrisson :

Les enfants sont des patients caractérisé par aedidns digestif médiocre par
rapport aux l'adultes, du fait que leur fonctionsygiologiques sont en stade de
développement, et ils sont trop sensibles a taatpies d’interaction, Cependant les
enfants sous traitement, connaissent un mode &péxifd’administration du
médicament présenté par la forme pédiatrique conhese sirops pédiatriques.
L’appétence des médicaments liquides est un autd@lgme qui est continuellement
abordé dans la population pédiatrique.

> exemple « d’Azithromycine » :

-forme suspension buvable (a libération immédigielt étre pris avec ou sans repas
-forme suspension buvable (a libération prolong&eprendre sur un estomac vide (au
moins 1h avant ou 2h apres un repas).

-forme Capsule: a prendre sur un estomac vide @nsrl h avant ou 2 heures apres

un repas).
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-forme tablette: peut étre pris avec ou sans rempass la prises avec les aliments
diminue les effets secondaires gastro-intestinaux
Ainsi pour masquer le golt des médicaments, il4 sonvent mélangés avec un
liquide ou un aliment douwXEn conséquence, l'effet des aliments sur I'absorptu
médicament doit étre envisagé. Et suivre les Ceénaitbns diététiques destinés a
certains antibiotiques couramment utilisés chezlgants et adolescents.
NB : parfois il est habituel de mélanger certairsdivaments avec le lait, des jus de
fruits, méme du chocolat, dans le biberon surtauwir pes AINS et les ATB (chez les
nourrissons) pour masquer le godt, cela risque gdedrer des interactions
inattenduesdont il faut étre prudent et demander 'avis durptecien avant de faire
de faire n'importe quelle méland&2]
VI .4. Les Personnes hospitalisées :
Ces patients sont aussi soumis au risque d’inieractédicament-aliment, du fait que
leur état nutritionnel et I'état de santé sembletysbé, avec une chute du poids
corporelle (ex: personnes atteint du cancer sa@uscHimiothérapie).Cependant
I'influence du poids affecte I'efficacité du traibent & dose dépendafg.

» Cas d’une étude et clinique sur I'interaction madients aliments des personnes

hospitalisés :
L'objectif est d’évaluer la prescription par rappaux interactions possible entre les
médicaments et les aliments et d'éléments nutriti€s patients, dans la Luz Hopital
régional de Justino (THRJL), au Brésil. Le tahlesuivant représente les principaux

résultats obtenus lors de cette étuf&s].
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Tableau (A) :L'analyse des interactions possibigredes aliments et les médicaments

prescrits dans les dossiers médicaux des patienstalisés[73].

médicaments Aliments Interaction/effets recommandabns nombre
de cas
Cardiovasculaires
Amiloride Calcium (lait | Absorption Diminue du (Ca) | Eviter la prise avec 1
et fromage) aliments riches en
calcium
Captopril Aliments en Diminue 'absorption du le prendre 1h avant ou
général médicament 2h apreés les repas 18
a prendre avec les
aliments
Carvedilol Aliments en Administré avec les aliments, 6
général ¢a diminue I'hypertension
orthostatique
Digoxine Carotte Diminue l'absorption du éviter la prise avec des | 4
(fibres) médicament aliments riches en fibres
Nifedipine Aliments en Accroit la biodisponibilité du | a prendre avec les
général médicament aliments 2
Propanolol Lait Augmente la biodisponibilité | a prendre avec des 1

(protéines)

du médicament

aliments riches en

protéines
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AINS

acide Jus de fruits | Appauvrissent I'absorption desNe pas manger degs10Q
Acétylsalicylique | (vit C) et vitamines aliments riches en
laitue (vit K) vitamines C et K, l'acide
folique, la thiamine e
des acides aminés,
lors de la prise duy
médicament
Aliments en| Diminution du risque de a prendre avec dgs
Diclofenac général lésion de la muqueusealiments pour réduire I32
gastrique risque de l'ulcere
gastrique et de la lésion
mugueuse
Carotte et éviter la prise avec Iesl
Paracétamol laitue (fibre) Diminuer l'absorption du aliments riches en fibres
médicament au cours
la prise du médicament
Diurétique
Spironolactone Lait et viande| Conserve le potassium (K) | éviter  Il'administration 8
(de potassium avec des aliments riches
en K
Furosémide Citrouille, le Appauvrissent de sodium (Na)éviter  I'administration

Hydrochlorthiazide

riz, la carotte,
la viande (de
sodium
Fromage, ceuf

et viande

Augmentation de l'absorptio
du

appauvrissent de sodium

médicament e

avec des aliments riche

en Na

a prendre avec des
naliments gras
t et éviter I'administration
avec des aliments riches

en Na

2

Antiulcéreux
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Hydroxyde d’Al

Viande et les

Appauvrissent absorption d

uNe pas manger des 1

haricots  (de| fer (Fer). aliments riches en Fer
fer) Jors de la prise du
médicament
Omeprazole Poulet et le| Appauvrissent absorptionde| Ne pas manger desl
lait (vitamine| la vitamine B12 aliments riches en
B12) vitamine B12
lors de la prise du
médicament
Ranitidine Lait et viande| Appauvrissent absorption de| Ne pas manger des 1
(vitamine la vitamine B12 aliments riches en
B12) vitamine B12
lors de la prise du
médicament
laxatifs
huile Minérale légumes et | Appauvrissent I'absorption | Ne pas consommer des]
salades des vitamines A et K aliments riches e
(vitamineK, vitamines A, D, E et K
A) proximité ou pendant |

prise du médicament
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Chapitre VII
Nutrition entérale
et Interactions
meédicament /aliment
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La nutrition entérale est une technique d'alimématartificielle par des sondes
entérales ou par tubage, apportant a l'organissmenlgriments dont il a besoin,
directement au niveau de l'estomac, grace a urtesear un cathéter veineux

cette alimentation est essentiellement réalséec des melanges ternaires (lipides,
glucides, acides aminés) ou comprenant aussiioiles, des oligo-éléments, voire
des vitamines. Les nutriments se présentent swusefliquide dans des poches en
plastique stérilefr0,74].

Cependant, il est important de savoir que le grtant anatomique du tube ou la
sonde entérale (gastrotomie par rapport a la ¢&jiamie) et la méthode d'administrer
la nutrition entérale détermine souvent commenquend les médicaments ne peut étre
donnée de telle facon. A titre d’exemple, les liteurs la pompe a protons(IPP)
devraient étre donné avec du jus de fruit acidendqud est administré par
I'intermédiaire de la gastrotomie, mais avec dtdai une suspension de comprime
sodium bicarbonate lorsqu'il est administré patdlimédiaire d'une jéjunostonji0].

* Quelles sont les Médicament pris par vois entétale

Les médicaments sont administrés par sonde emtguaiout quant la voie orale n’est
pas possible, ils sont soit en solution ou en swspa. Certains médicaments comme
Les antiacides peuvent promouvoir la perte deefynté de sa formulation par voie
entérale, telle que des changements dans la teldwiscosité ..... Surtout quant leur
administration est parallele a l'alimentation pare entérale, c’est pour cela qu’ils
doivent étre séparés d’intervalle de 2[49,74].

NB : la co-administration de la phénytoine avetiniantation entérale entraine une
réduction de 72% de la concentration sérigue, finleln@ent a cause de chélation avec
cations divalents et la liaison aux composantsémaes dans les formules nutritifs
entérales, ce qui en résulte un risque élevé diahhéraitemenf25].

* Quels sont les risques ?

Les Manipulations diététiques ont soulevé des pmndmations liées a l'impact de

I'appui de la formule et la composition nutritiohpar tubage entérale sur l'activité et
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la formulation des médicaments .Ce qui nécessitglication du réle de pharmacien
hospitalier dans la pratique clinique, souvent dmrie gestion d’administration de
l'alimentation entérale et le traitement médicamexitvisent a garantir la sécurité,
I'efficacité et la qualité des soins. Le risque embiel de cette interaction peut
compromettre a la fois nutritionnelles et pharmagmues causant une source
d’iatrogénie médicamenteup,66].

les interactions médicament- aliments pris voisée¢ sont aussi d'autant plus
risqués et plus grave que celle pris par voireorégffet de I'interaction ici repose en

particulier sur la formulation ou la forme galémgde la molécule (c’et plutbt une
interaction d’ordre galénique ou pharmaceutiqudg¢las ! dont Peu de déclarations
d'interférences sont faites aux centres dermacovigilance ,cependant, le
pharmacien et le prescripteur s'interrogenuvent sur la compatibilité du

médicaments, et la natures des éléments nutriiwrsommes paralléelement par voie
entéralg49,66,74].
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Chapitre VI

RoOle du pharmacien,
conduite thérapeutigue et
consells pratiques
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VI.l.le Réle du pharmacien dans la prévention des risgs d'interaction
médicament aliment :
Les Pharmaciens dans chaque milieu de pratiqué,esoimilieu hospitalier pour
pharmacien hospitalier, ou en milieu officinal pphharmacien d’officine sont exigés
dans leur formation continues, d'acquérir des assaaces assez profonds et ciblés,
afin d’arriver a éviter ou de prévenir toute risqlimteraction, garantir I'efficacité du
traitement et faire des recommandations bien ciblés

1.1.R0le et implication du pharmacien d'officine
- surveiller et prévenir du risque d’interactionditament/aliment
-conseiller les aliments et les boissons a évited prendre lors du traitement.
-se tenir a jour sur la potentielle interactionrt@ut pour les nouvelles molécules
récemment mis sur le marche.
-fournir les informations nécessaires aux patiesutisle bon moment de prise des
médicaments par rapport aux repas, (en interrogeamatients de leur ages, leur état
de santé, leur regime alimentaire habitués...).
NB :La Commission mixte sur [l'accréditation des nsoi de santé
Organisations(Commission on the Accréditation of altleeare Organizations)
(JCAHO), exige d'avoir une documentation sur efip médicale du patient
comprend le potentiels d’ interactions médicamaiiteents, chaque fois détecté par
le pharmacien prescripteur , et de mentionnesides action de communication et de
suivi sur l'ordonnance qui on été faite pendartrdéement, ainsi il faut mettre a la
disposition des patients les instructions et lesseils concernant le potentiel

d’interactions médicaments aliments avant leuriesaie I'hdpital[30].
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1.2. Réle et implications du pharmacien hospitalier
-Le pharmacien hospitalier doit posséder une eiggefrécieuse dans l'optimisation
des ordonnances et dans la formulation galéniguretvigilent a toute interaction
inattendue.
-avoir une bonne suivie des régles de protocoleodeage entérale, la posologie et la
formulation et de tenir compte des risques d’exté&on.
- respecter la distance de prise et le délai éapassage du médicament et la nutrition
entérale (2 h avant ou 2 h apres administration).
-faire un ringcage rigoureux des sondes utilisé dinsnutrition entérale avant
d’administre le médicament.
-Ne pas administrer des médicaments a travers lenem@ort d'une sonde
d'alimentation entérale.
-Analyser les prescriptions médicamenteuses ddsnggtsous nutrition entérale et
déterminer si les formes pharmaceutiques presautiescompatibles par sondage avec
la nutrition entérale
-réaliser un audit interne et périodique pour daetr [|'administration des
médicaments par sonde en se basant sur un rééérémtbonne pratique sanitaire
issu des recommandations de la Haute Autorité deeBAS)[4,49,66].
VIL.2-Conduite thérapeutique :
Le Choix de l'attitude thérapeutique est détermsmiepar un raisonnement soit par des
recommandations. Le raisonnement doit permettpgrér de données simples sur le
médicament, de déduire l'association ou non du caéuknt a 'alimentation, mais ce
raisonnement est difficile et le déterminisme djaggion ou non est loin d'étre
évident. Ces recommandations sont traduites gmiinidications: « médicament a
associer a I'alimentation » ou « médicament a rseggaocier a l'alimentation ».
Cependant, Trois attitudes sont possibles dangabisation du traitement : prise du

médicament hors repas (une a deux heures avamteoa deux heures apres), prise du
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médicament pendant le repas (en milieu ou en pinge du médicament indifférencié
pendant ou hors rep§3.
VIL.3-conseils pratiques :
-Lisez  les instructions, les avertissements etcdrtons d'interaction sur les
les notices des médicaments.
-Savoir comment et quand prendre tous vos médicem8nvous avez des questions,
demandez votre médecin ou votre pharmacien (I'exem@poqué dans le tableau de
recommandation
-Ne pas mélanger les médicaments avec nourritanes $avis du médecin et du
pharmacien). Cela peut affecter I'efficacité deslic@ments.
-Vérifiez auprés du pharmacien sur la facon qeutpaffecter les meédicaments
spécifiques pris avec la nourriture
-Ne pas prendre les comprimés vitamines a la méone due vous prenez des
médicaments.
-Ne pas mélanger les médicaments avec les boisswess, gazeuses ou chaudes (car
la chaleur des boissons peut détruire ['efficashiténédicament).
-évitez la prise des jus de fruit avec les médiceme
- les boissons alcoolisées sont généralement déitiées.
> Reste préférable que vous prenez vos médicameatsua grand verre d'eau (cela
peut aider a prévenir irritation de I'estomac atréliorer I'absorption80].

3-1 quelques points pratiques a tenir en compte :
- les professionnels de santé ont le devoir eesponsabilité d’éduquer les patients
sur la possibilité d'interactions entre leurs madients et leur alimentation.
-Les patients doivent recevoir des instructionsldimistration correcte afin d'obtenir
le maximum de profit de leur traitement médicamexte
-Les patients doivent recevoir une information relaisur les conséquences
d’interactions alcool-médicament, afin d’empéches tomplications. (Pour les gens

alcooliques).
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-Si probable qu'un patient peu ne pas tenir ¢cemmux conseils diététiques
recommandées avec son traitement, il serait s@lilaitjue le pharmacien ne lui de
propose aucune alternatives de plus.

-il est impératif aux patients de se poser des tmmss a leur médecin et leur
pharmacien sur la bonne posologie.

-les patients recevant un soutien nutritionnel, rdient étre surveillés
régulierement par leurs médecins, ainsi les appurtstionnels et I'état nutritionnel

doit étre évalué chez les patients qui ne réponukeshtu traitemeipt,50].
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Conclusion
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Notre plat quotidien englobe certaines catégatesséléments nutritifs, qui présentent
un risque sur l'efficacité du traitement médicameen et sur les profils des effets
secondaires de nombreux meédicaments. Les intenactimeédicaments/aliments
peuvent avoir un effet bénéfique, en augmentafiickeité des médicaments ou en
minimisant les effets secondaires et I'intoléradigestif.

Ces interactions sont extrémement nombreusegiables dans leur intensité d'un
individu a l'autre en fonction des habitudesr&ntaires. Et pourtant les problémes
gu’'on peut constater dans I'étude d’interaction icetient /aliment, sont la diversité,
la complexité des substances alimentaires, etdegoe de caractérisation adéquate
aux produits naturelles, qui mettent I'obstaclecdenparaisons entre les études et les
prévisions de ces interactions, cela leur rendelativement méconnue ou neégligées,
ou généralement mal comprises dans le domaineplealanacothérapie.

Ce mécanisme d’interaction commence d’étre vu lsyslan clinique ces derniéres
années, et devient répertorié et indigué dassdietionnaires de spécialités comme
Vidal®, ou représenté par les monographies , dsl@agues, les bases de données, et
des ouvrages, mais Ces documents sont, souvantexhaustifs et insuffisamment
actualisés. Cependant, seule la compréhensioa etdnnaissance spécifique des
mécanismes sous- jacents, émettant des hypottegsgae d’optimiser de minimiser
et de prévenir les risques inattendus. Ainsi lspeet des regles de prescription,
I'information et le bon conseil du patient sdas moyens clés , cela rend le role des
Pharmaciens primordiale dans chaque acte profesdierActuellement, le but ultime
des grands chalenges et les défis ,est d’élalum®rlignes directrices sanitaires de
pratigue courante, pour fournir une approche cotiéredans la gestion et la
compréhension de cette interaction de maniére pppe

Et comme Perspectives d’avenir, nous souhaitons@’an guide de recommandation
spécifique a mis a la disposition des pharmadetes hdpitaux, et pourquoi pas le
développement aussi d’un logiciel ou un systenfierimatique qui détectera toute

risque « d’interactions médicaments/ aliments » !1?
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Tableaux annexes

Tableaux de recommandations (1) : Exemples d’interetions cliniquement significatives
entre I'alimentation et les médicaments et leurs iplications pratiques

Tableau I-a

Médicaments
cardiovasculaires

Régime
alimentaire interagent

[2,4,5,19,20,34,40,41,3
4,44,48,54,64,88]

Mécanisme et impact de
I'interaction avec la
nourriture

Recommandation:
modalités de prise et
régime alimentaire a
prendre en compte

Cardiotoniques

Aliments de haut teneur
en fibre et en pectine (les
Céréales, blé, riz, pain

- |faible de la BdO de 16 a 32%
- | vitesse d’absorptioril,

- Prenez-le avec le repas
-Evitez le lait et les
aliments riches en fibres|

Digoxine A ! 4,8,24,30,34, 78,80
complet, farine, légumes [1,4.,9
Iégumineuse

Flecainide - pas de spécificité -| des effets secondaires, sans | -A prendre avec le repas

alimentaire aucune modification observée. | (évités les problémes
[34] d’intolérances digestifs).
(34

Mexilétine pas de spécificité - | Effets secondaires ; taux -la prise doit étre au

alimentaire d'absorption ralentit, vitesse de | cours ou aprés le repag
résorption| . (améliorer la tolérance
les aliments et les boissons digestive).[34]
alcalinisantes des urines
entrainent ung d’élimination
urinaire avec intolérance digestiye
et réduction significative du
temps demi-vig4]

Procainamide -aliments riches en lipides Effets secondaires réduits, -A prendre avec repas.

(foie de porc Charcuterie| -absorption améliorég34] [35]
o volailles, ceufs, lait de
[} vache, yaourts et
S .
o fromages, beurre, fruits
= secs, noix de coco, graine
< de céréales, olives, les
E‘ huiles végétales, avocat.
(E Propafenone absorption augmen{éd] a prendre avec ou sans
< repas[34]
< hydroquinidine | - pas de spécificité -] la vitesse de résorption sans | -la prise est conseillée en
alimentaire modification de BdO et cours de repas, éviter la
significative de la fixation consommation
protéique[4] abondante des jus et des
boissons et les aliments
alcalinisantg4]

Cardioquine les aliments et les - | d’élimination urinaire, avec
boissons alcalinisantes | intolérance digestivgl, 4, 8,
des urines Ex : Lait, 30,34]
créme, beurre laitier
Légumes Fruits ...

Quinidine -les aliments riches en | -phénomeéne de concurrence et gea prendre au cours de
protéines 1(blé, riz, ralentissement d’absorptiopl, repas moins de protéines
sorgho, avoine, pomme de4, 8, 30,34 pour -prévenir les maux
terre, manioc ceuf, lait...) gastro-intestinaux

-Evitez la caféine (le
risque d'arythmie
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Antihypertenseul

N

Hydralazine - pas de spécificité - les aliments améliorent la BdQ - la prise doit se faire de
alimentaire (les aliments réduisent le premierfagon réguliére pendant
passage de I'extraction et le ou en dehors des repas,
métabolisme et accéléerent mais toujours au méme
l'intensité de résorption. ainsi ils| moment dans la journée
) 1 le taux sérique. 1] afin de maintenir un effe
= -majoration de la tachycardie lors constant] 1,4]
5 d’une prise aprés repas.
S Prazosine - pas de spécificité - aucune modification observée.| la prise est au cours de
5 alimentaire [4,8Q repas afin d'améliorer la
o tolérance digestives (la
premiere dose doit étre
administré le soir au
coucher afin d’éviter
I'hypotension
orthostatique.}4]
a-méthyldopa - jus d'orange, jus de -compétition entre-méthyldopa | -pour une résorption
pamplemousse et les et les aminoacides alimentaires | optimale, il est conseillé
aliments contenant les au, conduisant ungde vitesse de le prendre hors ou
inducteurs enzymatiques| d’absorption et de BdO. avant les repas, et évite
-risque de somnolence et d'associer les jus de
9 hypotension accentué par I'alcogl fruits [4]
3 (4,80
5 Clonidine aucune modificatiofd] aucune modificatiofd] NB : la prise de ces
O médicaments, surtout
pour la plus forte dose,
doit se faire si possible
au coucher pour atténue
le phénomeéne de
somnolencef4]
Captopril -les aliments riche en Interaction pharmacodynamique| -séparez la prise de 1\2Hh
Perindopril. potassium ou en sel (ex :| avec risque d’effet indésirable | avant repas
Fruits et léegumes secs, | d’hyperkaliémie : -suivez un régime
Oléagineux, Jambon -L'apport alimentairg la BdO de | hormosodé au cours du
fumé, Champignons, captopril de 42 & 56% avéc traitement, et respecter
épinards Pomme de terre,'intensité de résorption de 35%j es apports en potassium.
Poissons gras, Chocolat,| _| de |a BdO de perindopril de
banane, cassis, Crustacésgso, entrainant un retard de
mollusques , I'effet maximal sur la pression
O Viandes, abats, Laitages, gystolique en cas de prise uniqug
w ceufs, Pates, céréales, | g risque d’hypotension et
pain, rnz, Haricots verts... d'hyperkallémle[l ,3,4,8,30]
cilazapril - pas de spécificité - non affectés par la prise Avec ou sans repas.
lisinopril alimentaire. alimentaire[34] (moment de prise
indifferent.[4]
Enalapril -jus de pamplemousse et| -1 du BdO.[4,88€] -A prendre hors des
aliments gras. repas|4,8,34]
Quinapril - pas de spécificité -| d’absorption (en cas de prise | -sans recommandations
alimentaire. avec régime riche en fibrg}t,8] | spécifiques.
antagonistes pas de spécificité - absorption retardée avec AUC | -moment de prise
alimentaire. peu diminué[34] indifférent

d’angiotensine Il
losartan
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I

félodipine, -régime riche en graisse | -1 de la biodisponibilité 284%par -suivre un régime
nisoldipine inhibition enzymatique, causant | normosodé
des effets clinques double sur la| -la prise a distances des|
pression artérielle et sur la repas pour majorer
fréquence cardiaques. [ 1,4 ,8, | I'efficacité clinique et
a 34,48] 'importance des effets
B secondaires
O
§ Nifédipine -Les aliments la BdO des -suivre un régime
5 préparations a libération normosodé pour une
© . N . L .
S prolongée de 28 & 31% ce qui | efficacité hypertensive
o reflete unef significative et un optimale.
é effet hypotensive adverse -la prise doit étre a
P -réduction de vitesse et d'intensitédistances des repas pou
% de résorption avec retard des majorer I'efficacité
c effets hémodynamiques en cas delinique et I'importance
o . . .
= prise unique[4, 8,48 des effets secondaires.
= [4, 8]
© Diltiazem, - un régime riche en -pas d’effet notable avec le jus de-la prise doit se faire a
verapamil protéine. pamplemousse. distance des repas.
-| de la vitesse de résorption sans
modification de BdO. [ 1 ,4,8,48]
nicardipine. jus de pamplemousse, et réduction d’absorption et de BdQ moment de prise
certains fruits et aliments| [4,48,88] indifferent.[4,34
gras.
Atenolol -lait et laitages, jusde | -| d'intensité de résorption -moment de prise
pamplemousse et jus -} BdO par le calcium du lait indifférent
d'orange. -] pic plasmatique et (C max) de"€vitez jusde
49% et AUC de 40%, mais le | Pamplemousse, jus
(Tmax) et (t1/2) restent d’'orange et les laitages
inchangée par les jus de fruits (4
(+jus d’'orange)[4,77,53,88
Acebutolol -apport élevé de du -pas de modification significativel. -Toujours avec estomac
potassium alimentaires | [4,53 vide.
tels que ; les bananes et
les épinards....
Bétaxolol -pas de spécificité -modification de vitesse de -avant repas (si pas de
alimentaire. résorption sans modification de | probleme d’intolérance
%) BdO.[4,53 digestifs)
S Celiprolol -inhibition d’absorption -la prise doit se faire a
=1 intestinalg4,77 distance des repas.
o labetalol, tout type d’aliments -Les formes galéniques simples | - moment de prise
® | propanolol.peto (] vitesse de résorption et I'effet| indifférent, mais la dose
g prolol, de premier passage hépatique patinique quotidienne est
oxprenolol. tdu flux sanguin splanchnique, | conseillée le matin.

I'ensemble de ces phénomenes
permettent une meilleur BdO, et
1du taux sériqud. 1,
4,8,30,34,77]

-NB : la prise d’alcool
avec tout les bloquants
est déconseillé, afin
d’éviter la survenue des
troubles psychiques.

- les bloquants a effetd
premier passage
important doivent étre
pris au cours de repas.
-pour une résorption
optimale des formes
galéniques simples, la
prise doit étre a distance

W

des repad.1 ,4,8,34]
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alimentaire.

repas.

Triamtérene

-aliments riches en
potassium ou en sel

- risque d’hyperkaliémie.

(4]

-des précautions de pris
spécifiques

-moment de prise
indifférent.

Acétazolamide

- pas de spécificité
alimentaire.

-ld’intensité de résorptiof4,34

L’activité optimale est
atteinte lors de la prise &
distance des repas.

Indapamide

- pas de spécificité
alimentaire.

-aucune modificatior4]

-Moment de prise
indifférent.
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-sotalol Aliments riche en -} simultanée de vitesse de -moment de prise
calcium : lait, laitage... résorption indifferent.
-réduction de BO par le calcium.
(4
Pindolol -pas de spécificité -aucune modificatior4] - pas de recommandation
timolol. alimentaire. spécifique.
tertalolol. -pas de spécificité -aucune modificatior4] -aucune modification.
alimentaire.
isosorbide - régime riche en protéine. -si forme galénique simple|:de | -la prise d’alcool doit
dinitrate -jus d’Orange vitesse et d'intensité de résorptigrétre évitée lors de
-si forme & libération prolongée | traitements par ces
aucune modification. dérivés, en raison du
al risque d’hypotension
g isosorbide -aucune modificatior{4,79 orthostatique et de
o mononitrate majoration des flushes
% cutanée.
= Trinitrine -augmentation de Bo par I'alcool, -12 prise est de 30mn a
I [4] 1h aprés/avant repas
Molsidomine - | de vitesse
de résorption sans modification
de BdO. [4,5,8,21,30,80]
Spironolactone -alimentation riche en | -La vidange gastrique est retardéePour une activité
potassium. ce qui permet la dissolution et | optimale, il est
I'absorption résultant une BdO | préférable de le prendre
doublé, etfde la production au cours des repas. (majs
biliaire ce qui peut mieux sans prendre les
solubiliser le médicament. diurétiques avec les
- risque d’hyperkaliémie. suppléments de
[4,5,8,21,30,80] potassium ou de
substituts de sel ajouter
dans 'alimentation)30]
H- -alimentation riche en - haute teneur en potassium - prenez-le avec repas.
chlorothiazide | potassium. entraine une hyperkaliémie et | -évitez les excés des
risque d’arythmie apports en potassium.
- réduction d’effets secondaires
en présence d’aliment.
" -1du BdO suite au retard de la
g vidange gastrique et passage plus
g lent dans les sites de résorption,
o [4,5,8,21,30,80]
g furosémide- pas de spécificité -ld’absorption, des pic - a prendre hors des
bumetanide alimentaire. plasmatiques ef la BdO de 16 a
45% avec la prise alimentaire. | 'epas.
[8,34,76]
Chlorothiazide -pas de spécificité - Td’absorption[34,79 -a prendre avec ou sans



Tableau I-b

Anticoagulants

Régime alimentaire inter —
agent

[2,4,5,19,20,34,40,41
,34,44,48,54,64,88]

Mécanisme et impact de
I'interaction avec la
nourriture

Recommandations :
modalités de prise \ et
le régime alimentaire
a prendre en compte

-acénocoumarol
-bromindione
-biscoumacetate
d’ethyle

-aliments riches en gras

-aliments riches en vitamine K :
choux, poisson, foie, épinards

Brocaolis...

- 1d’intensité de résorption, par la

sécrétion accrue des sels biliaires.

-la prise occasionnelle d’alcopl
I'activité par 'inhibition

enzymatique

-I'effet anticoagulant peut étre
réduit (antagonisme et échec du
traitement) [4, 34,44, 75,87]

-la prise doit se faire de
facon réguliére pendant
ou hors des repas, mais
toujours au méme
moment dans la journée,
afin de maintenir un effet
constant d’anticoagulant.
-ajuster les apports en vit

K du repas

Dicoumarol

méme spécificité d’aliments

-écoulement accrue de la bile,
vidange gastrique retardée ce qu
accélere la dissolution et
I'absorption

o) 1 del'albumine sérique,

11" activité du cyto P450 et INR
modifié. [4, 8, 30,34,44,75 87]

mémes recommandation$

Fluindione
Phenidione

-aliment riche en lipides

-I'alcool

-aliments verts : choux, poisson,
foie, épinards, Brocolis. (riche en
vit K.

- 1d’intensité de résorption, par la
bonne solubilisation et

ralentissement du vidange, suite
la présence accrue de sels biliairg
stimulé par lipides

- prise occasionnelle d’alco¢l
d’'activités thérapeutique par
I'inhibition enzymatique.

-interaction pharmacodynamiques
antagonisme direct du vit K
alimentaire sur ces anticoagulants
d’ou échec du traitement et risque
d’hémorragie [4,8,44,75]

-la prise doit se faire de
A facon réguliére pendant
*Su hors des repas, et au
méme moment de la
journée, afin de maintenir
un effet constant

-évitez I'apport excessif
du vit K alimentaire
-séparez la prise du
traitement déh
d’intervalle par apport au
jus de pamplemousse.
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warfarine -les aliments riches en vitamine K-ces aliments s'interférent avec | -a prendre aprés ou au
et lesoignons cuits lefficacité et linnocuité du cours des repas.
warfarin.
) ) - ne pas associé le
-Le jus de canneberge, jus de | -1 d'activité de warfarin, donc | L
pamplemousse 1'alcool, I'ail8, | risque d’hémorragie (par inhibition
87] enzymatique)[ 1, 8, 44,75,87] aliments cités
-1 d’'INR sans saignement (+4gégs)
Les légumes vert feuillés et des complications
thrombceemboliques [1 ,4,75]
Ticlopidine pas de spécificité alimentaire -1 de l'absorption -la prise est conseillée
-| effets secondaires [34,44,75] | avec estomac remplis.
héparine - pas de spécificité alimentaire -réduction du (t 1\2). [4,44] -Moment de prise

indifferent
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Tableau I-c

Médicaments
antidiabétiques

Régime

alimentaire interagent
[2,4,5,19,20,34,40,41
,34,44,48,54,64,88]

Mécanisme et impact de
I'interaction avec la
nourriture

Recommandations :
modalités de prise
/et le régime
alimentaire a
prendre en compte

-glipizide. -absorption peu réduite en -a prendré/ heure
. . présence d'aliments. avant les repas
-I,es aliments sucrés -action hypoglycémiante
-'alcool — prolongée par la réaction du | -évités I'alcool
groupe disulfirame avec
I'alcool. [30,89,]
-Glimipride. -a prendreavec le petit
---------- -BdO absolue. [1] déjeuner (forme a
libération immédiate
doit étre prise 30 mn
avant les repas)
-efficacité maximale
-acarbose. | e -efficacité maximale [1] est atteinte par la prise

immédiate au début dg
chaqgue repas (pas ung
demi-heure avant ou
apres)

-troglitazone.

-Absorption favorisée par la
sécrétion biliaire d’'ou I
amélioration probable de
I'efficacité thérapeutique. [8]

-a prendre avec repas,
pour une résorption
optimale.

Insuline

- les boissons alcoolisées

- action hypoglycémiante
prolongée. [34]

-des précautions de
prise diététiques

Metformine

- aliments riches en fibres.

-}du taux plasmatique et le
degré d'absorption,

-I'alcool potentialise les effets
du lactate sur le métabolisme;
réduction des effets secondair
[4,5, 89]

-a prendre avec ou sar
repas.

et

D
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Tableau I-d

Médicaments du systeme Régime Mécanisme et Recommandations :
nerveux : alimentaire inter — impact de modalités de prise /et le
agent l'interaction avec la | régime alimentaire a
[2,4,5,19,20,34,40,41,34 nourriture prendre en compte
,44,48,54,64,88]
-Levodopa -alimentation riche en -|de lintensité de - la prise est préférable a
-methyldopa fibres. résorption par la distance des repas sauf en
compétition avec les cas de troubles digestifs
amino-acides -I'apport protéique chez le
alimentaires celgle parkinsonien ne doit pas
passage Cérébrale de |a étre ||m|té mails I’épal’tls au
molécule. cours de la journée.
- frésoption patPH et
ralentissement de la
@ vidange [8 ;24,30]
9]
& Bromocriptine -tout type d'aliments -} des effets secondairess -avec les repas,
2 [34] -évitez I'alcool.
=
g Ropinirole -tout type d’aliments -|d’absorption,| -a prendre sans repas
b= surtout les aliments gars. | vidange gastrique,
< |Tmax, Cmax [4, 8,34,]
Phénytoine -les aliments diminuant la| -La vidange gastrique | -a prendre au cours du
vidange (les boissons est retardée, cela repas gras
froids, aliments moins améliore et accélere la | - voie entérale est contre
sucrés ou salés.) dissolution et indiqué
tl'absorption. -évitez la prise des aliment
- |de BAO de 16% de | riches en protéine.
phénytoine, avec la
prise de la nourriture.
-par contre La BdO
n'est pas affectée par
l'ingestion du lait-[8 ;
30,78]
-carbamazépine - aliments riches en lipides. -1 de la production - Avec une approche
8 biliaire, et amélioration | cohérente en relation avec
> de la dissolution et de | les repas gras
B I'absorption.
2 -La BdO des
& - aliments riches en fibres.| comprimés /odablette
b= 1 de22% par les
< aliments.

-carbamazépine

-jus de pamplemousse

-par contre la BdO egt
avec les fibres.

- la BdO estf de
41%par le jus de
pamplemousse en
inhibant I'action des
CYP3A4, et apparition
des effets indésirables.
[8,30,78,88]

I'oxcarbazépine

- sans interaction
significative avec les
aliments [8 ; 30]

-moment de prise
indifferent
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phénobarbital,
primidone.

-aliment riche en vitC et
boissons alcoolisés

- |de l'efficacité
[5,8,34]

-éviter I'alcool et I'excés dy
vit C.

Gabapentine

-aliments riches en
protéines.

-absorption accrue.
[34]

-avec ou sans repas (avec
des précautions a prendre).

Valproate sodium.

-pas de spécificité
alimentaire

-sédation augmentée
avec l'alcool

- effet secondaire réduit
en contact d”aliments.
-l possible de l'intensité
d’absorption [34]

-avec repas pour améliorer
la tolérance digestive.
-évitez les boissons
gazeuses.

-moment de prise
indifférent.

les Antidépresseurs

les Psychotropes

Iproniazide -Les aliments riches en -L'incidence de la - évitez I'apport excessif er
tyramine (fromage vieilli, | « crise hypertensive » | tyramine alimentaire.
les viandes transformées, | apparait chez environ | -Ne jamais associé le
les [égumineuses, vin et la| 4% des patients sous | traitement avec I'alcool, ot
biere, foie de volaille, sauce traitement par IMAO. la caféine
de soja.. entre autres) [8,18, 34,59,60]
fluoxetine. -sans spécificités nutritive | -réduction du taux -Peut étre pris avec ou san
paroxetine, indiqué. d'absorption. repas, sans aucune action
[8, 34] spécifique nécessaire, mai
la cohérence avec les
éléments nutritifs peut étre
conseillé.
-imipramine. -alcool. -1 des effets sédatifs. | -l'alcool est déconseillé.
Amitriptyline, -les grandes quantités en | -des niveaux sériques | -faire attention aux rapport
doxepine. fibres alimentaire. réduits [29] de fibres dans les repas
-flurazepam. les jus de fruits et I'alcool | 1d’effet sédatif [30, -évité I'alcool et les jus
34,55,88]
Midazolam - avec le jus de -1BdO -évitez le jus de
pamplemousse. -Teffet sédatif. pamplemousse, et I'alcool
-I'alcool [34,55,88]
Diazépam -pas de spécificité -Possibilité -avec ou sans repas (évite

alimentaire

-Les boissons caféinées

d’augmentation de la
vitesse de résorption.
-le repasg| la fraction
libre active. [30,34]

La caféinef de l'anxiété
et I'effet sédatif aveg
I'efficacité du
médicament

I'alcool et le café)
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Triazolam

-jus de pamplemousse
-I'alcool.

-ldutaux d’absorption
en contact avec les
aliments.

-sédation accrue avec
|'alcool;

- TAUC de 50% par le
jus de pamplemousse.
[34]

-a prendre hors des repas.

Zuclopenthixol

-pas de spécificité
alimentaire

-1BdO de 26%.

-son efficacité reste
indépendante du statut
alimentaire [34]

-la prise d’alcool est
déconseillée.
-la prise est apres les repd

7]

les neuroleptiques

Ziprasidone - pas de spécificité -1 BdO de 43 & 97% er| -a prendre avec les repas.
alimentaire contact avec les
aliments. [8,34]
Fluphenazine I'alcool -potentialisation d'effet | Evités les boissons

sédatif [34]

alcoolisées

Haloperidol

-pas de spécificité
alimentaire

-potentialisation d’effet
sédatif [4,8,34]

Les Psycho-isoleptiques :
lithium.

- les aliments riches en
fibres.

-les aliments réduisent
les effets secondaires.

-] d’absorption de 14%
[34]

-avec ou aprés le repas,
pour améliorer la tolérance
digestive.

Les Psychostimulants

-ex d’aliments acidifiants :
Viande, Poissons, Crustac
Volailles, Fromages

Mais, prunes, Raisins
Pain, crackers, Macaronis,

-Les jus acides réduisen
d'absorption;

-les aliments acidifient

1 la clairance. [34]

spaghettis, nouilles...

t-la prise doit étre en dehor:
de repas riche de ces
aliments acidifiants

D
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Tableau I-e

famille médicamenteuse | Régime Mécanisme et impact de | Recommandations :
DCI alimentaire inter — | l'interaction avec la modalités de prise/
(voie orale) agent nourriture et le régime
[2,4,5,19,20,34,40,41 alimentaire a
,34,44,48,54,64,88] prendre en compte
- Les aliments riches en -retard de I'adsorption. -Prenez le avec estoma
Paracétamol pectine et en hydrate. | - 1 du risque vide ou avant repas, afir
(ACETAMINOPHEN) - les boissons d’hépatotoxicité. [ 1,8, 30,] | d’accélérer son effet
alcoolisées

Analgésiques-Antipyrétiques

-Propoxyphéne

- Codéine

-méthadone. aspirine

-morphine.

-les aliments de faible
teneur en sucre, a Tc®
basse.

-pas de spécificité
alimentaire

- l'alcool.

-pas de spécificité
alimentaire

-La vidange gastrique est
retardée ce qui améliore la
dissolution et I'absorption.
[30]

-] des effets secondaires
-1des effets sédatifs par
I'alcool. [30,34]

-1 de l'absorption [34]

- absorption augmenté
-effet sédatif potentialisé.
[34.]

rapide (si la tolérance
digestif le permet)
-évitez 'alcool.

-Augmenter l'apport
alimentaire en fibres et
d'eau pour éviter la
constipation.

-évitez I'alcool

-a prendre avec repas e
éviction d'alcool.

-au cours de repas
(estomac remplis)

- au cours de repas
(estomac remplis)
accompagné de l'eau.
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Anti-inflammatoires non stéroidie : AINS\

-ibuprofene, naproxene,
ketoproféne.aspirine....ect

-célécoxib

-indométacine.piroxicam

-Les boissons gazeuse
« sodas » :-Coca-Cola

- les boissons
alcoolisées et caféinées

-tout type d’aliments

méme régime

- méme régime

-la Cmax et AUC}
significativement
-si l'alcool est associé avec
ces AINS ca peut le risque

de dommages du foie ou des
saignements de I'estomac [ L

3, 8, 30, 34,86]

-L'absorption est trés peu
affectée en présence
d’'aliments. [34,79]

- ralentissement de la vitess
d'absorption, et les effets
secondaires sont réduits. [34

- ils devraient étre pris
avec des aliments alu
lait. (en cours de
repas, a estomac
remplis)pour réduire le
risque_ulcerigéneeab
effets adverses

-Eviter ou limiter
I'utilisation chronique
d’alcool et du café.

-pour les gens sous
® traitement chronique
(polyarthrite) il est
L]préférable de le prendre
avec ou sans repas.par
contre pour le traitemen
aigue doit étre pris a
jeun si la tolérance
digestif le permet.

T méme recommandation

fludrocortisone

-meéthylprednisolone.
prednisone, prednisolone

les niveaux sériques, ailjsi
des effets secondaires
[1,3,4,8]

-l des effets secondaires [8,
34]

-naproxene. - | des effets secondaires. [34 -OT
pour la majorité des
AINS
-Diclofenac. _ - | dupic de concentration,
- méme régime sans affecté le degré
d'absorption; e} des effets
adverses. [8,30,34,86]
aldostérone, - Extrait de réglisse, un| - 1 de l'affinité du -a prendre avec estomag
corticostérone ingrédient courant des | cortisol aux récepteurs vide (si tolérance
dé i ' suppléments minéralocorticoides digestive).
esoxycortisone alimentaires provoquant une rétention de| -suivre un régime hypo
(contient de l'acide sodium ou une sodique
glycyrrhizine et (hypermineralocorticoidisme) -évitez la réglisse et
" glycyrrhétinique). conduisant a I'hypertension | I'alcool
() -les les aliments riche | et déséquilibre hydro —
2 en sel sodique »
o
.
e
o
o
n
]
(.D. hydrocortisone, -ldu vitesse d'absorption, et _avec repas ou du lait
<

-évités l'alcool

-a prendre au cours 0
apres des repas sans
sel.
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Tableau |-f

ANTIBIOTIQUES

Régime alimentaire
interagent
[2,4,5,19,20,34,40,
41,34,44,48,54,64,88]

Mécanisme et impact de
I'interaction avec la
nourriture

Recommandations
et modalités de
prise

pénicilline V -Les fibres alimentaires,| -dégradation par I'acidité - Prenez-les sur
Pénicilline G lait et alcool gastrique du a I'apport estomac vide, (si la
alimentaire, et adsorption sur| tolérance digestif le
des fibres non digestibles permet). pour
- | BdO de 28%. améliorer la vitesse
-Jd’'absorption, et la vitesse ded'absorption de la
résorption. [8, 21,24, 25, 29, | drogue et pour une
34,61,78,80] résorption optimale.
(Lhavantowh
apres les repas).
-Ne pas les prendre
avec du jus de fruit
ou du vin, qui
l'efficacité du
médicament.
Ampicilline -Toutefois, I'absorption | -L'apport alimentaire réduit la| - prenez- le sur
de la suspension de BdO de 22 4 50%. d'ou la estomac vide, 1h
I'ampicilline concentration bactéricide avant ou 2 h aprés
0 n'est pas affectée par le| d'ampicilline es d’ou I'échec | repas avec un grand
Q lait du traitement verre d'eau a
% -sensible a I'acidité gastrique| distance de repas
‘= -risque d’altération e} de pour une résorption
g -tout type d’aliments et | résorption en contact avec | optimal.
jus de fruits (si repas.
V>250ml) -pas d'influence par l'alcool.
[4, 8,21, 29, 61,82,88]
Amoxicilline - aliments riches en fibrg -La BdO n'est pas affectée par-méme
ingestion réguliére de recommandation qug
nourriture ou du lait, mais elle précédente.
est| de 21% par une haute
teneur en fibres, sans aspect
cliniqgue assez marqué.
-lde vitesse et I'intensité de
résorption surtout chez
I'enfant par les repas.
- dissolution améliorée par
l'eau
- |effets secondaires
-}de vitesse de résorption, jet
faible de BdO. [4, 8, 21,
25,34,61]
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Amoxicilline/
acide clavulanique.

Tout type d’aliments, les
jus de fruits et les
boissons acides.

-réduction d’absorption et
échec de traitement.

- Aucune interaction
alimentaire n'a été démontrée
-diminution d’absorption et la
vitesse de résorption.

-} de I'absorption en contact
avec les aliments [4,29,34,61]

- a prendre avec
repas afin
d’améliorer la
tolérance digestif.
-Evitez le lait.

Oxacilline,
dicloxacilline.

-pas de spécificité
alimentaire

-} d’absorption en contact
avec les repas.

-risque de dégradation par
I'acidité gastrique, efdes
effets secondaires
[4,29,34,61,82]

-a prendre a distanc
de repas. (pour
améliorer la
tolérance digestive
et une résorption
optimale)

-moment de prise
indifférent.

11

Flucloxacilline

- pas de spécificité
alimentaire

- | de I'absorption en contact
avec les aliments. [4,8]

-P.O : a prendre 2
1 heure avant les
repas.

Céphalosporine

Céfuroxime

- tout type alimentaire,
les jus de fruits, I'alcool
(diminuer I'efficacité du
médicament)

- 1de I'absorption. les niveaux
sériques sont réduits; avec
AUC inchangée.

-le Prendre sur un
estomac vide (1h
avant ou 2 h apres),
siilya maux
d'estomac, la pris eg
pendant le repas [24
-Evitez les jus et
I'alcool

Cefpodoxime

4 d’absorption et la BdO par
ldu vidange gastrique.

-avec les repas

[4,34,61]

Céfixime {de vitesse et l'intensité de | Pour une résorption
résorption. optimale il est

conseillé de le

-possibilité d’effet antabuse | prendre hors des
avec l'alcool. repas.
-] des effets secondaires [4,8]

Cefaclor -sur estomac vide.

- 1 de I'absorption. les niveauik
sériques sont réduits; avec
AUC inchangée.

Céfuroxime

$+ de BdO pat de vidange
gastrique.

-la prise est pendant
le repas

5%
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Cyclines

tétracycline,
doxycycline,
minocycline,
oxytetracycline

ciprofloxacine
-norfloxacine.
Levofloxacine
Ofloxacine
Troxafloxacine
Moxifloxacine

-Les produits laitiers:
source d’ion divalent :
Ca, Mg, Fe, Al, Zn

-les jus de fruits riches e
flavonoides ex : jus de
pamplemousse

-caféine :

(café, soda, chocolat...

-Formation de chélates
insolubles avec les ions de
calcium ce quil'absorption et
nvitesse de résorption et dopic
la BdO de 30%(a jeun : 70-
80%), | Cmaxde 50%»
ld’efficacités et une CMI
réduite avet résistance
bactérienne et AUC peu
modifiée

- | de vitesse de dissolution
partdu PH gastrique. [1,

Ces molécules
doivent étre
impérativement pris
en dehors de repas
(unel h avant ou>
2h-3h aprés produits
laitiers, et étre
administrés avec un
grand verre d'eau e
non d’autre boissong
telle que les produits
laitiers, les jus, et la

t

h

midécamycine

2 24,29, 30, 61, 82,88] caféine (pour éviter

2 Pexcitabilité et

= nervosité.

O | -Acide nalidixique. -si la tolérance
digestive le permet,
la prise doit étre en
dehors des repas
pour une résorption
optimale. [4]

Enoxacine Les produits laitiers absorption peuctdfe par les| -peut étre pris avec
aliments et le lail4, 61,76] repas.
azithromycine tout type d’aliments, les | - |d'absorption par le contact| - a prendre avec
clarithromycine jus d'agrumes, jus de avec la nourriture, estomac vide (1h
pamplemousse. et les | résultant und de BdO de avant ou 2 h apres)
boissons gazeuses 43%, et dégradation par
I'acidité gastrique due aux
aliments [29,61,82,88]
érythromycine (-vo) -inactivé par l'acidité -Prenez le avec de
gastrique (varie en fonctions | I'eau unel h avant
des préparations) Cmaxet ou2h aprés les
BdOjusqu'a 50% repas. (en dehors d¢
-effet des aliments sur la repas si la tolérance
pharmacocinétique dépend dedigestive le permet).

" sa formulation qui est trés [24,29]

K complexe [4, 8, 24,34] -évitez le jus de

S pamplemousse et

g l'alcool.

S | -josamycine. Il est conseillé de le

prendre en dehors
des repas

roxythromycine

-] de vitesse l'intensité de
résorption et de BdO. [4,34]

-il est préférable
d’'ingérer ces

antibiotique 1/4 h
avant les repas.

Troléandomycine

l-modérée de vitesse et
d’intensité de résorption. ave
intolérance digestif fréquent
[4, 29, 61]

-il est préférable de
C le prendre

au cours des repas

pour atténuer les

phénomenes

d’intolérance

digestifs.
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Clindamycine

- Les cyclamates : Acid
cyclamique et ses sels d

e -absence de modification ou
efaible | de vitesse de

-doit étre ingérée
avec un grand verre

3 Na et de Ca = des résorption avec les aliments | d’eau.

‘qc: édulcorants alimentaireg -formation de complexes en

= présence de cyclamates

s pouvant| la résorption de

< 75%. [4,29,61,82]

é Lincomycine Les cyclamates : Acide| -] de vitesse et d'intensité de| doit étre ingérée

S cyclamique et ses sels derésorption de 50%, et avec un grand verre

2 Na et de Ca = des intolérance digestive d’eau en respectant

s édulcorants alimentaires - formation de complexes en | un intervalle d’au
présence de cyclamates moins 2h par rappor
pouvant réduire la résorption| au repas.
de 75% [4,29,61,82]

Sulfisoxazole. - intolérance digestive -avec repas pour
[4,34,61,82,85] améliorer la
tolérance. [20]

«» | Sulfamethoxazole/ mécanisme inconnu, sans | A prendre en cours

L | trimethoprime modification, aveqdes effets | des repas a fin de

= secondaires en présence prolonger la vidange

8 d'aliments [4, 30,34] et améliorer

A I'absorption et la

tolérance digestives
[20]

-sulfadiazine.

-] possible de la vitesse et de
I'intensité de la résorption [4]

nitrofurantoine

-vidange gastrique est
retardée ce qui améliore la

doit étre pris avec
les repas.

[

Y

11°

3 dissolution etfl'absorption en
g contact avec le repas
0 [4,8,29,61]
fg Linézolide - aliments riches en Crise hypertensive [59,60] -Ne pas le prendre
g tyramine : fromages avec de grandes
vieillis, viandes séchées quantités d’'aliments
de la choucroute, sauce riches en tyramine.
soya, du robinet biéres
ou de vins rouges.
Furazolidone - tous types d’aliment et -les aliments le premier - Evitez les aliments
I'alcool passage du métabolisme ou boissons
hépatique .résultant échec dy contiennent de la
traitement. tyramine.
-réaction avec l'alcool : effet| déconseillé avec
5 antabuse [4,61,82] alcool.
&
2
‘€ | Nifurtimox -tous types d’aliment. - intolérance dglive. [4] -prise au cours ou
® apreés le repas.
>
% -Acide fusidique. - intolérance digestive | - intolérance digestive. [4 -la prise est au cours
3 [8,29,61] 8,29,61] de repas, susceptibl
E d’améliorer la

tolérance digestive.
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Antituberculeux

-Fruits, légumes, creme
lait

-Aliment riche en
tyramine

-aliments riche en
histamine : charcuterie,
thon, certains poissons
exotiques, sauces
exotiques

- un régime riche en
hydrates de carbone ou
en sucre et en protéine.

, L'alimentation alcalinisanté
pH gastrique, empéchant la
dissolution et Ig d'absorption
-isoniazide présente des
propriétés IMAO pouvant
entrainer une toxicité accrue.

- possibilité d’exagération
de réponse avec I'histamine,
causant des maux de téte,
bouffées vasomotrices,
arythmie, transpiration,
frissons, ou diarrhée.

résorption,| Cmaxde 20%
BdO de 19%

-I'absorption chronique
d’alcool |sons efficacité
[21,24,29,61,78,82,]

-] vitesse et importance de la

-'administration de
ces antituberculeux
doit étre conseillée
en une seul prise a
distance des repas
avec estomac vide si
tolérable (>30min
avant ou 2h apres)
dans la matinée, afin
d’améliorer
I'efficacité du
traitement.

- pour lisoniazide;
évitez les aliments
riche en histamine
ou en tyramine ainsi
I'alcool avec si
apparition de
symptdme consulté
votre medecin.la
prudence est
conseillé avec ce
type d'aliment [4,24]

- |BdO de 26%, les
concentrations bactéricides
sont inchangées, le risque
d'échec du traitement reste
limité,

-] résorption si dose < 700
mg [4,8,24,61]

aliment riches en nitrate
ex : charcuterie,
fromage

2s-aucune modification.
-formation de nitrosamine
carcinogene prouvée chez
'animal. [4,21,25,29,61,82]

NB : il est prudent
d’éviter les aliments
riches en nitrates
avec éthambutol.

Isoniazide
M
a
J
e
u
r
s
Rifampicine
Ethambutol
M | Ethionamide
i mortinaise
n
e
u
r
S

-] de la concentration sérique
ce qui réduit son activité
bactériostatique [4,29,34,61]

-pour améliorer la
tolérance digestive,
il est préférable de
les prendreau cour
des repas.

Autre : Cycloserine

Pas de spécificité

| de la concentration sérique
ce qui réduit son activité
bactériostatique [4,29,34,61]
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Tableau I-g

ANTIFONGIQUES

Régime alimentaire
interagent
[2,4,5,13,15,19,20,
34,40,41,34,44,48,
54,64,88]

Mécanisme et impact de
I'interaction avec la
nourriture

Recommandations et
modalités de prise

amphotéricine B

-I'activité de la suspension
orale est influencée de la
fagon suivante :

e Prise juste aprés les
repas : possibilité
d’élimination prématurée
par le bol alimentaire

» Prise juste apres les

repas : risque dg
concentration de princip
actif [4,8,34]

L’administration orale doit
se faire a distances des

repas.

griséofulvine.
kétoconazole.
itraconazole capsule
posaconazole

- aliments riches en lipides
ceufs, lait de vache, yaourtg
et fromages, beurre, fruits
Sec...

-} modérée de vitesse de
résorption, ave¢

d’intensité de résorption en
présence d'aliments gras.
-1 BdO a dose dépendant
- | BdO avec les jus

- forte 1d’intensité de
résorption avec
concentration majorée en
présence du lait

-effet antabuse avec I'alcoo
[1,4,30]

-pour une activité optimale,
la prise est conseillé au
cours de repas gras, surtou
£-dans le petit déjeuner et
déjeuner (car la résorption
est max a 12h et min a 8h)
-évitez 'alcool et jus
|.d’agrumes et de

pamplemousse.

t

itraconazole solution

- les aliments riches en

lipides : ceufs, lait de vache
yaourts et fromages, beurre
fruits sec...

- la nourriturel la sécrétion
biliaire ce qui| la BdO des
molécules acido-labiles [1]

-PreneZe 1 havant le repas
ou?2 hapres 3(sans repas)-
évités l'alcool et jus
d'agrumes et de
pamplemousse.

Voriconazole

- pas de spécificité
alimentaire

-baisse possible d’expositio|
systémiquement, en contac
avec les aliments [4,34]

n-Prenez le au moins 1 h
t avant ou 1 h aprés un repa

D.

Posaconazole

-aliments gras

- haute teneur en lipides,
peut? la concentration. [34]

- Prenez-le avec des
aliments ou des supplémen
nutritionnels liquides.

ts
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Tableau I-h

Régime alimentaire

Mécanisme et impact de

Recommandations et

o

D

[

Antiparasitaires interagent l'interaction avec la modalités de prise
[2,4,5,19,20,34,40, nourriture
41,34,44,48,54,64,88]
Secnidazole -mécanisme inconnu. Moment de prise
-I'alcool favorise la résorption | indifférent. A éviter
K% [4] I'alcool
w3 Métronidazole -influgnlqe'fai’ble anulle -la prise doit étre au cours
& _cg -possibilité d’effet antabuse d.e repas pour.atterlluer
5 g avec l'alcool l'intolérance digestive.
=k - intolérance digestive. [4]
.f = Ornidazole régime riche ou pauvre e - | de vitesse de résorption en | -la prise doit étre en cours
€ g graisse. contact avec les aliments de repas pour atténuer
< - intolérance digestive. l'intolérance digestive.
Béphénium Jus pamplemousse -mécanisme inconnu -la prise doit étre a
- intolérance digestive [4] distance des repas, dang
un peu d’eau sucrée
Flubenzaole --Aliments riche en gras | -1d’intensité de résorption -la prise doit étre au cours
surtout lors des repas gras. | de repas pour atténuer
-intolérance digestive [4] l'intolérance digestive.
Mébendazole --Aliments riche en gras | - Solubilité meilleurs avec les | la prise doit étre au cours
aliments gras cela induise la | de repas (gras)
sécrétion biliaire résultant une
accélération de I'absorption,
ainsi on aura une BdQde 295
a299% [1 4]
Albendazole -tout type d’aliment - 1 résorption avec le repas il doit étre pris en dehors
(mais ce n’est pas souhaitable| de repas (si traitement
d'1 le passage systémique poyrlocal souhaité en cas
I'effet locale recherché) [1] de parasitose intestinal).
Niclosamide intolérance digestive et risque | deux modalités de prise
de somnolence [4,34] selon le parasite :
-si grand teenia : la prise ja
distance des repas est
conseillée
-Si petit taenia : la prise a
cours des repas est
conseillée.
-Evitez la prise abondant
de jus fruit acides (car ¢a
permet de favoriser
I'élimination des
mucosités sous lesquelle
N Hymenolepis nana se
n protege).
8 Praziquentel -intolérance digestive et risquel La prise a la fin du repas
-_g de somnolence. [4] du soir est conseillée
c Pipérazine aliment riches en nitrates| -risque de formation de -il est donc prudent
= ex : charcuterie, nitrosamines cancérigénes a étéd’éviter la consommation
E fromage, démontrer in vitro d’aliment ou de boissons|
= fruits et [égumes... [4] riches en nitrates
S -moment de prise
0 indifferent.
3
Pyrantel Pas de spécificité Aucune modification observée
alimentaire [4]
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Tétrachloréthylene

des repas.

-la prise doit étre en cour

Thiabendazole

- intolérance digestive.

[4]

NB : en regle générale
I'alcool, pouvant
favoriser la résorption
intestinale des
antihelminthiques, ce qui
est évité

antipaludiques

- intolérance digestive. [4]

-la prise doit étre en cour

Amodiaquine des repas.
-L'apport alimentaire grab
antipaludiques considérablement la solubilité et

atovaquone

I'absorption, ainsi la BdQ de
200 a 290%. de la forme

comprimée et de 26 a 174%. d

la forme suspensions. [4 , 8 ,34

== D

-benzoate benzyle.

- les boissons alcoolisées

-possibilité d’effet antabuse
avec l'alcool en cas de
résorption cutanée

- la prise doit étre en cou
des repas (repas comple
pour améliorer la
résorption et la tolérance
ainsi la réduction des
effets secondaires

-chloroquine.
hydroxychloroquine.

-1 d’intensité de résorption et
de BdO. [8,34]

I'halofantrine

-tout type d’aliments

-L'apport alimentaire augmente - L’halofantrine doit

trés significativement la BdO,
de 190%. et son pic
concentration est de plus de
500%.Cela peut conduire a de
concentrations toxiques avec U
risque élevé de cardiotoxicité
arythmie. [4,8,25]

donc absolument étre
prise en dehors des repa

E_D.‘::U)

n

]

Méfloquine -aliments riches en lipides - La BdO est augmenéé®@3a | -a prendre avec les repa
40% .de méme la solubilité est (gras).
améliorer avec du repas riche efPour une efficacité
gras [4,34] optimale

Primaquine - possibilité d1 des -il est impératif d’éviter
concentrations plasmatiques. | les jus pendant le
[34] traitement et a prendre

aprés repas
Quinine -réduction d'effet secondaire. | avec le repas.

[34]
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Tableau I-i

Antiviraux Régime alimentaire Interaction médicament | Recommandations et
interagent -aliment : mécanisme et | modalités de prise
conséquences

Acivlovir -aucune modification -moment de prise
observée [4] indifférent.

Lopinavir Les aliments} la BdO. [1] | -A prendre avec repas

-tenofovir Les aliments} la BdO. [1] | -A prendre avec repas

Indinavir -tout type d’'aliment La BdO d'indinavir est - Prendre sur un estomac
réduite de 78% par le vide, au moind h avant ou
contact avec la nourriture, | 2 h aprés les repas, buvez de
cela se traduit par un fort | I'eau, du lait écrémé ou du
risque d'échec thérapeutiquelait écrémé, jus, café, thé,
[1,8,25,34] lors de la prise

du médicament. Si vous
avez besoin de le prendre
avec de la nourriture il faut
consommer un faible teneur
en gras ou en protéines dans
le plat.

Saquinavir -Jus de pamplemousse. -le jus de pamplemousse | - A prendre und h avant ou
peut? la BdO de 53% en | 2hapres les repas, 3 ou
inhibant son premier Prenez —le dans les 2h aprés
passage hépatique par le | avoir mange un repas
CYP3A4. complet. La molécule ne
-les aliments} la dissolution| Peut pas fonctionner ainsi sj
et la BdO de 600 & 1800%(| VOuUs le prenez sur un
un repas lourd provoque 2 | €stomac vide. _
fois I'? de la BdO comme -éviter absolument le jus de
un repas légen[ 1,8 ] pamplemousse.

NB : & prendre Plus
précisément 30 mn avant lg
petit déjeuner.

Didanosine -dégradation par I'acidité | -30 minutes avant repas
gastrique et BdO réduite de(estomac vide)
41a 55% en cas de prise
avec la nourriture, cela peu
aboutir au risque élevé
d'échec du traitement. [1]

Ganciclovir - La BdO estfde 20 a 22% | -a prendre avec repas.

mais ¢a reste un mécanism
moins défini
(8,34]

e

-zidovudine, lamivudine,
abacavir

- L'absorption est retardée,
mais généralement la prise
alimentaire n’a pas d’effet
significatif. [ 8,34]

-moment de prise indifferent

Nelfinavir

-tout type d’aliment

-1 considérable d'absorptio
et d’AUC. [34]

n -a prendre avec repas.
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Tableau I-]

anticancéreux Régime alimentaire | Mécanisme et impact de | Recommandations et modalités
interagent I'interaction avec la de prise
[2,4,5,19,20,34,40,41, nourriture
34,44,48,54,64,88]
Adriamycine aucune modification observée - meilleur efficacité, de méme la
[4,80,85] toxicité hématologique est réduite
lors d’'une administration a 6h avec
le repas.
Chlorambucil -| de vitesse de résorption sapgnoment de prise indifférent
modification du BdO. [4,80]
Cisplatinuim -aucune modification observée - meilleur efficacité, la toxicité rénal

(4]

et digestive sont réduites lors d’une
administration vers 18h

cyclophosphamide

- la prise orale au cours des
repas favorise in situ son
activation trop précoce [4]

-doit étre administré a distance des
repas avec des boissons abondant
en raison des phénoménes
d'irritations digestives et vésicale.

chlorambucil

-l de vitesse de résorption sar
modification de BdO. [4 ,21]

efficacité

estramustine

intolérance digestive
[4,80,84,85]

la prise doit étre en fin de repas, ce
améliore la tolérance digestive

5-fluoro-uracile

-] etvariation d'intensité de
résorption en contact avec les
aliments et les jus acides.

-] du taux d’absorption de
90% [4, 8, 21,34,80,81]

la prise doit étre a distance des rep
dans une eau bicarbonatée ou suc

mercaptopurine

lait de vache

-oxydation des métabolites
active par la nourriture

-lait de vache contient un
niveau élevé de xanthine
oxydase (XO), ce dernier
désactive I'action de la
molécule et réduit
potentiellement sa BdO de
65% [4,8]

-a prendre Sans repas. (pour une
bonne tolérance et activité optimal.
- essayer de séparer le moment de
prise de la mercaptopurine avec le
lait.

Méthotrexate

Chez les enfants, la BdO est
réduite de 19 a 28% par la
prise de repas. En revanche,
BdO du Méthotrexate chez les
adultes est non affectée par I
aliments.

-| de résorption par les jus de
fruits ou le lait. [4,8]

-a prendre en dehors de repas pou
activité optimal.
a

n

Procarbazine

-effet antabuse et
neuropsychique avec l'alcool
[4, 84,85]

-Evitez l'alcool
-a prendre aprées repas.

-Le tamoxiféne
(modulateur sélecti
des récepteurs
d’cestrogenes dans
le cancer du sein)

grains desésame

-s'interférent négativement
avec le tamoxiféne dans
l'induction de la régression de
la taille des tumeurs MCF-7
établie [8]

-moment de prise indifférent

sen dehors des repas pour une bonne

£S

la

=
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Melphalan

- aliments riches en
protéines

-concurrence avec les acides -la prise doit étre a distance des repas

aminés alimentaires d’ou
réduction d’'absorption et
échec du traitement.

-| de vitesse de résorption.
[4,8,21,34,78]

(surtout si le repas est riche en
protéine), ca permet I'obtention des
concentrations plasmatiques
optimales.

alpha interféron

-tout type d’aliment

-mécanisme inconnu
[4,89]

NB : la prise orale des anticancéreuix
est généralement effectuée loin de$
repas, en raison des nausées,
vomissements qu'ils entrainent, ce$
troubles digestifs sont atténuées par
I'absorption d’eau glacée ou du soda
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Tableau I-k

famille
médicamenteuse

Régime alimentaire
interagent
[2,4,5,19,20,34,40,
41,34,44,48,54,64,88]

Mécanisme et impact de
I'interaction avec la
nourriture

Recommandations :
modalités de prise \ et
le régime alimentaire
a prendre en compte

Pseudoephedrine

- les boissons Caféinées

- 1 du risque de toxicité
médicamenteuse. [1]

-Evitez la caféine, ¢g le
sentiment d'anxiété et de
nervosité.

-Cimétidine
Famotidine
ranitidine
nizatadine

tout type d’aliments
- La caféine

-1 d’'absorption.
- 1du risque de toxicité. [8,30]

-prendre ces
médicaments ungh
apres ou pendant repas
(avec ou sans repas).
-Evitez l'alcool et les
aliments riches en
protéines, la caféine ou
d'autres éléments quii
I'acidité gastrique.

lanzoprazole

Pas de spécificité

-ld'absorption [1, 3,8, 21, 34]

A prendre und h avant

X | omeprazole alimentaire ou2h aprés les repas
o (toujours avec estomac
‘0 vide en dehors de repas si
= pas il n'y a pas de
= probléme d’intolérance
© digestif)
Les aliments riches en - il était observé que la BdO a été | -méme recommandation
Esomeprazole lipides réduite lorsqu'elle est prise dans les
15 mn avant de manger un repas
riche en lipides. [34]
Misoprostol -les alimentg I'absorption, ce qui a| -avec repas. (pour
pour bénéfique de baisser les effet@méliorer la tolérance
systémiques adverses de la digestive
molécule [8,21,30,34]
Sucralfate -| defficacité avec risque de -en dehors des repas
toxicité. [30] (estomac vide).
Finofibrate -les aliments} la BdO et l'intensité| -A prendre avec ou en
de résorption. [1,5,34] cour des repas.
Lovastatine -les fruits et les fibres - 1 BdO de la lovastatine augmente-Avec les repas mais sar)s
alimentaires de 50% lorsqu’elle est prise avec yrassocié les fruits ou les
repas normal. En revanche, aliments riche en fibres
-le jus de pamplemousse} [ingestion des fibres ou de fruits | NB : le médicament doit
[41,54,88] dans le cadre d'un régime étre pris avec un rapport
g hypolipémiant, cela constant de repas surtout
8 | I'absorption de la lovastatineet | & soir pour améliorer
\g le risque d'échec du traitement. | 'absorption, pour tous les
=2 Lingestion excessive de jus de | HMG-CoA.
] pamplemoussé sa BdO de1400%,
2 [8, 21, 34, 39, 40,51, 56,78,]

Pitavastatine
atorvastatine

jus de pamplemousse.
[41, 54,88]

-AUC de pitavastatine e$par
13%, mais sans avoir un effet
clinigue important sur l'efficacité,
-AUC de l'atorvastatine egtle
83%. [5, 8, 34, 51, 56,83]

-méme recommandation
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fluvastatine,
simvastatine.

Le jus de pamplemousse
et les agrumes (citron,
mandarine, orange, lime.

,-la BdO et l'efficacité
hypolipémiante ne sont pas affect
par la nourriture
d'admission avec un peu de retarg
sur I'absorption.

-mais l'ingestion excessive de jus
de pamplemousskla BdO de
I'atorvastatine et de la simvastatin
de 200 et 1500% respectivement.
[8, 34, 51, 56,83]

-aucune action spécifiqu
émécessaire, mais la
cohérence avec les
éléments nutritifs peut
étre conseillé sauf avec
jus de pamplemousse.

Isotrétinoine

La BdO d'isotrétinoine est
augmentée de 72 a 86% lorsqu’ell

-Avec une approche
ecohérente en relation

(%]

g est administrée aprés un peu de | avec les repas.

g temps derepas.[ 1, 8]

S

C_PB. Acitrétine - L'apport alimentaird la BdO - C'est préférable

c d’acitrétine de 91% et réduit la d’administrer I'acitrétine

@ variabilité interindividuelle de la avec la nourriture

'3 BdO. [8]

IS -Tacrolimus - aliments riches en lipidg - La BAO est réduite par 33% en casen dehors ou aprés le

g topique -le jus de pamplemousse| de prise d’aliments, ainsi une repas.

I , 54, augmentation de la solubilité aveg -1l doit étre pris avec un

41, 54,88 g tat del lubilit Il doit étre p

%’ le repas gras. rapport constant au repal

‘O -le jus de pamplemousse e afin d'éviter les

E pamplemousse aussi le fluctuations néfastes des|

Q métabolisme [8, 21,34] concentrations.
Tamsulosine Les alimentsf la BdO. [1, 8, -a prendre avec les repa

25,34]

riche en protéine ou a
distance de repas.

Anitiasmathiques

-Théophylline

-un régime riche en
protéine

/faible en carbohydrates
- Repas riche en lipides €
le jus de pamplemousse
- repas riche en glucides
- ex : le chocolat, les
colas, le café et le thé
-Boissons alcoolisées

-Possibilité d’augmentation de la
clairance hépatique de théophyllin
-1 de la quantité absorbée et la

t BdO.
-} de la BdO par les glucides
-apparition du risque de toxicité
avec les boisons Caféinées
contenant la xanthine (dérivés de
théophylline)
-risque d’effet antabuse [ 4, 8,25,
,34]

-a prendre avec ou sans

D

repas.

-L’alcool est déconseillé
- précautions de prise en
cas de contact avec les

83liments cités.

80

Fexofénadine,

-ralentissement de la vitesse

loratadine, d'absorption et la BdO.

rupatadine -la sédation est accrue avec de

cétirizine lalcool _

Diphenhvdramine -réduction des effets secondaires.|[
P Y 1, 8, 34,47]

Terfénadine

antihistaminique H1

-jus de pamplemousse
[41, 54,88]

L'inhibition de CYP3A4 par
l'ingestion de jus de pamplemousg
conduit & des concentrations
systémiques détectables,
provoquant un allongement de
l'intervalle QT qui peut se
développer en arythmies

ventriculaires. [30, 34,47]

- Il est préférable de les
eprescrire

sur un estomac vide (1 h

avant) pour I'efficacité.

(1]

-sans associé I'alcool ni

les jus de pamplemoussé

h
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Astemizole

-alcool, et jus de fruits

-absorption réduite; létatolisme
peut-étre inhibée par du jus de
pamplemousse. [34]

-a prendre sans repas
(estomac vide).

Hydroxyzine

I'alcool

- 1d’effet sédatif [34]

-évité toute prise
d’alcool.

-si la tolérance digestive
le permet, la prise est
conseillée a distance de
repas.

Chlorpheniramine

-Tout type alimentaire

-Ralentissement de la vitesse
d'absorption, les effets secondaire
gastro-intestinaux sont diminués; |
sédation est augmentée avec de
l'alcool. [34]

-moment de prise
sindifferent, avec
aprécaution de prise
pendant le repas.

Traitement de I'ostéoporose

bisphosphonates
-Alendronate
-Risedronate

- les produits laitiers
riches en calcium

-L'effet de I'apport alimentaire sur
les bisphosphonates sont

trés prononcé parce que ces agen
ont exceptionnellement une affinitg
élevée avec les cations divalents
diététiques et formation de chélate
et |>50% BdO avec repds,24]

-A prendre a jeun avec u
grand verre d'eau du
tgobinet, immédiatement
2 au lever, un&0 mn
préciseavant la premiéere
sprise d’aliment (avant
petit déjeuner). [1]
NB : Ces
bisphosphonates, doiven
étre impérativement pris
en dehors de repas et ét

et non d’autres boissons
telles que jus d’orange d
lait ou du café.

administrés avec de I'eall

e

c

S

- L'acide -La BdO de la clodronique acide estdem
clodronique : réduite de 31%, quand elle est prise
1\2 H avant un repas, de 90%
lorsqu'elle est prise avec le repas,|et
de 66% lorsqu’elle est prise méme
2 h aprés un repas. La formulation
n'est pas affectée par la nourriture|.
8]
Allopurinol Régime pauvre en - | effets secondaires -la prise pendant ou apr¢
1% protéine. -] de la clairance le repas pour améliorer la
8 du métabolite actif .etde t 1\2 vie | tolérance.
\g [8, 21, 25,34]
§ Colchicine tout type effets secondaires réduits [4,34] -lagdu cours de
S repas pour améliorer la
e tolérance.
e
thyroxine -jus de pamplemousse. | - absorption retardée avec un effet Moment de prise
levothyroxine. [41, 54,88] mineur sur la BdO ( indifferent
pamplemousse- thyroxine Evités le jus
reste susceptible d'étre faible). [8,| pamplemousse
3 88,90]
&
g Danazol -1d’absorption [34] -avec ou sans repas.
<

- éthyl-cestradiol.

- aliments riches en fibre.

- | des effets indésirables.
-AUC et Cmax| et| T max
[34,57]

-avec repas. (pour
améliorer la tolérance
digestive)
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Pénicillamine

-aliment ou suppléments
riche cation complexant
en Ca, Fer....

-Possibilités de formation de
chélate avec le calcium ou le fer
La BdO de la Pénicillamine eftle

51 a59% lorsqu’elle est prise ave

la nourriture et
de 82% lorsqu’elle est prise avec
des suppléments de fer. [8,25]

-la prise est conseillée ef
dehors de repas.

o

-les anti-émétiques
L'ondansétron
métoclopramide
métopimazine

-mécanisme inconnu.
(34]

-30 mn avant repas pour
meilleure efficacité.

dompéridone
Methysergide - | des effets secondaires. -avec repas.
Bisacodyl -Le lait et les boissons - altération de I'enrobage gastro-
alcalins consumés en résistant, entrainant une irritation
grande quantité gastrique. [4,34]
[%2]
'% -huile de paraffing mécanisme pas bien définis -a prendre de préférence
s | et dérivés. [4] avant les repas (la prise
- au coucher est
déconseillée)
-associé la prise avec leg
Iégumes verts.
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Tableau(ll) : Diversification alimentaires et leur compositionutritionnel [2.4.5.9.12.20]

Aliments riches en protéine

D’origine animale: viande des bovins et des

volailles, filet, poissons, fromage, ceuf, lait

D’origine végétale blé, riz, orge, seigle, sorghd

avoine, pomme de terre, manioc

Aliments riches en lipides

D'origine animale: viande de boucherie, de

beeuf, de porc, charcuterie, volailles, ceufs, kit
vache, yaourts et fromages, beurre.

D’origine végétale fruits secs (noisettes,

amande, pistache..), noix ce coco, graine de

céréale, olives, les huiles végétales, avocat

Aliments riches en sucre

Surtout dans la plupart des végétaux, les fruits
les jus, amidon, patisseries, les fruits secs ..,

et moins d’origine animale.

Aliments riches en fibre

-Céréales (blé, riz, pain complet, farine

- légumes (carotte, pomme de terre, chou, lait
tomate, noix, amande......).

-légumineuse (haricot blanc, pois chiche, lentil

petit pois...).

Aliments riche en calcium et d’autres cations (
Mg, Zn....)

FiFpmage a pate ferme (gruyere) ; moutarde
semoule ; amandes, noisette ; jaune d'ceuf
fromage blanc, yaourt ; figue séche

fromage a pate molle (camembert) ; lait (100
moules, fruits secs, petits-suisses,

chocolat.

-1
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Aliments et boissons riches en tyramine

Fromages et produits laitiers :

Cheddar, Gruyére, Emmenthal, Brie
Camembert, Roquefort, Fromages fermentés
(Yoghourts, cremes aigres)

Viandes, poissons, abats :

Harengs fumés, Caviar, Saucisses fumées
Foies de boeuf, de poulet, Viandes, poissons

conservés par Salaison (charcuterie, conserv

Fruits, légumes
Sauce soja, Choucroute, Avocat, Orange (puly

Banane (pulpe), prune, tomate, figue, raisins,

ananas

boissons :
Chianti, Biere, Chocolat, Riesling, Sauternes,
vins, café

Préparations contenant des levures.

pS)

De),

Aliments riches en histamine

Fromages dont gruyere, charcuterie, thon,

certains poissons exotiques, sauces exotiques

Aliments riche en vitamine K (ug/ 100g9)

betteraves (650), choux de Bruxelles (450)

brocolis (200), salade (129)

épinards (89), asperges, avocats (40)

haricots verts (14), foie de boeuf 92

foie de porc (25)

Brocolis (147-200), laitue (12030), cresson (8
concombre (15), chou-fleurr (27), foie de bced
(100-200), foie de porc (400-800), Viandes de
bceuf, mouton, porc (100-200)

—
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Aliments riches en potassium

Fruits frais et léegumes secs 20 a 40 (en
mmol/100g)

Oléagineux , Jambon fumé, Champignons,
épinards

Pomme de terre, Poissons gras

Chocolat, banane, cassis, Crustacés, mollus
Viandes, abats, Légumes (choux, artichaut)
Jus de fruit (100 ml) 3,5 mmol/100g

Jus de fruits (100ml), Laitages, ceufs
Laitages, ceufs (2,5 mmol/100g)

Pates, céréales, pain, riz, Haricots verts, peti

pois...

ques

t

Aliments riches en flavonoides

-les flavones et la quercétine (surtout dans

légumes : oignon, brocoli, pomme),

-les flavonones (surtout dans les fruits : citr
mandarine, orange) et naringine (jus

pamplemousse, pomelo....),

-les catéchines (thé vert et noir, vin rouge) et

-les anthocyanines (fruits rouges, raisin, vin).

es

de

- 105 -



Tableau (l1) : le pH postprandial varie selon la nature des akmts [4,5].

groupes fortement | moyennement | faiblement | faiblement | moyennement | fortement
d'aliments acidifiants acidifiants gcidifiants | alcalinisants | alcalinisants | alcalinisants
canneberge figue, datte, |noix de coco | raisin, abricot, | mire, fraise,
. pOMmime, framboise,
fruits avocat,
banane,
tomate, pois | carotte, artichaut, asperge,
vert, épinard | concombre, | pomme de céler,
chou de terre, betterave, | l&gumes verts
I Bruxelles, brocoli, chou, feuillus,
LIS chou-fleur, endive, chou
frisé, patate
douce
fruits de mer, |poissons, lapin, | palourde
volailles viande, pore | poulet, fole,
poissons agneau,
produits Fromage ceuf, beurre,
laitiers. ceufs fromage blanc,
. . noix, sel de | arachide feve cuite, graine de poivre noir, gingembre,
[obe gramnes | isble iodé, haricot toumesol, ail, sel de mer
Ew sucre blanc, blane, rouge, | sésame, lin, | cannelle,
Bpices pois chiche | amande, sauce soja,
pains. croissant, pain blane, nz, farine de
céréales ser_r.mule de sarrasin,
desserls mais
i pizza, mais soufflé, mayonnaise,
aliments sandwich, ketchup,
prepares moutarde,
biére blonde, |vin, biere brune, | lait, the noir, | jus de jus de eau minérale,
café, boisson jus de pomme, de | pamplemousse, | thé au
o gazeuse, tomate rarlsin. jus d'ananas, gingembre,
Y d'orange,
the vert
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Tableau annexe (IV): classification des médicaments selon leur degréudisation[5]

hydrosclubilité élevée! ionisable

mauvaise solubilite/ non ionisable

classel classe2
abacavir labetalol amiodarone iraconazole
aciclovir levodopa atorvastatine kétoconazole
acide salicylique l&évofloxacine azithromycine fansoprazole
amilonde lidocaine carbamazeépine naproxenes
amitriptyline loméfloxacine carvedilol nelfinavir
buspirone métoprolol chlorpromazine ofloxacine
cafeine métronidazole ciclosporine phénytoine
@ captopril minocycline ciprofloxacine pircxicam
Z [ chloroquine misoprostol danazol raloxiféne
§ cyclophosphamide montelukast diclofénac ritonavir
g digzépam nifédipine digoxine saguinavir
= |diltiazem paracétamol flurbiproféne siroimus
% diphenhydramine phenobarbital glipizide spironolactone
ﬁ disopyramide phénylalanine griséofulvine tacrolimus
g doxépine predniscfone ibuproféne tamoxiféene
= doxycycline propranoclol indinavir warfarine
énalapril quinine indomé&tacine
épheédrine quinidine
ethambutol rosiglitazone
éthinylestradiol thé&ophylline
fluoxétine valproate de sodium
glucose verapamil
imipramine zidovudine
kétooroféne
classed classed
aciclovir ganciclovir amphotéricine B
acide folinigue hydrochlorothiazide colistine
% amiloride lisinopril hydrochlorothiazide
El atenclol metformine métholrexate
E bisphosphonates meéthotrexate
% captopril nadolol
E cetirzine penicillines! C3
8 cimétidine pravastatine
E ciprofloxacine ranitidine
E famaotidine tetracycline
féxofénadine trimethoprime
furosémide valsartan
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Le tableau (V) : classement des principes actifs en fonction de lebasicité ou de

leur acidité [5].

Acides faibles Bases faibles
Anticoagulants oraux Amphétamines
Anti-inflammatoires non  stéroidiens AINS dont | Quinine
Aspiring Antideprasseurs
Beétalactamines (pénicillines, céphalosporines) Cimétidine
Diuretiques lzoniazide
Méthotrexate Macrolides
Phénobarbital clarithromycing
Cluinolones prishinamycine
Salicylés spiramycine
Sulfamides Meuroleptiques

Tableau {I) : Facteursmodifiant la vitesse de vidange gastrique [2,4]

Augmentation du temps de vidangeDiminution du temps de vidange

-aliment fluide. -aliments visqueux

-aliments accompagnés de boissonsAliments froids.
gazeuses : (lgaz carbonique
accélére la vidange par stimulation -Aliments liquides.
du péristaltisme.).
-Faible teneur en sel et sucre.
-Aliments chauds.
-Exercice physique.
-Aliments acides.

-Alimentation épaisse
-Teneur en sucre ou sel élevée.
-Teneur en lipide ou protides élevée.

-Emotion, froid

-Hypothyroidie.
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Tableau (VII) :Le Thesaurus des interactions médicaenteuses publié en décembre 2010 par
I’ANSM recense les médicaments pour lesquels urmmajoration du risque de surdosage,
d’effets indésirables dose dépendants sont podeib, en présence de jus de pamplemousse
(tableau suivante).[88].

Immunosuppresseurs : Association déconseillée :
tacrolimus, (survdllance réguliere de
ciclosporine ciclosporinémie car risqu
(index thérapeutique étroit) toxicité hépatique, rénale

neurologique)

Les médicaments du systéme cardiovasculaire : | A prendre en compte :

Inhibiteurs calciques : Risque de diminution de
Effet marqué pour félodipine pression sanguine et une
, hitrendipine (BO<30%) augmentation réflexe du ry

Réduit pour nifédipine et vérapamil (BO : 40-50%) | cardiaque se traduisant pg
Nul pour amlodipine (BO>80%). désagréments de type
Ivabradine vasodilatateurs (fehs, mad
téte, cedemes)

Association déconseillée

Les statines : Atorvastatine, simvastatine (BO209%6), Association déconseillée :
en raison du métabolisme intestinal extensif et Risque de myalgies,
variable qui dépend du CYP3A4) rhabdomyolyse.

La pravastatine, la fluvag
et la rosuvastatine, non
métabolisés par le CYP3A
semblent pas interagir a

jus de pamplemousse.
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Tableau (VIII): médicaments a fort coefficent d’extraction hépatique.[4,5].

Analgésiques Morphine
Paracétamol
Antidépresseurs Imipramine
Bétabloquants Labetalol
Métoprolol
Oxprénolol
Propanolol
Inhibiteurs calciques Vérapamil

Divers

Acide acétylsalicylique
Chlorpromazine
Méthotrexate
Méthylphénidate
Prazosine

Tableau (IX): principales Interactions médicamen—jus de pamplemousse [54]

Les médicaments qui devraient étre absolument évé§ avec le jus de pamplemousse

Amiodarone cisapride pinuezi astemizole colchicine quinidine
atrovastatine eletriptane Ziglage budesonide etoposide sildenafil
buspirone halofantrine simadise  cerivastatine lovastatine sirolimus
cilostazol mifepristone teréeline

Les Médicaments Utilisés en prudence avec le jpamplemousse
Albendazole erythromycine nisoldipine alfentanil erythromide
oxybutinine alfuzosine eszopiclone quetiapine fumarate
aprepitante fexofénadine quinine aripiprazole fluvoxamine
ramelteone bupropione gefitinib saquingvir carbamazépine
imatinib mesylate sertraline cinacalcet indinavir solifenacine
clomipramine itraconazole tacrolimus cyclosporine losartan
tamoxiféne darifenacine méthadone tamsulosine delavirdine
methylpredinsolone  tolterodine dextromethorphane midazolam triazolam
diazépam monteleukast trazodone dofetilide nicardipine
nifédipine nimodepine efavirenz erlotinibe
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Médicaments avec un minimum d'interaction ou sangteractions significatives avec le
jus de pamplemousse

[¢)

Acebutolol éthinyl cestradiol telithromycine alprazolam fentanyl
théophylline amlodipine haloperidol warfarine amprenavil
lansoprazole cafeine levothyroxine carvedlilo scopolamine
clarithromycine omeprazole clozapine vérapamil digoxine
phénytoine diltiazem pravastatine elperen prednison

TableauX) : aliments pouvant modifier le pH urinairg4].

Aliments acidifiants I'urine Aliments alcalinisant I'urine
Viande -Lait, creme, beurre laitier
Poissons
Crustacés -Légumes (sauf mais et lentilles
Volailles
Fromages -Fruits (sauf pruines et raisins)
Mais, prunes NB: 200g de fraise
Raisins correspond a la prise de 2g |de
Pain, crackers bicarbonate de sodium
Macaronis, spaghettis, nouilles

-111 -



Tableau (XI): Aliments riche en vitamine K1 (ng/ 1009) [4, 5,20]

Légumes frais, vert, fouillés : Quantité viandes et ceufs : Quantité
betteraves 650 foie de porc 25
choux de Bruxelles 450 foie de beeuf 92
brocolis 200 foie de beeuf 100-200
salade 129

épinards 89 foie de porc 400-800
asperges, avocats 40 Viandes de bceuf, mouton,

haricots verts 14 porc 100-200
laitue 120-130

cresson 88

concombre 15

chou-fleur 27

autres mais de faible teneur :

poireaux, tomates, carotte,

champignons

pomme de terre. Cornichons,

navette
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Tableau (XI1) : principaux médicaments responsables d’cesophagiti]

Antibiotigues
Tétracyclines
doxycycline
lymécycline
minocycline
métacycline
Penicilfines
amoxicilline
cloxacilline
pénicilline
Autres
clindamycine
cotnmoxazole
erythromycine
lincomycine

spiramycine

Drogues cardiovasculaires

captopril
digoxine
hydroquinidine
naftidrofuryl
propranolol

Anti-inflammatoires non stéroidiens

aspirine
ibuproféne
indomeétacine
phénylbutazone

piroxicam

Divers

acide ascorbique (vitamine C)
alendronate

bromure de pinavenum
chlorure de potassium
D-penicillamine
fluoro-uracile
méquitazine
oxybutinine
phénobarbital
phénytoine
prednisolone

sels de fer
théophylline
zidovudine

warfarine
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Résumé

-Titre : Interactions médicament/aliments8s scientifiques et conseils pratiques.

-Auteur : Latifa LEKHDAR.
-Rapporteur :  Professeur Yah@HERRAH

-Mots clés : médicament, aliment, interactians

Résumeé :

L'interaction médicaments/aliments est définie carume interaction résultant d'une relation
physique, chimique, physiologique ou physiopathiojog entre un médicament pris par voie
orale et un ou plusieurs éléments nutritifs conatits notre repas. Les aliments et les
boissons sont les sources de deux types d’intersctvec les principes actifs : I'une est
d’ordre pharmacocinétique impliquant différentséaanismes tels que la modification du
temps du vidange gastrigue ou de la solubilisagiar les sels biliaires, et ayant comme
conségquence une augmentation ou une diminutiotalgolrption, qui semble la plus touchée.
D’autre part le processus d’induction ou d’inhibiti enzymatique peut affecter le
métabolisme hépatiqgue du médicament. Par contrétégges de distribution et d’élimination
sont les moins affectées. Cela peut se manifeatetgpmodification de I'activité voire méme
de la toxicité du médicament. L’'autre interacti®t d’'ordre pharmacodynamique, elle ne
s’accompagne pas de modifications de concentrasianguines, mais se produit au niveau de
la cible thérapeutique. Sans ignorer que dansiposricas, notre repas peut apporter des
effets bénéfiques, soit en diminuant les effetsosdaires potentiels, soit en améliorant
I'efficacité et la tolérance digestive.

La mise en évidence de l'interaction médicamenmtséaits, va permettre au pharmacien de
jouer un réle primordiale par ses conseils prasguefin de renforcer I'observance du
traitement, en diminuant les effets indésirablesneoptimisant I'effet thérapeutique associé a

une alimentation saine.



Abstract

-Title: Drug/food interactions: Scientific bases and commnadvices
-Author: Professor Yahia CHERRAH.
-Keywords:  drug, food, interactions.

The drug food interaction is defined as an intéoactesulting from a relationship, physical,
chemical, physiological, pathophysiological or be¢éw a drug taken orally and one or more
nutrients as our meal. Food and drinks are a safrt@o major types of interaction with the
active ingredients: one is of different pharmacekim involving mechanisms such as
modification of gastric emptying time or solubiliman by bile salts, absorption appears the
most affected which may be increased or decre&secbndly the process of induction or
enzyme inhibition can be affected hepatic metabols/ steps against the distribution and
elimination are not affected. This may be manif@dby changes in activity or even drug
toxicity. The other is of a pharmacodynamic intéimag it is not accompanied by changes in
blood levels, but occurs at the therapeutic taigaaware that in some cases, our meals can
has beneficial effects, either by reducing the pidé side effects, or improving efficiency,

and digestive tolerance.

The demonstration of this interaction will allowetpharmacist to play a crucial role in any
environment with practical advice to strengthen emdhce, reducing side effects, and
optimizing the therapeutic effect associated wilkver healthy.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

- D’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidéle a leur
renseignement.

- D’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la
santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes
devoirs envers le malade et sa dignité humain.

- D'étre fidéle dans exercice de la pharmacie a la législation en
vigueur, aux tégles de [honneur, de la probité et du
désintéressement.

- De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés
ou dont jaurais eu connaissance dans [exercice de ma
profession, de ne jamais consentir a utiliser mes connaissances et
mon état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes
criminels.

- Que les hommes m’accordent leur estime si je suis
fidele a mes promesses, que je sois méprisé de mes
conffréres si je manquais d mes engagements.




_LL}/J-'I —

e ML Nl e '
AP 5D

i b A QB o -

el g Aiga sl agudl Ao Cualed cpdl) SN Jad o) -
gl L g Laga (A g Jaeally agd

daal mlua 4 Ll gumd (0 e g do O -
slad Alalgy Adghaua B 14l pall Y Gl cdgagar
Al Adal S5 (sl ol

iy W dparal)l Cpil Bl Dasall ajlea oW o580 o) -
L2l g AalEialy 138 g ) g o sl

U Lgple allal 3B ) of ) agad B LAY ) 80 Y o) -

Audy laglra Jlaric) Ao @89 ¥ Ol algan LAY

Al Y Jel) A o (DAY

Cijh e Jlial g cgasgry @l Ul o) Qe el sl

P DUy’ I P R I [ Dy

ek g L g

=\




uau\i.“ dadua KM\Q
Bl il Adasall g idal) 44l
42: 4, 4kl 2012 i

el gully elagdl oogy s82lg5ll
&y 39 seall gilenilly dpalell Gaul
i> g bl

ik
- padd 3 d) Q)
1986/06 116 : & 53134
Dapall -8 51 g0t Balgd Juid

;\A’J\ - ;\jﬂ\ — e Ll * dawloy] ety
BALLY (pa A5 g<al) Adall LAY i) cun
S9bas doo 1 Sl
I TR S
ke g JEA RV
Yawadl e 3 3]

o

oSy Al Baged!
JUbYI b 3 83l
Skl 2318 1Bl

slagl :
ogall oo 33l



