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1  ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS PROFESSEURS 
DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR : 

Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale 
 
Décembre 1989 
Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne 
Janvier et Novembre 1990 
Pr. KHARBACH Aîcha Gynécologie -Obstétrique 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation 
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale 
Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie 
Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des 
Orangers Rabat 
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat 
Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de 
Pharmacovigilance 
 
Décembre 1992 
Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT 
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 
Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 
Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 
 
Mars 1994 
Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 
Pr. CAOUI Malika Biophysique 
Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la 
FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique 
Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale – Directeur du CHIS Rabat 
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie pédiatrique 
Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 
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Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM 
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie – Orthopédie 
 Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 
Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie 
 
Mars 1995 
Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Vasculaire Périphérique  
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 
 
Décembre 1996 
Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie  
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale  
Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V Rabat 
 
Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BIROUK Nazha Neurologie 
Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp. Ar-razi Salé 
Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique 
 
Novembre 1998 
Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat 
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie 
 
Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie 
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 Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie  
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale  
Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie 
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 
 
Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia Neurologie 
Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 
 Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie 
Pr. EL KHADER Khalid Urologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
 Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 
 
Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie  
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 
Pr. CHAT Latifa Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hôp. d’Enfants Rabat 
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - 
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hôpital Ibn Sina Rabat 
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique –Doyen de la FMPR 
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine Urologie 
Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique  
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 
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Décembre 2002 
Pr. AMEUR Ahmed* Urologie 
Pr. AMRI Rachida Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknès 
Pr. BAMOU Youssef* Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques  
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique 
Pr. CHOHO Abdelkrim* Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie pédiatrique 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie 
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie V-D chargé Aff Acad. Est. 
Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale Directeur de l’ ERPPLM 
 

Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie  
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 
Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie 
Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-
Marrakech 
Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie 
Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie 
Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale 
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie orthopédie 
Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique 
Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie 
 

Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale 
Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 
Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie 
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Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie 
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 
 

AVRIL 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika Oto-Rhino-Laryngologie  
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique 
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio – Vasculaire. Directeur Hôpital Ibn Sina 
Marr. 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique 
 Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 
Pr. KILI Amina Pédiatrie 
Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 
Pr. SOUALHI Mouna Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida* Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo – Phtisiologie 
 

Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid Réanimation Médicale 
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 
Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie Réanimation 
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie 
Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 
Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique 
Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie Réanimation 
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Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie 
Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel Réanimation Médicale 
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique 
Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-Chimie 
Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie 
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie Générale 
Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia Cardiologie 
 

Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne 
Pr. AGADR Aomar* Pédiatrie 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale 
Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hôp. des Spécialités Rabat  
Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinique Royale  
Pr. BJIJOU Younes Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.Ibn Zaid 
Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-Chimie 
Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie-orthopédie 
Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna* Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal Gastro-Entérologie 
Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 
Pr. LAMSAOURI Jamal* Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 
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Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani* Pneumo-Phtisiologie 
 

Mars 2010 
Pr. FILALI Karim* Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM 
Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 
 

Octobre 2010 
Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie Réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq* Médecine Interne 
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie 
Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie 
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie  
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie pédiatrique  
Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 
 

Décembre 2010 
Pr. ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique 
 

Mai 2012 
Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil* Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss* Traumatologie-orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed* Anesthésie Réanimation  
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane* Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie pédiatrique 
Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique 
 

Février 2013 
Pr. AHID Samir Pharmacologie Doyen de la Faculté de Pharmacie de 
l’UM6SS 
Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad Anesthésie-Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi Anesthésie-Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale  
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie-Réanimation  
Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad Hématologie 
Pr. BENSGHIR Mustapha* Anesthésie Réanimation 
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Pr. BENYAHIA Mohammed* Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 
Pr. CHAIB Ali* Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. CV 
Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale  
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation  
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie 
Pr. ELFATEMI NIZARE Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI Jaouad Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid* Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique 
Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie 
Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane* Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem Radiologie 
Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed* Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne  
Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie 
Pr. MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique 
Pr. OUKABLI Mohamed* Anatomie Pathologique 
Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 
Pr. REDA Karim* Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa Neurologie 
Pr. RKAIN Hanan Physiologie 
Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie 
Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua* Gastro-Entérologie 
Pr. SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan* Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie pédiatrique 
Pr. ZINE Ali* Traumatologie orthopédie 
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AVRIL 2013 
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 

MAI 2013 
Pr. BOUSLIMAN Yassir* Toxicologie 
 
JUIN 2013 
Pr. BENALI Bennaceur Médecine du Travail 
 
MARS 2014 
Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed* Traumatologie- Orthopédie 
Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss* Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira* Biochimie-Chimie 
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale* Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila Pneumologie 
Pr. JEAIDI Anass* Hématologie Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad* Génécologie-Obstétrique 
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CHIRURGIE CARDIO-VASCULAIRE 
Pr. SEKKACH Youssef* Médecine Interne 
Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique 
 
DECEMBRE 2014 
Pr. ABILKASSEM Rachid* Pédiatrie 
Pr. AIT BOUGHIMA Fadila Médecine Légale 
Pr. BEKKALI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BOUABDELLAH Mounya Biochimie-Chimie 
Pr. DERRAJI Soufiane* Pharmacie Clinique 
Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali Anatomie 
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim* Anesthésie-Réanimation  
Pr. EL MARJANY Mohammed* Radiothérapie 
Pr. FEJJAL Nawfal Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. JAHIDI Mohamed* OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 
Pr. LAKHAL Zouhair* Cardiologie 
Pr. OUDGHIRI NEZHA Anesthésie-Réanimation 
Pr. RAMI Mohamed Chirurgie pédiatrique 
Pr. SABIR Maria Psychiatrie 
Pr. SBAI IDRISSI Karim* Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
 
AOUT 2015 
Pr. MEZIANE Meryem Dermatologie 
Pr. TAHIRI Latifa Rhumatologie 
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JANVIER 2016 
Pr. BENKABBOU Amine Chirurgie Générale 
Pr. EL ASRI Fouad* Ophtalmologie 
Pr. ERRAMI Noureddine* Oto-Rhino-Laryngologie 
 
JUIN 2017 
Pr. ABI Rachid* Microbiologie 
Pr. ASFALOU Ilyasse* Cardiologie 
Pr. BOUAITI El Arbi* Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
Pr. BOUTAYEB Saber Oncologie Médicale 
Pr. EL GHISSASSI Ibrahim Oncologie Médicale 
Pr. HAFIDI Jawad Anatomie 
Pr. MAJBAR Mohammed Anas Chirurgie Générale 
Pr. OURAINI Saloua* Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RAZINE Rachid Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
Pr. SOUADKA Amine Chirurgie Générale 
Pr. ZRARA Abdelhamid* Immunologie 
 
 
PROFESSEURS AGREGES : 
 

MAI 2018 
Pr. AMMOURI Wafa Médecine interne 
Pr. BENTALHA Aziza Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL AHMADI Brahim Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HARRECH Youness* Urologie 
Pr. EL KACEMI Hanan Radiothérapie 
Pr. EL MAJJAOUI Sanaa Radiothérapie 
Pr. FATIHI Jamal* Médecine Interne 
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Les médicaments de nos jours occupent une place centrale dans la stratégie de prise en 

charge des maladies tant en ambulatoire qu’en milieu hospitalier. Le médicament, comme il est 

dit dans sa définition au travers d’une action pharmacologique, immunologique, ou 

métabolique, sera utilisé pour diagnostiquer, restaurer ou corriger les fonctions physiologiques. 

Cependant l’action curative recherchée n’est pas toujours observée car l’effet des médicaments 

peut être influencé par de nombreux facteurs comme les erreurs médicamenteuses, de 

posologie, les interactions médicamenteuses. En effet la capacité d’une substance à influencer 

les propriétés d’un médicament est un fait établi depuis longtemps. Les interactions entre 

médicaments sont de loin le domaine le plus exploré mais il ne s’agit pas des seules sources 

d’interactions. Les aliments que nous consommons sont également dotés de la capacité 

d’influencer les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des médicaments. Ce 

type d’interactions est appelé plus couramment IAM (Interactions Aliments Médicaments). Les 

modifications physiologiques induites par l’alimentation ou encore la composition même des 

repas sont à l’origine de ces interactions.  

Ces interactions médicaments aliments se manifestent par des modifications des taux 

sanguins des principes actifs, de la toxicité, et de l’efficacité du traitement. Ces modifications 

dans certaines situations sont responsables d’un échec thérapeutique. Cependant les 

connaissances dans le domaine des IAM sont très peu vulgarisées jusqu’à présent et les 

recommandations les plus souvent données concernent les horaires et les délais de prise du 

repas et des médicaments.  

La gestion du risque associé aux interactions médicaments aliments constitue donc un 

levier stratégique dans l’optimisation de la prise en charge des patients.  Pour cela une bonne 

connaissance des mécanismes de ces interactions semble indispensable.  

Dans le cadre de notre travail nous avons choisi de nous intéresser aux interactions 

aliments médicaments en partant des aliments, c’est-à-dire en déterminant les médicaments 

susceptibles d’interagir avec un aliment ou un groupe d’aliments donné. Pour cela nous avons 

organisé notre travail en distinguant les interactions causées par les modifications 

physiologiques dues à la digestion des repas indépendamment de leur contenu, et les 

interactions spécifiques à un aliment en particulier. Les travaux disponibles dans le domaine 
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des IAM sont parfois divergents et ne s’accordent pas toujours en termes de recommandations. 

Nous avons donc choisi d’articuler notre travail autour de la compréhension des mécanismes à 

l’origine des interactions, et de la synthèse sous forme de recommandations personnelles 

encadrées en bleue tout au long de notre travail.  
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I. RAPPELS DE PHARMACOLOGIE 

I.1 Rappels de pharmacocinétique 

La pharmacocinétique consiste en l’étude du devenir du médicament dans l’organisme. 

Elle est aussi décrite comme l’action de l’organisme sur le médicament. Ce devenir est la 

résultante de quatre phases bien distinctes couramment désignées par l’acronyme ADME que 

sont : 

 L’absorption 

 La distribution 

 La métabolisation 

 L’élimination 

Chaque phase est caractérisée par des étapes et des paramètres pharmacocinétiques bien 

définis.  

I.1.1 Etapes de la pharmacocinétique 

I.1.1.1 L’absorption 

On appelle absorption l’ensemble des mécanismes permettant le passage d’un 

médicament dans la circulation sanguine après son administration. Il s’agit de la première phase 

de la pharmacocinétique.  

Après une étape de libération du principe actif de son support galénique ou phase 

biopharmaceutique, le médicament passe du compartiment intestinal au compartiment 

vasculaire en franchissant les barrières biologiques.  

Elle est la résultante de deux phénomènes : la résorption, et les effets de premier passage 

hépatique. 
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a) La résorption  

Elle désigne le passage du principe actif à travers les couches de cellules qui séparent le 

site d’administration de la circulation sanguine. Lorsqu’un médicament est pris par voie orale, 

sa résorption peut s’effectuer à plusieurs niveaux du tube digestif, mais en grande majorité cette 

dernière a lieu dans l’intestin grêle. 

Les membranes cellulaires, composées principalement de bicouches phospholipidiques, 

de cholestérol et de protéines constituent une barrière au passage dans le compartiment sanguin 

du principe actif. De ce fait ce passage s’effectuera soit par diffusion passive ou par transport 

actif. 

 Diffusion passive : Il s’agit d’un mécanisme non saturable qui s’opère selon le 

gradient de concentration d’après la loi de Fick du milieu le plus concentré vers le milieu le 

moins concentré. Le passage des molécules est corrélé aux propriétés physico chimiques du 

médicaments. Le passage des médicaments liposolubles est plus important à cause de la nature 

lipidique de la membrane cellulaire.  

Ces notions sont reprises par la Biopharmaceutics Classification System (BCS) qui 

classent les molécules en 4 classes en fonction de leur degré de solubilité, et de perméabilité. 

Cette classification sert en routine à déterminer l’éligibilité des molécules à des études in vivo 

de bioéquivalence. Par ailleurs elle peut s’avérer utile dans la prédiction de l’impact des 

aliments sur certains médicaments comme nous le verrons tout au long de notre travail.  
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Tableau 1: Les 4 classes de la Biopharmaceutics System (1,2) 

 
Classe I 

 

 
Classe II 

 
 

 Solubilité élevée et une    perméabilité 
élevée. 

 
 Bonne dissolution  

 
 Traversent facilement les barrières.  

 
 Leur vitesse d’absorption dépend de la 

vitesse de vidange gastrique. 
 
L’alimentation n’aura que peu d’effet sur leur 
absorption.  
 

 Faible solubilité avec une perméabilité 
élevée. 

 
 Leur dissolution est l’étape leur 

absorption. 
 
 
 
 
 
L’alimentation améliorera leur solubilité et 
leur     absorption (sauf exception).  

 
Classe III 

 
 

 
Classe IV 

 
 

 Solubilité élevée mais de faible     
perméabilité. 

 
 Leur résorption est l’étape limitant leur 

absorption. 
 
L’alimentation a un effet négatif sur leur 
absorption. 
 

 Solubilité faible et une   perméabilité 
faible. 

 
 Ils présentent des difficultés 

importantes pour une administration par 
voie orale. 

Il est difficile de prédire l’effet de 
l’alimentation sur leur absorption 

 

 

 Transport actif : C’est un moyen de transport sélectif qui implique une dépense 

d’énergie, indépendamment du gradient de concentration. Le transport actif utilise des protéines 

transmembranaires en nombre limité, ce qui rend ce phénomène saturable. Sont éligibles au 

transport actif les molécules présentant une similitude structurale avec les ligands d’origine. 
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b) Le premier passage hépatique 

Après sa résorption, le principe actif avant de rejoindre la circulation générale, est conduit 

jusqu’au foie par l’intermédiaire de la veine porte. A ce niveau ce dernier sera soumis à l’action 

de certaines enzymes, ce qui a pour conséquence directe de réduire l’absorption de la molécule 

initiale : C’est l’effet de premier passage hépatique. Le principe actif peut alors seulement 

rejoindre la grande circulation par l’intermédiaire de la veine hépatique. : Ce phénomène ne 

concerne que les médicaments administrés par voie orale 

 

 

Figure 1 : Phase d'absorption d'un médicament administré par voie orale (3) 

 

c) Les paramètres de l’absorption 

On distingue 03 principaux paramètres caractéristiques de l’absorption. 

 La concentration plasmatique maximale : La concentration plasmatique du 

médicament augmente avec le degré d’absorption, la concentration plasmatique 

maximum (le pic) est atteinte lorsque la vitesse d’élimination du médicament est 
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égale à sa vitesse d'absorption.  

 

 

 

Figure 2: Évolution des concentrations plasmatiques en fonction du temps, après une 

administration orale unique d'un médicament hypothétique (4) 
 

 Tmax : Le temps requis pour atteindre la concentration maximale : Avec la Cmax, 

le Tmax permet d’étudier la vitesse de l’absorption. 

 AUC : (L’aire sous la courbe) : Il s’agit du paramètre de l’absorption qui permet de 

déterminer la biodisponibilité du principe actif. 
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Figure 3: Paramètres pharmacocinétiques de l’absorption (4) 

Le phénomène d’absorption peut être influencé par plusieurs facteurs. 

 

Tableau 2: Facteurs influençant l’absorption (5) 

Facteurs liés au 
Principe actif 

 

Facteurs liés à 
La phase galénique 

Facteurs liés au 
Terrain 

 
 Son hydrophilie 
 Sa lipophilie 
 Stabilité en milieu 

acide 
 Sa constante d’acidité 

pKa. 
 La taille et le poids 

moléculaire 
 
 
 
 

 
 Sa vitesse de 

libération 
 

 Sa vitesse de 
dissolution 

 
 L’âge 
 Le polymorphisme génétique 
 Les pathologies associées 
 La motilité intestinale 
 La vidange gastrique 
 Le Ph gastrique et intestinal 
 Les flux sanguins splanchniques et 

hépatiques 
 Les effets de premier passage 

hépatique et intestinal 
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I.1.1.2 La distribution 

La distribution correspond au transport du principe actif dans le plasma et à sa répartition 

dans l’ensemble des tissus et organes. La distribution est généralement inégale tenant compte 

des différents débits sanguins irriguant les tissus, du pH environnant, ainsi que de la 

perméabilité des membranes biologiques. Il s’agit d’un processus réversible. 

a) Le transport plasmatique 

Une fois au sein de la circulation, le principe actif est transporté jusqu’au tissus sous deux 

formes : 

 Une forme libre qui est directement dissoute dans le plasma et possède une 

excellente diffusion dans les tissus et les organes. C’est la seule forme 

pharmacologiquement active. 

 Une forme liée aux protéines plasmatiques qui ne diffuse pas dans les organes et 

les tissus et qui est en équilibre avec la forme libre pharmacologiquement inactive. 

Il existe un nombre important de protéines plasmatiques. Celles qui sont les plus 

impliquées dans le transport plasmatique sont : 

 L’Albumine : Elle permet le transport de plusieurs molécules à cause de sa 

relative abondance et de ses multiples sites de fixation.  

 L’α1 glycoprotéine 

 Les lipoprotéines 

 Les γ globulines 

Cette liaison aux protéines plasmatiques dépend fortement des caractéristiques 

physicochimiques du principe actif qui déterminera son degré d’affinité a la molécule. 
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b) La diffusion tissulaire  

Il s’agit du processus de répartition du médicament dans l’ensemble des tissus et organes 

(6). 

La forme libre de la molécule traverse des barrières cellulaires et des mécanismes de 

diffusion passive, et de transport actif sont encore mis en jeu.  

Remarque : Il existe un équilibre entre la forme liée et la forme libre, l’une étant 

inversement proportionnelle à l’autre, et le principe actif peut passer de la forme libre à la forme 

liée. L’intensité de la liaison est donc un facteur modulant la distribution tissulaire.  

c) Les paramètres de la distribution 

Le paramètre utilisé dans l’étude de la distribution est le Volume de distribution Vd. 

Le volume de distribution apparent est le volume théorique de liquide dans lequel la 

totalité du médicament administré devrait être diluée pour obtenir une concentration 

plasmatique donnée (6). Elle permet d’obtenir une indication de la concentration plasmatique 

attendue pour l’administration d’une dose donnée. 

Plusieurs facteurs peuvent influencer la distribution  

 

Tableau 3: Facteurs influençant la distribution (5) 

Facteurs liés à la molécule 
 

Facteurs liés au tissu ou à l’organe 

 
 Son hydrophilie 
 Sa lipophilie 
 L’état d’ionisation 
 Sa taille et son poids moléculaire 
 La concentration de la forme libre 
 Sa liaison aux protéines plasmatiques 

 
 

 
 La structure des capillaires 
 Le débit sanguin 
 La présence d’un transporteur 
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I.1.1.3 La métabolisation 

Idéalement, un principe actif atteint son site d’action et est éliminé lorsque son action 

pharmacologique n’est plus requise. Certains médicaments sont éliminés du corps sous forme 

intacte (sans modification structurale due au métabolisme), cependant la plupart des 

médicaments subissent des transformations chimiques pour augmenter leur solubilité et faciliter 

ainsi l’élimination. Ce processus de modification est appelé métabolisme.  

En dehors du métabolisme hépatique il peut également y avoir d’autres sites de 

métabolisme tel que l’intestin, les poumons, le rein, la peau. Ces réactions sont regroupées en 

deux grandes phases :  

 La phase I : Les réactions de fonctionnalisation. 

 La phase II : Les réactions de conjugaison.  

a) Les réactions de phase I 

En grande majorité il s’agit de réactions d’oxydation et dans certains cas des réactions de 

réductions et d’hydrolyses. Les réactions d’oxydation sont principalement : hydroxylation, N-

oxydation, S-oxydation, alkylation et O-désalkylation.  

Ces réactions sont catalysées par la superfamille d’isoenzymes des cytochromes P450. Il 

s’agit d’une famille d’hème monooxygénase avec plus de 8000 isoenzymes répertoriées(8).  

 

 

Figure 4: Représentation des différentes enzymes impliquées dans les réactions de phase I (9) 
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Les enzymes de la famille des cytochromes présentent une affinité différentielle vis-à-vis 

de leurs substrats et il existe des phénomènes de compétition entre deux substrats pour la même 

enzyme.  L’activité des cytochromes p450 est susceptible d’être augmentée ou diminuée par 

certaines molécules : On parle d’inducteurs et d’inhibiteurs enzymatiques. 

b) Les réactions de phase II 

Les réactions de phase II se produisent principalement dans le foie. Il s’agit d’une phase 

de conjugaison dont l’objectif est d’aboutir à des produits conjugués hydrosolubles, éliminables 

par voie rénale.  

Ces réactions sont la glucuronoconjugaison, la sulfoconjugaison de méthylation 

d’acétylation   

c) Facteurs influençant la métabolisation 

 L’induction enzymatique : Elle est à l’origine de l’accroissement de l’activité et de 

la synthèse de certaines enzymes utiles à la métabolisation. L’induction n’est pas spécifique, et 

est observée après l’administration d’une substance inductrice enzymatique. À l’arrêt de 

l’inducteur, l’induction décroît de façon progressive et demeure plusieurs jours voire plusieurs 

semaines. L’effet inducteur peut se manifester par : 

 Sur le métabolisme de l’inducteur : Il s’agit d’une auto induction. Un ajustement 

posologique peut être nécessaire. 

 Sur d’autres médicaments pris concomitamment. 

 Généralement : Reduction des concentrations plasmatiques et par conséquent de 

l’activité du principe actif.  

 Augmentation des concentrations plasmatiques pour les prodrogues. 

  Effets indésirables dose-dépendants dus à la production de métabolites toxiques. 
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 L’inhibition enzymatique : Elle provoque une réduction de l’activité de certaines 

enzymes. L’inhibition est immédiate, et disparait dès que la substance inhibitrice est 

éliminée. Ce mécanisme est responsable de nombreuses interactions avec des 

conséquences diverses. 

 Généralement : Elévation des concentrations sanguines du médicament et donc de 

son activité. Cette interaction est fortement associée à un risque d’apparition 

d’effets indésirables dose-dépendants.  

 Diminution des concentrations plasmatiques s’il s’agit de prodrogues. 

 Le polymorphisme génétique : Au sein d’une population on observe des variabilités 

interindividuelles d’activités pour certaines enzymes. Ces variations sont dues à un 

polymorphisme génétique qui a été établi pour plusieurs cytochromes. Il est important de noter 

que l’âge et certaines pathologies sont tout aussi des facteurs influençant la variabilité de 

métabolisme des médicaments. 

I.1.1.4 L’élimination 

Pour être complétement éliminé dans les urines le principe actif ou son métabolite ne doit 

pas seulement être hydrosoluble mais il ne doit pas être de grande taille ni avoir de fortes 

liaisons avec les protéines de transport du plasma.  

En dehors de l’excrétion rénale, il existe d’autre voies d’élimination telle que la voie 

biliaire, la voie pulmonaire ; salivaire, sudoripare qui ne seront pas abordées ici. 

a. Les paramètres de l’élimination 

Les principaux paramètres pharmacocinétiques de l’élimination sont le temps de demie 

vie et la clairance. 

 Le temps de demie vie : Il correspond au temps requis pour que, après 

l'administration d'un principe actif, sa concentration plasmatique diminue de 

moitié. Elle est exprimée en unité de temps et peut varier de quelques minutes 

à plusieurs semaines selon la nature du principe actif. 
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 La clairance : La clairance est la capacité d'un tissu, organe ou organisme à 

débarrasser un liquide biologique (le sang, la lymphe,) d'une substance donnée. 

Elle représente un coefficient d'épuration plasmatique.  

Dans l’étude de la fonction rénale il est question de la clairance de la créatinine. 

C’est le coefficient d'épuration plasmatique ou nombre de ml de plasma complètement épurés 

de créatinine par le rein, par unité de temps. Elle permet d'estimer la filtration glomérulaire 

(DFG) et de façon plus général la fonction rénale.(10) 

 

b. Facteurs influençant l’élimination 

Tableau 4: Facteurs influençant l'élimination (11) 

 
FACTEURS LIES A LA MOLECULE 

 
 Taille et poids moléculaire 
 Sa polarité 

 
 

 
 L’état d’ionisation 
 Concentration de la forme libre 

 
FACTEURS LIES AU METABOLISME ET A L’ELIMINATION 

 
 Flux sanguin hépatique 
 Le polymorphisme génétique 
 Pathologie rénale ou hépatique 

subjacente 
 Le débit et le pH urinaire 

 
 

 
 Induction et inhibition enzymatique 
 Etat nutritionnel du patient 
 Compétition entre deux médicaments 
 Le cycle entero-hépatique 
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I.1.2 Les interactions pharmacocinétiques 

Il s’agit d’interactions ou un médicament va modifier la pharmacocinétique d’un autre 

médicament. Elles peuvent avoir lieu durant tout le devenir du médicament dans l’organisme à 

savoir l’absorption ; la distribution ; le métabolisme et l’élimination. Ces interactions sont 

importantes sur le plan clinique en particulier pour les médicaments à marge thérapeutique 

étroite. Le principe actif peut donc facilement passer de la dose efficace à la dose toxique par 

surdosage, ou à la dose inefficace par sous dosage. 

 

 

Figure 5: Les sites d'action des interactions médicamenteuses (12) 
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Tableau 5: Mécanisme des interactions pharmacocinétiques (12) 

 
Etapes 

 

 
Mécanismes 

 
Conséquences 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ABSORPTION 

Ralentissement du transit intestinal Augmentation de la biodisponibilité, 
Cmax ; demie vie inchangée  
TOXICITE ACCRUE 

Augmentation du pH intestinal et 
diminution des fractions non ionisées 

Diminution de F, AUC, Cmax, demi-
vie inchangée 
INEFFICACITE 
 

Barriere physique gastroduodénale 
(pansements gastriques) 
 

Diminution de F, AUC, Cmax, demi-
vie inchangée 
INEFFICACITE 
 

 
Inhibition du métabolisme intestinal  
 

Augmentation de F, AUC, Cmax, 
demi-vie inchangée 
 

 
Inhibition d’un transporteur d’efflux 

Augmentation de F, AUC, Cmax, 
demi-vie inchangée 
TOXICITE ACCRUE 
 

 
 
 
 

DISTRIBUTION 

 
 
 
Inhibition (ou induction) de 
transporteurs (BHE) 

Augmentation des concentrations dans 
un organe 
 
Toxicité accrue 
 
EFFICACITE ACCRUE 
(anticancéreux, antirétroviraux) 

 
 
 
 

METABOLISME 

 
 
Inhibition ou induction du 
métabolisme hépatique 

 
Diminution(inducteurs) ou 
augmentation(inhibiteurs) de AUC 
Cmax ET Demie vie 
 
TOXICITE ACCRUE 

 
 

ELIMINATION 

 
 
Inhibition de sécrétion rénale ou 
biliaire 
 

Augmentation de AUC Cmax et demie 
vie 
 
TOXICITE ACCRUE 
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I.2 Rappels de pharmacodynamie 

I.2.1 Généralités 

La pharmacodynamie est la branche de la pharmacologie qui s'intéresse aux effets du 

médicament sur l'organisme, c'est-à-dire à la fois les bénéfices et les effets indésirables. 

L'objectif étant d'expliciter par quel mécanisme un effet se produit sur une cellule, un tissu ou 

un organe (13).  

Le principe actif une fois dans l’organisme peut agir de 03 maniérés différentes : 

 Agoniste : Le principe actif engendre après fixation une réaction similaire à la 

substance endogène. 

 Agoniste partiel : Désigne un agoniste dont la réponse, identique à la substance 

endogène, est incomplète. Son affinité pour le récepteur est moindre par rapport à 

l'agoniste pur. 

 Antagoniste : Le principe actif après liaison au récepteur, la réponse cellulaire est 

nulle. 

Dans le corps, les cibles possibles du principe actif sont principalement : les enzymes, les 

récepteurs membranaires, les récepteurs intracellulaires (récepteurs membranaires canaux, 

couplés aux protéines G, couplés à une enzyme), les récepteurs nucléaires, l'acide 

désoxyribonucléique (ADN).  

La liaison d’un médicament à sa cible est généralement sélective. De ce fait, modifier la 

dose du principe actif, peut permettre l’apparition d’autres effets que ceux recherchés à 

l’origine. Ces derniers ont alors qualifié d’effets secondaires utiles ou indésirables, voire 

toxiques. Cela implique aussi que plusieurs médicaments peuvent agir sur un même récepteur. 

L’évaluation de la relation concentration – effet permet la mesure de l’effet du principe 

sur l’organisme. Pour cela, des représentations graphiques semi-logarithmiques sont souvent 

exploitées. 
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I.2.2 Interactions Pharmacodynamiques 

Ce sont des interactions au cours desquelles l’activité pharmacodynamique d'un principe 

actif va amplifier ou au contraire, s’opposer à celle d’un autre principe actif.  On peut distinguer 

les interactions par addition d’un même effet, et des interactions dont la pharmacodynamie d’un 

médicament va potentialiser celle d’un autre. 

 Les IM synergiques : l’effet de l’association est supérieur à celui obtenu avec l’un 

des principe actif administré seul. Cette interaction résulterait de l’interaction des 

deux molécules au sein d’un même système. 

 Les IM par potentialisation   l’effet de l’association est supérieur à l’addition des 

effets de chaque molécule utilisée seule. Cette interaction est observée quand les deux 

médicaments agissent sur deux systèmes différents. 

 Les IM par antagonisme : les effets des deux molécules sont opposés. 

L’antagonisme peut être due à une interaction sur une même cible cellulaire, dans le 

même système ou dans des systèmes convergents.  
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II. IMPACT GENERAL DE L’ALIMENTATION SUR LE MEDICAMENT 

Une fois ingérés, les médicaments sont sujets à plusieurs réactions tant chimiques que 

mécaniques qui ont pour but final la transformation des aliments en substances et molécules 

assimilables par l’organisme. L’ensemble de ces modifications constituent la digestion. La 

première étape de ce processus est la transformation de l’aliment en bol alimentaire. Ce bol 

alimentaire de par sa composition provoque des modifications physiologiques et 

physicochimiques très importantes le long du tube digestif. Ces modifications concernent 

principalement. 

 La motilité intestinale ou vidange gastrique 

 Le pH gastrique 

 Les secrétions biliaires 

 Les débits sanguins splanchniques et hépatiques 

Ces modifications qui sont secondaires à la prise alimentaire ne sont pas sans 

conséquences sur la biodisponibilité d’un principe actif pris de façon concomitante. Après avoir 

évoqué quelques généralités importantes sur les IAM, une grande partie de ce chapitre sera 

consacrée à l’influence que les modifications citées ci-dessus ont sur le médicament.  

II.1  Généralités sur les interactions aliments médicaments 

Une interaction aliment médicament est définie comme une modification par un ou 

plusieurs aliments, des caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques d’un 

principe actif (14). Ces modifications affectent la biodisponibilité, l’efficacité et la toxicité du 

principe actif. 

En guise de rappel la biodisponibilité est la fraction de la dose administrée susceptible 

d’atteindre la circulation générale et la vitesse avec laquelle elle l’atteint. 

Ces interactions peuvent être classées de plusieurs manières. Une classification assez 

simple consiste à les regrouper en interactions pharmacocinétiques, pharmacodynamiques et 

physicochimiques. 



23 

Pour la suite de notre étude nous n’utiliserons pas pour de raisons pratiques le classement 

ci-dessus, mais plutôt un classement plus adapté que nous avons retrouvé dans deux études 

différentes et prenant en compte le mécanisme et le lieu de l’interaction. On distingue ainsi 

quatre catégories. 

II.1.1 Classification 

Comme dit plus haut en fonction de la nature du lieu et du mécanisme de l’interaction 

nous distinguerons quatre catégories (15) . 

 Type I : Bio inactivation ex vivo. Elle fait référence à des interactions entre le 

médicament et l’aliment par des réactions purement chimiques telle que l’hydrolyse, la 

complexation, l’oxydation, la précipitation. Ces interactions ont souvent lieu au sein du 

dispositif d’administration mais peuvent parfois avoir lieu au sein du tube digestif. 

Exemple : 

 Chélation par les cations divalents des tétracyclines, des biphosphonates, 

didanosine et des quinolones si prise simultanée. 

 Inactivation de la digoxine par adsorption sur des fibres non digestibles.  

 Type II :    Affecte l’absorption et cause soit une augmentation ou une diminution 

de la biodisponibilité. En fonction du mécanisme on distingue trois sous catégories. 

 Type A : Implique les enzymes du métabolisme intestinal tel que les cytochromes par 

des mécanismes d’induction et d’inhibition.  

 Type B : Implique les mécanismes de transport au niveau intestinal.  

 Type C : L’absorption est modifiée par les variations physiologiques due à la prise 

alimentaire, les variations du pH, de la vidange gastrique, la dissolution. 

 Type III : Les interactions de type III concernent les interactions au niveau 

systémique après que l’aliment ait été absorbé depuis le tractus gastrointestinal. Ces 

interactions sont celles qui affectent la distribution et la pharmacodynamie du 

principe actif. 
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 Type IV Il s’agit des interactions qui se produisent au niveau de l’élimination de 

l’aliment ou du médicament et va modifier la clairance de ce dernier.  

Ces interactions peuvent être classées de différentes manières. Une classification assez 

simple consiste à les regrouper en :  

 Interactions pharmacocinétiques 

 Interactions pharmacodynamiques 

 Interactions physicochimiques. 

Pour la suite de notre travail nous allons effectuer une distinction entre les interactions ne 

concernant pas un aliment en particulier mais qui sont plutôt dues à la prise alimentaire en 

général puis nous étudierons les interactions provoquées par un aliment ou un groupe d’aliments 

bien définis qui possèdent des caractéristiques particulières tels que les antivitamines K (AVK) 

ou les produits laitiers. 

Plusieurs mécanismes pouvant être impliqués dans le cadre d’une IAM nous choisirons 

pour ne pas alourdir ce travail, le mécanisme le plus important menant à la conséquence 

biologique la plus importante. 

II.1.2 Conséquences des interactions médicaments aliments 

Les interactions aliments médicament de par leur effet sur la biodisponibilité du principe 

actif peuvent être à l’origine de plusieurs conséquences néfastes principalement : 

 L’échec thérapeutique due à une baisse de l’efficacité du médicament. 

 L’apparition d’effets indésirables due à la toxicité. 

L’effet des aliments sur le médicament n’est pas toujours délétère. Ce dernier peut avoir 

un impact positif sur l’efficacité du médicament. C’est le cas du posaconazole, un anti 

mycosique utilisé dans le traitement des candidoses buccales et dont la biodisponibilité est quasi 

nulle tant qu’il n’est pas administré de façon simultanée avec un repas riche en graisse. 
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Un autre exemple de ce genre de situation serait le cas de l’atovaquone qui associé avec 

le proguanil sert de chimioprophylaxie contre le paludisme dans les zones chloroquino-

résistantes. Elle a une biodisponibilité assez faible et est très peu soluble dans l’eau. Cependant 

associé avec un repas quelconque cette biodisponibilité peut s’élever jusqu’à 21% et associé 

avec une diète riche en graisse son AUC est 3 fois plus grande et le Cmax multiplié par 5. (16) 

II.2  Interactions proprement dite 

II.2.1 Modification de la motilité gastrique ou de la vidange gastrique 

Le temps de vidange gastrique est prolongé par la présence d’aliments dans le tube 

digestif. De ce fait les médicament pris soit simultanément ou à proximité des repas ont un 

séjour gastrique plus long et donc un délai d’action prolongé. Ce temps est proportionnel à 

certaines caractéristiques du bol alimentaire tel que la composition du repas ; son volume, la 

solidité des aliments, sa viscosité. 

Tableau 6: Facteurs liés aux repas susceptibles de modifier la vidange gastrique (17) 

Facteurs impliqués Conséquences sur la motilité intestinale 
Composition du chyme gastrique La teneur calorique, les lipides ; l’acidité hypertonique  
Volume de l’aliment Le temps de vidange gastrique augmente avec le volume 
Taille et solidité des aliments Plus les aliments sont grands plus le VG augmente 

Les liquides franchissent rapidement l’estomac 

Viscosité de l’aliment Plus la viscosité augmente plus le VG augmente 

VG : Vidange gastrique 

 

Les aliments riches en matières grasses à contenu calorique élevé retardent la vidange 

gastrique par rapport aux glucides ou aux protéines. La teneur élevée en matières grasses 

stimule la sécrétion de cholécystokinine, ce qui ralentit la motilité gastro-intestinale et 

augmente le temps de contact entre le principe actif et l'intestin. (18) 

Cette modification du temps de séjour gastrique peut avoir des effets délétères comme 

bénéfiques. 
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II.2.1.1 Effet délétère 

a. Prolongation du délai d’action du médicament 

Elle est rencontrée surtout pour les molécules de la classe I de la BCS. Elles ont un 

excellent temps de dissolution et traversent aisément la membrane des entérocytes. Le facteur 

limitant leur vitesse d’absorption est le temps mis pour qu’elles arrivent au site de résorption. 

De ce fait, si le temps de vidange gastrique augmente, leur délai d’action est augmenté 

parallèlement. 

Aussi, quelques molécules de la classe II de la BCS, comme les AINS, sont aussi 

influencés par ce phénomène. Cette classe comporte plusieurs principes actifs acides faibles qui 

voient leur coefficient de solubilité s’améliorer lorsque l’acidité baisse. Dans ce cas, cette 

dernière n’est donc plus un facteur limitant leur absorption, ce qui les rapproche des molécules 

de la classe I (19).  

Sur le plan clinique, cette interaction concerne généralement des principes actifs 

impliqués dans un traitement de l’aigu, comme la prise en charge d’une douleur aiguë. En effet, 

dans le cas d’un traitement chronique, il peut éventuellement y avoir une incidence lors de la 

mise en route du traitement. Mais une fois l’équilibre atteint, la prolongation du délai d’action 

du médicament n’a presque plus de répercussions cliniques (20). 

Nous évoquerons dans cette partie deux classes de médicaments indispensables dans la 

prise en charge de la douleur aigue :  les AINS et le paracétamol. 

 Cas de l’interaction repas AINS 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens souvent abrégés AINS sont une classe de 

médicaments très répandue qui possèdent des propriétés antalgiques ; anti-inflammatoires et 

antipyrétiques. Cette famille de médicaments comporte plusieurs molécules et occupe une place 

importante dans l’arsenal thérapeutique contre la douleur. 

Une étude sur l’impact de la vidange gastrique sur les AINS montre que la prise 

alimentaire influence l’absorption des AINS en prolongeant le Tmax(21).  
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Tableau 7: Tmax et Cmax moyen en situation de jeune et de prise alimentaire des AINS (21) 

 
Molécules 

Tmax à jeun 
(h) 

Tmax après 
repas(h) 

Cmax à jeun 
(mg/L/mg) 

Cmax après 
repas 
(mg/L/mg) 

Aspirine 1.74 2.65 0.093 0.079 

Diclofénac 0.52 1.45 0.041 0.022 

Indométacine 1.60 2.95 0.065 0.030 

Ibuprofène 1.34 1.96 0.076 0.059 

Kétoprofène 1.89 4.76 0.153 0.094 

Celecoxib 2.72 3.19 0.0041 0.0065 

Entericoxib 1 3 0.020 0.013 

Naproxen 1.90 .193 0.146 0.136 

 

Ces résultats sont appuyés par les études de Klueglich et al dans lesquelles la prise d’un 

repas retarde respectivement de 45 et 15 minutes le Tmax du lysine d’ibuprofène et de 

l’ibuprofène Il ressort que les formulations galéniques à libération rapide semblent plus 

impactées par ce ralentissement de la vidange gastrique(22). 

Il est généralement recommandé dans le conseil donné aux patients sous AINS de les 

prendre aucours des repas en vue limiter les effets indésirables gastro intestinaux. Ce conseil 

est donc grandement remis en cause, quand on considère l’impact du repas sur la vitesse 

d’apparition de l’effet antalgique. Plusieurs travaux scientifiques dont ceux de Rainford et al 

estiment que ce conseil possède de nombreuses limites de nos jours(20). Les arguments de ces 

auteurs sont centrés autour de l’importance capital du délai d’action dans les douleurs aigues, 

le risque que le patient double sa dose en cas de retard de l’analgésie, et enfin le fait que le repas 

même en fonction de sa composition peut constituer un facteur pourvoyeur de lésions 

gastriques. Il est donc important pour eux d’établir clairement par des études le bénéfice du 

repas sur la diminution des lésions gastrointestinales.  
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En guise de recommandation, nous conseillons une prise d’AINS au cours des repas pour les raisons 

suivantes :  

 Bien qu’il semble avantageux de conseiller une prise en dehors des repas pour raccourcir le 

delai d’action, cela ne serait être d’aucune utilité pour le comfort du patient s’il manifestait 

des douleurs dues à des lesions digestives. Cette approche ne lui aura servi qu’à delocaliser 

sa douleur.  

 Le retard causé par l’absorption concomittante des AINS avec le repas pour un médicament 

comme l’ibuprofene est de 15 min selon Klueglish et al. Comparé au temps de remissions des 

douleurs gastrointestinales, il semble plus recommandable de préconiser la sécurité du patient 

malgré la prolongation du delai d’action.  

Nous conseillons également l’éviction des aliments acidifiants enfin de preserver l’effet protecteur 

du repas.  

 

 Cas de l’interaction repas paracétamol 

Le paracétamol occupe une place très importante dans l’arsenal thérapeutique contre la 

douleur. Son utilisation est étendue à plusieurs groupes et n’est pas contre indiquée chez la 

femme enceinte. Son absorption est prolongée par l’allongement du temps de la vidange 

gastrique (23) 

Le temps de vidange gastrique du paracétamol est d’autant plus prolongé que celui est 

absorbé en concomitance avec un repas riche en calories. Ceci est cohérent avec les notions de 

physiologie évoquées plus haut qui stipulent que plus le repas est riche en calories plus la 

vidange gastrique est ralentie et comme pour les autres médicaments les formes solides sont les 

plus impactées par ce ralentissement (17). 
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Tableau 8: Tmax et Cmax moyen en situation de jeune  

et de prise alimentaire du paracétamol (21) 

Molécules 
Tmax à jeun 

(h) 

Tmax après 

repas(h) 

Cmax à jeun 

(mg/L/mg) 

Cmax après 

repas 

(mg/L/mg) 

Paracétamol 1.58 2.08 0.019 0.011 

Cette modification influence le Cmax du paracétamol sans pour autant diminuer l’AUC 

de ce dernier. Ce phénomène pourrait être expliqué par un phénomène d’encapsulation et 

d’effets barrières des médicaments (21). 

A l’inverse des AINS, le paracétamol garantit une excellente sécurité vis-à-vis des muqueuses 

gastriques. De ce fait, bien que le paracetamol peut être pris au cours ou à distance des repas 

selon le RCP, dans le cas de figure d’une douleur aigue nous recommandons une prise à jeun. 

L’accent est donc ainsi mis sur la précocité de l’effet antalgique sans pour autant courir le risque 

des effets gastrointestinaux des AINS. En cas de douleur chronique ou la vitesse de l’analgésie 

ne constitue pas un facteur déterminant, nous conseillons une prise pendant ou en dehors des 

repas.  

a. Elévation de la dégradation gastrique des médicaments 

Parmi les effets délétères de la prolongation du séjour gastrique du principe actif on note 

sa dégradation chimique due à l’acidité qui règne au sein de l’estomac. Cette dégradation aura 

pour conséquence une diminution de la concentration de la molécule et donc une réduction de 

la biodisponibilité qui est proportionnelle au taux de dégradation.  

 Cas de l’interaction repas chlorambucil 

Il s’agit d’un agent alkylant anticancéreux par voie orale, très instable en milieu acide par 

hydrolyse. De ce fait un allongement du temps de séjour gastrique à inéluctablement pour 

conséquences une aggravation de la dégradation de l’anticancéreux. Cette dégradation a pour 

conséquences directe une augmentation du Tmax et une diminution très significative du Cmax 

et de l’AUC (24,25). 
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Tableau 9: Tmax et Cmax moyen en situation de jeune 

 et de prise alimentaire du Chlorambucil (24) 

Molécules Tmax à jeun (h) Tmax après 
repas (h) 

Cmax à 
jeun 

(mg/L/mg) 

Cmax après 
repas 

(mg/L/mg 

AUC à jeun 
(μg • h/ml) 

AUC 
après 

repas (μg • 
h/ml) 

Chlorambucil 0.64 1.90 1.46 0.46 1.99 1.57 

Par ailleurs, des travaux antérieurs avaient mis en évidence avec le repas, une diminution 

de l’intensité de l’absorption du chlorambucil sans variation significative de sa biodisponibilité. 

Ces travaux indiquaient alors que le moment de prise est indifferent (26). 

Le conseil que nous donnons aux patients quant à la prise du chlorambucil est de la prendre à jeun afin 

de réduire son temps de séjour gastrique. Ce conseil est également celui retrouvé dans le RCP du 

médicament. (27) 

 

 Cas de l’interaction érythromycine repas 

L’érythromycine est une molécule instable en milieu acide. Sa vitesse de dégradation 

augmente avec l’acidité, et la prolongation du temps de séjour gastrique à un impact significatif 

sur la quantité réelle de principe actif qui quitte l’estomac (28,29). 

L’érythromycine a une efficacité et une biodisponibilité limitées en raison de son 

instabilité et de sa conversion dans des conditions acides via une réaction de déshydratation 

intramoléculaire. Pour améliorer la stabilité de l'érythromycine, plusieurs analogues ont été 

développés, tels que l'azithromycine et la clarithromycine, qui diminuent le taux de 

déshydratation intramoléculaire. 
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Cependant, dans la bibliographie, nous avons retrouvé certaines sources médicales qui 

suggèrent de prendre de l'érythromycine pendant les repas pour réduire les effets secondaires 

gastro-intestinaux associés à ce médicament. Par exemple, la National Library of Médicine des 

États-Unis indique que l'érythromycine peut être prise avec ou sans nourriture, mais que la prise 

avec de la nourriture peut réduire les effets secondaires gastro-intestinaux. (30) 

 

Le ralentissement de la vidange gastrique n’est pas le seul mécanisme à l’origine de la 

diminution de la biodisponibilité de l’érythromycine. Comme nous le verrons plus loin dans ce 

travail, outre cela, les aliments ont la capacité d’inhiber l’absorption de ce médicament.  En 

termes de conseil nous recommandons malgré la possibilité d’apparition d’effets gastro 

intestinaux, une prise à distance des repas de l’érythromycine pour un maintien des taux 

sériques.  

II.2.1.2 Effets bénéfiques 

 Cas de l’interaction repas spironolactone 

Une étude menée par Overdiek et al à consister à déterminer les concentrations sériques 
de spironolactone et de ses métabolites 7 alpha-thiométhylspirolactone, 6 bêta-hydroxy-7 
alpha-thiométhylspirolactone et canrénone par HPLC pendant 24 heures après 
l'administration.(31) 

 Les résultats ont été les suivants : En prenant de la spironolactone avec de la nourriture, 
l'AUC moyenne (+/- écartype) entre (0 à 24 heures) du médicament est passée de 288 +/- 138 
ng/ml.h (estomac vide) à 493 +/- 105 ng/ml.h. L'augmentation moyenne en pourcentage de 
l'AUC de la spironolactone lorsqu'elle était administrée avec de la nourriture, par rapport à 
l'ingestion à jeun (95,4 % +/- 66,9 %), était beaucoup plus prononcée que l'augmentation de ses 
métabolites. (31) 

Ces observations indiquent que les aliments favorisent l'absorption de la spironolactone 
et diminuent éventuellement son métabolisme de premier passage. 

Ces résultats peuvent être expliqués par la prolongation du temps de séjour gastrique de 
la spironolactone. La molécule étant peu hydrosoluble, ce temps supplémentaire permet à une 
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plus grande fraction du principe actif de se solubiliser. Cette variation ne possède pas d’impact 
clinique à long terme sur la pression artérielle (31,32).  

Ces travaux mettant en l’avant l’avantage d’une prise au cours du repas sont 
contrebalancés par l’avis mentionné par la National Librairy of Médecine américaine qui ne 
rapporte aucun avantage associé à la prise de la spironolactone avec la repas (33) 

Le RCP de ce médicament est exempt de recommandations quant à la prise par rapport au repas 

Nous conseillons en vue d’améliorer la biodisponibilité de ce médicament, une prise de 

spironolactone en concomitance avec le repas en entendant des études plus approfondies.  

 Cas de l’interaction repas pro drogues : Esters de céphalosporines 

Certaines molécules de la famille des céphalosporines ont été modifiées dans le but 

d’améliorer leur perméabilité en augmentant leur lipophilie. Il existe donc des esters sous forme 

de prodrogues comme le cefpodoxime proxetil (CP) et le cefuroxime axetil (CA). Ces 

médicaments appartiennent à la classe IV de la classification BCS. 

Tableau 10: Taux d’augmentation de la biodisponibilité du cefpodoxime proxetil suivant le 

moment de prise par rapport à un repas (34,35) 

 
Augmentation par rapport à une prise à jeun 

AUC Cmax 

400 mg pendant le repas 36% 45% 

400 mg 2h après le repas 43% 46% 

200 mg au milieu des différents repas 21% à 33% 15% à 24% 

200 mg de CP suspension avec le repas 11% / 
 

Nous constatons au premier abord par ces résultats, que l’effet bénéfique de la prise de ce 
médicament en concomitance avec le repas est plus important lorsque les doses sont élevées. 

Aussi, ce bénéfice est davantage plus important pour la forme solide que pour la forme 
suspension voire solution de cefpodoxime proxetil (36) . L’augmentation constatée dans le cas 
où le comprimé est pris en concomitance avec le repas est très importante tandis que celle de la 
suspension est identique que celle-ci soit prise à jeun ou pendant un repas. (36) 
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En ce qui concerne le CA, son AUC et sa Cmax sont augmentés lorsqu’il est pris après 

un repas : sa biodisponibilité, de 30-40% lors d’une prise à jeun, s’accroit jusqu’à 50-60% (37) 

Cette interaction n’intervient cependant qu’avec la forme comprimée du CA : la 

biodisponibilité de sa forme suspension, qui est de 20-25% inférieure à celle de la forme 

comprimée, n’est en effet pas influencée par la prise alimentaire (37). En effet, plus la dose en 

solution est élevée, plus il faudra de temps au système pour solubiliser la totalité du principe 

actif. La prolongation du temps de vidange gastrique fournira donc un délai supplémentaire. La 

biodisponibilité est augmentée car il y a plus d’esters disponibles pour être résorbés au niveau 

intestinal. Bien évidemment, si l’on améliore la solubilité du médicament, en l’administrant 

sous forme de suspension, le temps nécessaire à sa solubilisation diminue. Le bénéfice du 

ralentissement de la vidange gastrique est donc plus significatif pour les formes solides que 

pour les formes suspensions. La biodisponibilité du comprimé est ainsi significativement 

améliorée par le repas alors que celle de la suspension buvable est équivalente indépendamment 

d’une prise alimentaire ou pas.  

 

En conseil, on préconisera aux patients une prise de ces céphalosporines au cours des 

repas afin d’améliorer à la fois leur biodisponibilité et leur tolérance digestive pour les formes 

comprimés et une indifféremment du moment de prise du repas pour les suspensions.  

 

II.2.2 Impact de la modification des débits sanguins splanchniques et 

hépatiques 

Comme évoqué auparavant, parmi les modifications physiologiques engendrées par les 
mécanismes de digestion on a l’augmentation des débits sanguins hépatiques et splanchniques. 

Les débits sanguins hépatiques et splanchniques sont augmentées quelques heures après 
la prise alimentaire. L’alimentation stimule le flux sanguin splanchnique entrainant ainsi le 
principe actif dans la circulation systémique. La conséquence directe de cette stimulation est la 
réduction de l’effet de premier passage hépatique.(14) 
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La composition des aliments est déterminante dans ce type d’interactions. Ainsi une prise 

alimentaire riche en protéines augmente le flux sanguin hépatique tandis qu’une diète riche en 

glucides en matières grasses n’a aucune influence sur ce dernier.    

L’intensité du flux sanguin hépatique, la fraction liée aux protéines, et le coefficient 

d’extraction hépatique déterminent la quantité de principe actif éliminée par le foie, lors du 

premier passage hépatique.  

La clairance hépatique des molécules à fort coefficient d’extraction hépatique est liée à 

la quantité parvenant au foie, en d’autres termes du flux sanguin hépatique. Un tableau de 

quelques médicaments à fort coefficient d’extraction hépatique est disponible en annexe (26,38) 

Par ailleurs l’élévation du débit sanguin hépatique peut être directement imputable à la 

prise alimentaire. Pour les molécules à fort coefficient d’extraction hépatique ; l’effet de 

premier passage hépatique est augmenté et s’accroit jusqu’à saturation. La limitation des 

capacités du foie en termes de métabolisme induit de ce fait une augmentation de la 

biodisponibilité de ces principes actifs.  

Remarque : La valeur de référence du flux sanguin étant comprise entre 1,1 et 

1,81.mn/m²). 

 Pour une prise alimentaire riche en sucres : le flux sanguin varie de 1,065 à 0. 

9751.mn/m² en moins d’heure avant de se normaliser.  

 Pour une prise alimentaire riche en protéines : le flux sanguin varie de 1,161.mn/m² 

à 1. 571.mn/m² au cours de l’heure suivant la prise avant de se normaliser.  

Ces observations indiquent une augmentation du flux sanguin au niveau du foie et de 

l’intestin au bout d’une heure notamment au cours de repas riches en protéines et en glucides  

 Cas de l’interactions repas propranolol/métoprolol 

La biodisponibilité du propranolol pris en concomitance avec le repas passe de 40% à 

80% tandis que celle du métoprolol augmente de 50%. Après une prise pendant les repas, la 

biodisponibilité d’une dose orale augmente d’environ 30 à 40 % (39). 
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Les repas riches en protéines ayant la capacité d’induire une augmentation du débit 

sanguin hépatique, cette augmentation de la biodisponibilité s’explique car le propranolol est 

un médicament à fort coefficient d’extraction. 

Cela peut s’expliquer par le fait que l’ingestion de ce type de repas, en entrainant une 

augmentation des flux sanguins, ait entrainé une saturation de l’effet de premier passage 

hépatique auquel sont soumis ces médicaments, ce qui se traduit par une augmentation de leur 

biodisponibilité.  

Cependant les formes à libération prolongée ne sont pas concernées par cette interaction 

(14) 

Ces types de présentation galénique délivrent le principe actif progressivement. On peut 

ainsi estimer que, même si le principe actif arrive avec une vitesse relativement importante, il 

se retrouve en proportion insuffisante pour que l’effet de premier passage hépatique soit shunté. 

Aussi, l’élévation des débits sanguins splanchnique et hépatique suite à une prise alimentaire 

est un phénomène transitoire : une partie du médicament ainsi libéré n’en bénéficie donc pas. 

Cela explique pourquoi, dans notre cas, les formes à libération prolongée ne sont pas 

influencées par la variation des débits sanguins hépatiques et splanchniques. 

 

L’impact clinique de ces modifications est insignifiant, néanmoins une prise métoprolol 

aucours du repas est recommandée en vue d’améliorer sa biodisponibilité pour les formes orales 

uniquement. Ce conseil n’est pas valable pour les formes à libération prolongé (39) 
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II.2.3 Impact de la libération des sels biliaires  

De par sa nature relativement hydrophile le tractus digestif est un environnement ou les 

principes actifs lipophiles sont très peu solubles.  

Dans le duodénum, sous l’action des sels biliaires libérés par le pancréas, la solubilité de 

ces principes actifs peut néanmoins être augmentée. Si leur effet de premier passage hépatique 

et leur perméabilité membranaire ne sont pas des facteurs trop limitants, cet apport de solubilité 

améliorera alors leur biodisponibilité.   

Les principes actifs lipophiles sont eux incorporés par les sels biliaires dans des micelles 

pour permettre leur transport en milieu hydrophile. Ces micelles sont des agrégats sphéroïdaux 

de molécules amphiphiles ; c’est-à-dire possédant une chaine hydrophile et une chaine 

lipophile. 

 Un repas standard, comportant une proportion suffisante de lipides et de protides, est 

susceptible d’améliorer la solubilité de ces principes actifs lipophiles pris de façon simultanée. 

Toutefois, une alimentation riche en graisse est capable de potentialiser cette interaction 

de l’alimentation sur la solubilité de ces médicaments. En effet, bien que l’action des sels 

biliaires soit le mécanisme prédominant, ce type de diète possède autres avantages. 

D’abord, les acides gras forment dans l’estomac, des gouttelettes lipidiques. Ces 

structures permettent à une fraction d’un principe actif lipophile de se dissocier. De plus, la 

présence de lipides dans l’estomac allonge le temps de vidange gastrique par rapport aux 

glucides ou aux protéines ce qui représente un atout supplémentaire pour les médicaments peu 

hydrosolubles. 

Par ailleurs, sachant que la quantité de sels biliaires libérée est proportionnelle à la 

quantité de matières grasses, on peut donc considérer que, pour certains médicaments, 

l’ensemble des bénéfices apportés par les repas riches en lipides soient requis pour améliorer 

leur solubilité ces et donc leur biodisponibilité. 
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 Cas de l’interaction repas griséofulvine 

La griséofulvine est un antifongique utilisé uniquement par voie orale chez l'homme et 

chez l'animal pour traiter les dermatophytoses de la peau et les phanères (ongles, poils, 

cheveux). Il s’agit d’une molécule lipophile, qui appartient à la classe II de la BCS, dont la taille 

des particules est importante.  

Quand ce médicament est pris respectivement avec un repas pauvre et riche en graisses, 

on observe des augmentations de 70% et 120% de son absorption, comparé à une prise à jeun 

(40). 

De nombreux facteurs peuvent expliquer ce phénomène : La prolongation du séjour 

gastrique de l’aliment, le brassage du bol alimentaire et surtout l’influence des sels biliaires. 

Ces mécanismes, enclenchés par la prise alimentaire, favorisent la dissolution et la solubilité de 

la griséofulvine induisant donc une absorption plus importante (41).  

Pour améliorer la dissolution du principe actif, des industriels ont élaboré des 

formulations pour lesquelles la taille des particules de griséofulvine était considérablement 

réduite. Néanmoins, l’impact positif du repas sur l’absorption de cette molécule reste le même 

et est proportionnelle à la teneur en graisses (41).  

Les travaux de Olsen publiés en 2022 rapportent également un avantage significatif de 

l’administration de la griséofulvine avec des repas riches en gras. (42) 

Au vu de ces résultats le conseil qui préconise la prise de la prise de la griséofulvine avec des 

aliments riches en gras semble être avantageuse. Cependant l’action des sels biliaires dont 

l’excrétion est stimulée par les aliments gras n’est pas le seul mécanisme favorisant l’absorption 

de la griséofulvine. Avec un simple repas d’une teneur faible en graisses on observe une 

augmentation de 70% de la biodisponibilité contre 120% pour un repas riche en graisse (41).  

Pour que ce conseil ne soit pas contraignant pour les patients nous recommandons une prise de 

la griséofulvine aucours des repas que celui-ci soit riche en graisse ou pas.  
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 Cas de l’interaction repas lapatinib 

Le lapatinib, utilisé sous forme de ditosylate de lapatinib, est un médicament actif par 

voie orale utilisé pour le cancer du sein et d'autres tumeurs solides. 

Lorsque ce médicament est pris en concomitance avec une alimentation pauvre en lipides, 

sa Cmax et son AUC sont multipliés par 2,5 comparée à une prise à jeun. Cette augmentation 

déjà considérable de la biodisponibilité reste néanmoins moindre par rapport à celle observée 

avec une diète riche en matière grasses. Dans ce dernier cas, la Cmax est multipliée par 3 et 

l’AUC par 4 comparé à une prise en dehors du repas. (43) 

La prise alimentaire induit une précipitation précoce du lapatinib, dès l’estomac. 

Néanmoins, en provoquant la libération de sels biliaires, il augmente en général la solubilité de 

ce dernier qui est de base une molécule lipophile, et de sa biodisponibilité.   

La potentialisation observée avec les repas riches en graisses peut s’expliquer par une 

stimulation plus puissante de la libération des sels biliaires par les repas riches en matières 

grasses. On peut également considérer que la présence de gouttelettes lipidiques au sein du 

chyme gastrique, après un repas contenant des matières grasses, joue un rôle primordial dans la 

solubilisation du lapatinib.  

Selon Koch et al., l’influence des sels biliaires ne serait toutefois pas l’unique mécanisme 

en jeu dans ce type d’interaction. L’hypothèse d’une saturation de la glycoprotéine P et du 

CYP3A4 présents dans les entérocytes est ainsi évoqué. En effet le fonctionnement de ces 

enzymes induit une diminution de l’absorption du lapatinib(44). 

En raisonnant de la même manière, la saturation de l’effet de premier passage hépatique 

pourrait également être responsable de l’augmentation de la biodisponibilité bien que le 

lapatinib soit pris en charge à la fois par les cytochromes CYP3A4 et CYP3A5. L’amélioration 

de la biodisponibilité de ce médicament est néanmoins très variable d’un individu à l’autre. 

Aussi, les variabilités de composition des diètes entre deux patients et celles entre les repas d’un 

même individu constituent une source de variabilité supplémentaire (25,44) 
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De ce fait , malgré la possibilité de réduire les doses prises par le malade en tenant compte de 

l’effet des graisses alimentaires sur la biodisponibilité, nous recommandons strictement une 

prise en dehors des repas à cause de la grande variabilité de cette interaction en fonction des 

patients (44). Ce conseil constitue une excellente alternative aux recommandations officielles 

qui préconise une prise au moins 1 heure avant ou 1 heure après l’alimentation, afin de 

minimiser la variabilité intra-individuelle du lapatinib (43). 

 Cas de l’interaction repas bicatulamide 

Le bicalutamide, est un médicament anti-androgène principalement utilisé pour traiter le 

cancer de la prostate. Il s’agit d’une molécule peu soluble qui bénéficie de l’effet des sels 

biliaires sur sa solubilité (24,25). 

Cette interaction illustre bien un cas particulier. Prise parallèlement avec un repas riche 

en lipide, la Cmax du bicatulamide est augmentée tandis que sa biodisponibilité reste inchangée 

par rapport à une prise à jeun (25). Cela s’explique par la pharmacocinétique  de ce principe 

actif qui est absorbé à la fois au niveau de l’intestin  grêle et du gros intestin : De ce fait même 

si à jeun son absorption est relativement lente, la molécule a largement le temps nécessaire pour 

être correctement absorbée .  

Bien que les aliments contribuent à augmenter la solubilité du bicatulamide, nous ne 

recommandons pas particulièrement une prise avec le repas. Le patient pourra prendre ce 

médicament avec ou sans repas car l’avantage définitif sur sa biodisponibilité est négligeable. 

II.2.4 Impact de la modification du pH gastrique 

La sécrétion acide est initiée par la nourriture de diverses manières : le gout ; l’odorat ; la 

pensée au travers d’un stimuli vagale. L’acide est secrété par les cellules pariétales en vue de 

faciliter la digestion en créant un pH optimal pour l’action de la pepsine et des lipases 

gastriques. (45). Cet effet tampon a pour conséquence, une élévation transitoire du pH 

gastrique. Cette élévation de pH n’est pas sans conséquences sur les médicaments à caractères 

ionisables aussi bien acides que basiques tant ces derniers représentent une partie relativement 

importante des médicaments mis sur le marché. 
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Tableau 11: Répartition de quelques principes actifs en fonction de leur caractères acides ou 

basiques (38) 

 
Molécules bases faibles 

 

 
Molécules acides faibles 

 Macrolides 
 Quinidine 
 Neuroleptiques 
 Cimétidine 
 Morphine 

 

 AINS 
 AVK 
 QUINOLONES 
 SULFAMIDES 
 PENICILLINES 

  

 Modification de l’état d’ionisation et de la solubilité 

L’absorption d’un médicament dans le tube digestif, se faisant principalement par 

diffusion passive, seule la fraction non ionisée est capable de franchir les membranes 

biologiques qui sont constituées de phospholipides. L’état d’ionisation de nombreux principes 

actifs est fonction du pH dans lequel ces derniers se trouvent.   

L’acidité gastrique constitue donc le facteur limitant l’absorption des principes actif 

ionisables, sachant qu’en l’absence de biotransformation pré-systémique hépatique et intestinal, 

le facteur influençant la biodisponibilité est la quantité absorbée à travers les muqueuses du 

tube digestif (26) 

Ainsi, l’élévation du pH induite par l’arrivée du bol alimentaire est susceptible de 

provoquer une modification de l'état d'ionisation du principe actif et donc une modification de 

la capacité de diffusion de celui-ci à travers la membrane biologique. Comme exemple l'acide 

acétylsalicylique (pKa = 3,5) est quasiment sous forme non ionisée à un pH de 1,5 (à jeun). 

Ainsi les acides faibles comme l’érythromycine et les pénicillamine sont très sensibles aux 

fluctuations du pH, et une prise alimentaire peut décroitre leur biodisponibilité de 50% (46). 

 

  



41 

D’après l’équation d’Henderson-Hasselbach, la distribution des principes actifs dans un 

milieu aqueux, c’est-à-dire le rapport de concentration de leur formes ionisées et non ionisées, 

est reliée au  pH de ce milieu (26). 

pH = pKa + ݈[ܪܣ]/ [+ܣ] ݃݋ 

Voici le profil de distribution de l’acide salicylique pour quelques valeurs de pH sachant 

que son PKA est de 3.5. 

Tableau 12: Variations de la distribution de l’acide acétyle salicylique en fonction du pH (26) 

 pH=2 pH=5 pH=7 pH=8 

Rapport AH / 

A-  

 

101,5 

 

10-1,5 

 

10-3,5 

 

10-4,5 

 

Il ressort que plus le pH est élevé plus la forme ionisée est prédominante par rapport à la 

forme moléculaire du principe actif. 

En ce qui concerne la solubilité des principes actifs, elle est liée au pH du milieu dans 

lequel celui se trouve. Ainsi la solubilité des acides faibles est réduite en milieu acide tandis 

que celles des bases faibles et réduite en milieu basique. Ces modifications de solubilités 

provoquées par la variation du pH gastrique due à l’arrivée du bol alimentaire peuvent avoir 

des effets considérables sur la biodisponibilité du principe actif. 

Par exemple l’augmentation du pH gastrique suite à l’arrivée du repas précipitent les 

bases faibles comme l’indinavir et l’itraconazole tandis que la solubilité des acides faibles est 

augmentée.  (26) 
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III. INTERACTIONS SPECIFIQUES ENTRE MEDICAMENTS ET 

ALIMENTS EN PARTICULIERS 

Comme nous l’avons précisé plus haut, la 2e partie de notre a été consacrée à l’étude des 

interactions rencontrées lors d’une prise alimentaire indépendamment de la nature de celle-ci : 

Les interactions induites par les modifications physiologiques dues à la digestion. Le prochain 

chapitre de notre travail consistera à étudier les interactions qui sont directement liées à la nature 

même de l’aliment. 

III.1 Interactions vitamine K médicaments 

III.1.1 Rappel général sur les AVK et la vitamine K 

a) Rappel sur les AVK 

Les antivitamines K sont utilisées comme traitement de référence en relai à 

l’héparinothérapie dans la prise en charge des thromboses veineuses profondes et dans la 

prévention des traitements thromboemboliques chez les malades atteints d’arythmies 

cardiaques. Parmi les molécules les plus utilisées dans cette classe on compte l’acenocoumarol 

; la fluindione et la warfarine. 

Il s’agit de la classe de médicament la plus impliquée dans l’iatrogénie à cause de sa 

marge thérapeutique très étroite Elle constitue la première cause d’hospitalisations pour effets 

indésirables. On estime entre 5000 et 6000 le nombre d’accidents hémorragiques mortels dus 

aux AVK (47). 

En 2013, les chiffres de l’ANSM ( Agence Nationale de Sécurité du Médicament ) 

indiquait que plus de 1.13 millions de Français étaient traités par des AVK, les personnes âgées 

représentant une part importante dans ce chiffres avec plus de 14% des personnes âgées sous 

AVK(47).  

On assiste de plus en plus ces dernières années, à une augmentation drastique du nombre 

de personnes traitées par les AVK. La base de données française de consommation des 

médicaments rapporte que le nombre de boites a doublé en une décennie entre 1996 et 2007(48). 
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Cette observation est corrélée par une étude américaine qui prévoit une multiplication par 2.5 

du nombre de malades sous AVK d’ici 2050 (49). Le vieillissement constant des populations et 

la prévalence des maladies cardiovasculaires sont les principales raisons de cet accroissement. 

 Indications 

Le traitement a pour objectif la prise en charge préventive de la formation ou de 

l’extension d’une embolie ou d’une thrombose. 

 Les cardiopathies emboligènes, c’est-à-dire dans la prévention des complications 

thrombo-emboliques en rapport avec certains troubles du rythme auriculaire (FA, 

flutter, tachycardie atriale), certaines valvulopathies mitrales et les prothèses 

valvulaires. 

 Le traitement des TVP, de l’EP et de la prévention de leurs récidives, en relais de 

l’héparine.  

 La prévention des complications thrombo-emboliques des IDM compliquées 

d’insuffisance cardiaque, de trouble du rythme ou d’anévrisme ventriculaire, et en 

cas d’embolies systémiques récidivantes.(51) 

 Surveillance biologique 

Les effets des AVK sont sujets à une variabilité interindividuelle qui impose une 

surveillance biologique afin d’ajuster la posologie en fonction de chaque patient et de prévenir 

ainsi le surdosage. Cette surveillance se fait à l’aide de l’INR qui permet d’évaluer l’activité 

anticoagulante.  

L’INR ou International Normalized Ratio est un mode d’expression du temps de Quick 

afin de pallier aux variations dues à l’usage de thromboplastines dans les laboratoires 

d’analyses. 

Chez un patient qui n’est pas traité par les AVK, l’INR est de 1 ce équivaut à un taux de 

prothrombine intact c’est-à-dire 100%. 
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La prise d’AVK provoque une augmentation de l’INR qui doit être compris entre 2 et 3 

en dehors de certaines situations particulières à haut risque thrombogènes. Ces situations sont 

principalement le cas des patients portant des valves mécaniques et les prothèses. Dans ce cas 

l’INR cible est exceptionnellement au-dessus de 3. (52) 

b) Rappel sur la vitamine K 

Il s’agit d’un groupe de vitamines liposolubles indispensables dans la synthèse de certains 

facteurs de coagulations. On distingue 3 formes de vitamines K(53,54).  

 La vitamine K1 ou Phylloquinone : Uniquement synthétisée par les plantes ; elle 

constitue la principale source alimentaire de vitamine K. Elle a une bonne stabilité vis 

à vis de l’air et de l’humidité mais pas à la lumière du jour. Elle résiste à la congélation 

et à plusieurs modes de cuisson. 

 La vitamine K2 ou ménaquinone : Synthétique par la flore endogène. Elle existe 

cependant en faible quantité dans les aliments. 

 La vitamine K3 ou ménadione : Il s’agit d’une forme synthétique et précurseur de la 

vitamine K2 dans l’organisme. 

Tableau 13: Répartition des différentes vitamines K dans les aliments (55) 

Aliments N Teneurs en vitamines K (100g ou g/100ml) 
K1 MK2 MK3 

Viande 49 0,5-5 1-30 ND 
Poisson 18 0.1-1 0.1-2 0.1-2 
Fruits 12 0.1-3 ND ND 

Légumes verts 12 100-750 ND ND 
Natto 3 20-40  ND 900-1200 

Céréales 12 0.5-3 ND ND 
Fromages 19 0.5-10 0.5-10 40-80 

Autres produits 
laitiers 

 
34 

 
0.5-15 

 
0.2-15 

 
0-35 

Œuf 14 0.5-2.5 10-25 ND 
Margarine 12 50-200 ND ND 

Vin et bières 19 ND ND ND 
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La vitamine K se retrouve dans plusieurs aliments à des teneurs différentes. Le tableau 

suivant indique les principales sources de vitamines K.  

Tableau 14: Aliments riches en Vitamine K (53,56) 

Teneurs en VITAMINE K (en g/100g) 
Chou fris 817 Kiwi 40 
Epinard 420 Choucroute 25 

Blette 327 Viande et volaille cuites  

Brocoli, chou de Bruxelles 140 Haricot vert, artichaut, 
chou-fleur, carotte, raisin 

16 -13.7 

Salade (cresson laitue) 300 Poire, abricot 6.4- 4.4 
Chou vert 109 Asperge, pruneau sec, 

soupe froide type Gaspach 
 

65-50 
 

Certains aliments comme les herbes aromatiques possèdent une teneur importante en 

vitamine K mais elles ne figurent pas dans notre tableau compte tenu de leur faible proportion 

dans les repas ordinaires.  

Il est important de noter que la quantité de vitamine K ingérée est sujette à une forte 

variabilité interindividuelle. En effet la teneur dans chaque aliment dépend de nombreux 

paramètres : Le lieu où la plante a été cultivée, les conditions environnementales, l’espèce, le 

niveau de maturité ; et la partie de la plante utilisée (54,57).  

III.1.2 Interaction AVK et vitamine K 

Dans le foie, les AVK maintiennent un stock limité de vitamine K active, leur permettant 

ainsi d’exercer leur activité anticoagulante. Il existe alors une interaction d’ordre 

pharmacodynamique entre les AVK et la vitamine K qui est utilisée comme antidote en cas de 

surdosage en AVK. L’administration d’une dose donnée de vitamine K permet de corriger 

l’activité anticoagulante en la ramenant dans les valeurs cibles(58). De ce fait, étant donné que 

la vitamine K est ingérée sous forme active, cet apport est donc théoriquement capable 

d’influencer le stock hépatique et de perturber la prise en charge par les AVK. Le patient est 

donc confronté à deux risques : Un risque de sous dosage exposant à des complications 

thrombotiques, ou un risque de surdosage l’exposant aux complications hémorragiques. 
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Il s’agit d’une IAM qui a été beaucoup explorée et nous ferons la synthèse des rapports 

des différents travaux sur le sujet. 

 

Tableau 15: Travaux relatifs à l'influence de la vitamine K sur les AVK 

 
 
Etude de Karlson et al.(59) 
 

 
 Des prises journalières consécutives de 250 g de brocoli ou 

d’épinard intensifient la coagulation de patients traités par la 
warfarine.  

 
 
 
Etude de Pedersen et al(60) 
 
 

 
 La prise d’aliments riches en vitamine K décroît l’effet 

anticoagulant chez les patients sous warfarine.  
  Cette diminution est d’autant plus accentuée quand ils sont 

consommés durant 7 jours consécutifs.  
 Une consommation journalière est suffisante pour faire passer 

l’activité coagulante de certains malades au-dessus de la zone 
thérapeutique. 

 
 
 
Etude de Lubetsky et al.(61) 
 
 
 

 
 Lors de l’instauration d’un traitement par warfarine, des sujets 

consommant plus de 250 g/j de vitamine K ont eu des INR 
plus bas que ceux qui en consommaient moins.  

 Ces patients qui ingéraient en moyenne 505 g/j de vitamine 
K ont nécessité des doses plus élevées de warfarine. 

 

A ces différentes études se rajoutent celui de Halkin et al sur l’effet de la vitamine K en 

début de traitement pendant le traitement et en cas de surdosage (62).  

a) Statut de la vitamine K en début de traitement  

L'effet de l'apport en vitamine K sur l'anticoagulation de la warfarine a été ciblée plus 

spécifiquement dans plusieurs observations et des études interventionnelles, chez des patients 

débutant un traitement. L'association entre le statut en vitamine K et la sensibilité à la warfarine 

a été étudiée chez des patients orthopédiques commençant un traitement par la warfarine. Le 

statut en vitamine K était évalué par la vitamine K1 et la vitamine K2 et basés sur un 

questionnaire, estimant l’apport alimentaire en vitamine K.  
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Une consommation supérieure à la moyenne a été significativement associée à une 

augmentation plus lente de la prothrombine sous-carboxylée, qui ne s'est toutefois pas reflétée 

dans les variations de l'INR. Une concentration plasmatique initiale plus élevée de vitamine K1 

était associée à une augmentation plus lente de l'INR, mais pas avec une augmentation plus 

lente de la prothrombine sous-carboxylée. L'étude n'a pas abordé une éventuelle corrélation 

entre apport en vitamine K et le temps pour atteindre l'INR thérapeutique (63). Dans une autre 

étude, des patients consommant plus de 250 mg le jour a présenté une diminution de la 

sensibilité à la warfarine, se manifestant par une INR plus faible au jour 5 et une warfarine à 

l'état d'équilibre plus élevée (64) 

b) Statut de la vitamine K en cours de traitement 

L'effet relatif de l'apport habituel en vitamine K sur la stabilité de l'anticoagulation 

thérapeutique à la warfarine varie d'une étude à l'autre. Des rapports antérieurs ont révélé que 

la consommation de vitamine K était un prédicteur indépendant de la variation de l’INR (65). 

À l'inverse, dans des études récentes qui incluent l'effet de certains génotypes à la dose de 

warfarine à l'état d'équilibre, l'effet relatif du statut en vitamine K semble négligeable (66) 

En pratique cependant, une fois que les doses d'entretiens de warfarine sont déterminées 

empiriquement, les génotypes ne doivent pas être un facteur majeur influençant la stabilité 

thérapeutique fluctuante. Dans cette situation, on s'attendrait à ce que le statut en vitamine K 

joue un rôle plus déterminant. Ainsi, une étude récente portant sur des patients traités à long 

terme par la warfarine a démontré qu’une intervention basée sur une alimentation structurée en 

vitamine-K, pourraient améliorer le retour des niveaux d'INR à l'intérieur la gamme 

thérapeutique, après détection de valeurs sous-thérapeutiques (67). 

Les rapports de toutes ces études sont en faveur d’un effet potentiellement important de 

la vitamine K sur l’efficacité des AVK.   

En pratique, cette interaction est assez bien documentée et possède des répercussions 

cliniques significatives. Afin de diminuer son effet, il a été conseillé, depuis plusieurs années, 

aux patients sous AVK de diminuer les apports en vitamine K, afin d’améliorer la stabilité de 

l’anticoagulation, certains professionnels préconisant même d’éviter ces aliments (68).  
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A l’opposé les travaux de Park et al ont montré que de faibles apports en vitamine K sont 

à l’origine de l’instabilité de l’effet anticoagulante et donc de l’INR. Les effets des AVK 

associés à une diminution brutale et conséquente des apports en vitamine K exposent les 

patients à des risques hémorragiques importants (69). Il semble donc recommandable pour eux 

de minimiser les variations d’apports en vitamine K enfin de stabiliser l’INR. 

Nous recommandons aux patients sous AVK de ne pas évincer de leur diète toutes les sources 

de vitamines K, ni effectuer des modifications de leur apport en vitamine K sauf si leur 

alimentation contient des aliments à fortes teneurs en vitamine K.  

III.2  Interactions aliments riches en calcium et médicaments 

Le calcium est capable de chelater certains principes actifs possédant des groupements 

chimiques pourvoyeurs d’électrons car il est un cation divalent, De ce fait la présence de 

calcium dans le tractus digestif en contact avec certains médicaments donne des chélates 

difficilement résorbables. La proportion de principe actif ainsi chélaté n’est donc plus 

disponible pour l’absorption, la biodisponibilité du médicament est alors réduite. 
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Tableau 16: Teneur des aliments en calcium (56) 

 
Teneurs des aliments riches en Calcium en g pour 100 grammes 

 
 

 
Fromages à pâte ferme (comté, 

gruyère, etc.) 
 

Céréales pour petit-déjeuner, 
enrichies en vitamines et 

minéraux 
Sardines appertisées, égouttées 

Lait (250 ml) 
 

Fromages à pâte molle 
(camembert) 

 

 
1100+750 

 
 
 

350 
 
 

350 
 

325 
 

300-150 

 
Fromage blanc, yaourt 

 
Croque-monsieur, pizza, 

quiche 
 

Epinards 
1 œuf (suivant la cuisson) 

 
Haricots (blancs ou verts) 

 
160-140 

 
250-110 

 
 

140 
 

150-40 
 

65-50 

 

Certains aliments ont une teneur assez importante en calcium mais compte tenu de leur 

faible récurrence dans l’alimentation nous ne les avons pas mentionnés dans ce tableau comme 

les herbes aromatiques et les fruits secs, et oléagineux.  

III.2.1 Interaction Calcium quinolones 

Le calcium n’interagit pas avec la même intensité sur l’ensemble des quinolones. Les 

médicaments de ces classes présentent des degrés d’interaction différents avec le calcium. Les 

molécules les plus touchées par cette interaction sont la norfloxacine et la ciprofloxacine. La 

concentration, plasmatique de la ciprofloxacine est considérablement abaissée au cours des 10 

heures suivant son absorption avec 300 ml de lait entier (360 mg de Ca2+) ou de yaourt (450 

mg de Ca2+).  

Le Cmax et l’AUC, respectivement diminués de 30% et 36%  (avec le lait) et de 36% et 

47% (avec le yaourt) ont ainsi été rapportées (70).  
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Cependant, ces rapports sont opposés à ceux fournis par les études de Frost et al. qui ne 

retrouvent aucune variation significative de Cmax et AUC. Menée auprès de 20 volontaires, 

cette étude était menée comme suit :  

(A) 750 mg de ciprofloxacine prise à jeun soit après un petit-déjeuner standard ;  

(B) Au milieu d’un petit-déjeuner riche en calcium et en graisses ;  

(C) 2 heures après un petit-déjeuner ;  

(D) A jeun.  

Les résultats de cette étude sont comme suit :  

 L’AUC à jeun mesurée dans cette étude était inférieur à celle rapportée par Neuvonen 

et al qui n’avaient pourtant utilisé qu’une dose de 500 mg de ciprofloxacine. Aussi, dans le cas 

(B) le Tmax  a  été raccourci de 13 minutes comparé à une prise à jeun, alors que les cas (A) et 

(C) l’ont respectivement augmenté de 12 et 22 minutes (71) 

En ce qui concerne la norfloxacine, on observe une dimuniton significative de sa 

concentration plasmatique pendant les 10 heures suivant son absorption avec du lait due à une 

diminution de 40% de sa Cmax et de l’AUC (72).  

Ces interactions avec des aliments à forte teneur en calcium peuvent être significatives 

sur le plan clinique. En effet, le traitement peut rester efficace si les bactéries ciblées sont 

sensibles à ces deux médicaments. Cependant, en cas de sensibilité modérée, cette interaction 

accroit le risque d’échec thérapeutique et favorise l’apparition davantage de résistances (70). 

Les autres molécules de cette famille sont nettement moins touchées par cette interaction. 

 300 ml de lait entier (soit 360 mg de Ca2+) n’influence pas la Cmax de 200 mg 

d’ofloxacine et ne diminue son AUC que de seulement 6%. Des diminutions plus 

significatives (diminution de 18% de la Cmax et de 8% de l’AUC) sont rapportées 

lorsque cette même dose est prise avec 300 ml de yaourt (soit 450 mg de Ca2+). 

Cependant, ces réductions ne sont pas cliniquement significatives (73).  
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 La moxifloxacine voit sa Cmax très légèrement diminuée et son AUC inchangée 

lorsqu’elle est prise à la suite des produits laitiers ou juste après le déjeuner standard 

riche en graisses. (74). 

 Un petit-déjeuner riche en graisses (contenant 180 ml de lait entier), bien que 

retardant d’une heure l’absorption de la lévofloxacine, ne diminue sa Cmax que de 

14%, ce qui est considéré comme insignifiant du point de vue clinique (75). 

 240 ml de lait, pris 30 minutes avant de prendre 300 mg d’ofloxacine, ne réduit que 

de 3% sa Cmax et son AUC. Et lorsque cette même dose est prise une demie heure 

après un petit déjeuner ordinaire, des réductions plus considérables de l’ordre de 

18% pour sa Cmax et de 5% pour son AUC sont observées mais restent sans 

conséquences sur le plan clinique (76).  

 
 Dans la perspective d’améliorer la tolérance digestive de ces antibiotiques il est conseillé au 

comptoir de prendre les fluoroquinolones pendant des repas.  

 En ce qui concerne les aliments à forte teneur de calcium, il est conseillé d’éviter une prise 

simultanée ou à proximité des fluoroquinolones plus précisément du ciprofloxacine et de la 

norfloxacine.  

 En ce qui concerne les autres molécules appartenant à la famille des fluoroquinolones ces 

mesures ne sont pas nécessaires. Néanmoins par mesure de précaution il serait judicieux 

d’éviter ces aliments dans le cas d’une faible sensibilité des bactéries à ces fluoroquinolones.  

 
 

III.2.2 Interaction calcium tétracyclines 

Les groupements hydroxyles présents dans la structure du noyau des tétracyclines sont 

responsables de cette interaction. Ces derniers leur accordent la capacité d’interagir avec les 

cations divalents comme le calcium. Cependant comme nous l’avons mentionné au niveau des 

quinolones, toutes les molécules de cette famille ne présentent pas le même niveau de sensibilité 

vis-à-vis de cette interaction.  
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D’abord, les premières générations de tétracyclines sont très sensibles à cette interaction. 

De ce fait, de petites quantités de calcium sont capables d’interagir avec cette famille : 16 ml 

de lait (soit 37,5 mg de Ca2+) sont largement suffisants pour réduire la biodisponibilité de 250 

mg de tétracycline d’environ 40-50% (77). L’oxytétracycline et la metacycline voient leur 

biodisponibilité réduite de respectivement 64% et 63% lorsqu’elle sont prises avec 300 ml de 

lait (23).  

Cette diminution n’est pas sans conséquences sur le plan clinique. Afin de palier à cela il 

est clairement recommandé d’éviter la prise d’aliments riches en calcium avec les tétracyclines.  

Malgré ces mesures la forte affinité entre les groupements hydroxyles des tétracyclines et 

du calcium fait que même de faibles doses de calcium présentes dans des aliments reconnus 

pauvres en calcium sont susceptibles d’engager cette interaction (78). A cela il faut rajouter le 

fait que le calcium n’est pas le seul cation divalent présent dans l’alimentation 

La biodisponibilité de la tétracycline et de l’oxytetracycline sont réduites de 41% et 46% 

lorsque elles sont prises en concomitance avec les repas standards (79)  

Sur le plan clinique, ces antibiotiques sont temps dépendants. Or d’après les travaux de 

Welling et al., la concentration plasmatique de 250 mg de tétracycline, pris à jeun chaque 6h, 

est d’environ 4,5 g/ml alors que celle observée lors d’une prise en simultanée avec un repas 

est de 2,4 g/ml. Cette concentration est alors de loin insuffisante pour atteindre l’objectif 

thérapeutique (80). 

Somme toute il est recommandé en dépit des effets indésirables digestifs de prendre les 

tétracyclines de 1ere génération à distance des repas (81).   

En outre d’autres molécules appartenant à d’autres générations de tétracyclines comme 

la doxycycline et la minocycline ne sont pas très influencées par cette interaction. La 

biodisponibilité de ces molécules n’est réduite que de respectivement 26% et 14% quand elles 

sont prise à proximité des repas (79) Lorsque le repas contient des aliments riches en calcium 

cette réduction est respectivement de 30% et de 27%. Il est donc néanmoins conseillé d’éviter 

les aliments très riches en calcium avec ces médicaments.  
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La doxycycline et la minocycline sont donc moins impactées par le calcium :  Sur le plan 

clinique, Welling et al ont rapporté que la concentration plasmatique de 200 mg/jour de 

doxycycline à jeun est d’environ 4,4 g/ml et de 4,0 g/ml avec un repas. Cette faible réduction 

est sans répercussions cliniques. (80) 

 

Au sein de la famille des tétracyclines, le degré d’interaction avec le calcium varie avec la 

molécule utilisée. Il est donc judicieux de faire la part des choses en termes de 

recommandations :  

 D’abord pour les tétracyclines de première génération nous recommandons une 

éviction des aliments riches en calcium et une prise à distance des repas (les faibles 

taux de calcium dans le repas étant capables d’induire l’interaction).  

 Pour les autres molécules comme la minocycline, la doxycline, on preferera une prise 

aucours des repas pour minimiser les troubles digestifs tout en veillant à ce que ces 

repas ne soient pas trop riches en calcium.  

III.2.3 Interaction Calcium Biphosphonate 

Tout comme les tétracyclines, les biphosphonates possèdent des groupements hydroxyles 

capables de fixer les cations. Leur forte affinité au tissu osseux permet leur fixation au calcium 

présent dans l’hydroxyapatite osseuse. En présence de calcium, les biphosphonates forment des 

chélates dans certaines conditions de pH. Pour exemple à pH supérieur à 5 le calcium forme 

avec l’alendroate des sels insolubles difficilement résorbables.  

La biodisponibilité des biphosphonates est très faible. Les molécules ne contenant pas 

d’atomes d’azote ont une biodisponibilité inférieure à 2.5% tandis que ceux qui en possèdent 

ont une biodisponibilité inférieure à 1%. Cette interaction est donc très préjudiciable au taux 

sanguin définitif de ces médicaments tant leur biodisponibilité de base est très faible. 

Le calcium n’est pas le seul cation divalent capable de chelater les biphosphonates. Les 

autres cations présents dans l’alimentation tel que le fer principalement sont susceptibles 

d’induire le même type d’interaction. Il est donc conseillé de les prendre en dehors des repas 

même si ces derniers sont pauvres en calcium. 
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Des études plus précises sur 03 molécules de cette famille ont été menées dans le but 

d’établir une relation entre la diminution de la biodisponibilité et l’intervalle de temps entre le 

repas et la prise des biphosphonates.  

Ces résultats sont présentés sous forme de tableau comme suit :  

Tableau 17: Impact du moment de prise des biphosphonates par rapport au repas sur 

leur biodisponibilité (82–84) 

 Alendronate Clodronate Risédronate 

 

4 heures avant le 

petit déjeunera 

_ _ Reference 

2 heures avant le 

petit déjeuner 

Reference Reference _ 

1 heure avant le 

petit-déjeuner 

Reduction de 40% Reduction de 10% Reduction de 32% 

30 minutes avant le 

petit déjeuner 

Reduction de 40% Reduction de 31% Reduction de 56% 

Au cours du petit 

déjeuner 

Souvent taux non 

mesurable 

Reduction de 90% _ 

2 heures après le 

repas 

Reduction de 90% Reduction de 66% (après un 

petit-déjeuner) 

Reduction de 52% 

(après un diner) 

 

Nous constatons par ce tableau que la prise à proximité des repas de ces trois molécules 

réduit lourdement la biodisponibilité de ces derniers. Cette réduction est d’autant plus 

importante quand le médicament est pris après le repas.  

Il serait très contraignant de préconiser une prise de ces médicament 2 ou 4 heures avant le petit 

déjeuner. L’alternative trouvée est donc une prise des biphosphonates une demie heure avant le 

petit déjeuner ou tout au plus 1 heure. 
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III.3 Interactions boissons médicaments 

III.3.1 Interaction eau médicaments 

Il est très souvent conseillé de prendre les médicaments solides par voie orale avec de 

l’eau. Il s’agit de la boisson la plus consommée au monde. Cette dernière facilite la mise à 

disposition du principe actif. Il s’agit d’un solvant polaire qui permet la désagrégation de la 

molécule de son support galénique et la dissolution de celle-ci.  

Cependant en fonction de la composition de l’eau ; et sa teneur en éléments minéraux 

certains médicaments peuvent être déconseillés. Comme nous l’avons vu dans l’étude de 

l’interaction des tétracyclines et du calcium, de faibles quantités de calcium sont susceptibles 

d’induire une diminution importante de la biodisponibilité de ces derniers. De ce fait il est 

important d’éviter les eaux riches en calcium et en éléments minéraux pour les malades sous 

tétracyclines ou sous biphosphonates.  

Remarque : La prise de médicament avec une quantité insuffisante d’eau est susceptible 

de ralentir le transit œsophagien. Le temps de contact entre le médicament et l’œsophage est 

alors augmenté ce qui potentiellement conduit à une inflammation des muqueuses 

œsophagiennes.  

Il est donc très important de prendre les formes solides à voie orale avec un grand verre 

d’eau pour une meilleure tolérance digestive. (26,38) 

III.3.2 Interaction médicaments café 

Le café avec le thé et l’eau fait partie des trois boissons les plus consommées au monde. 

Ses constituants sont assez complexes et varient en fonction de certains paramètres comme c’est 

le cas avec la plupart des substances issues de plantes. Ces paramètres sont : l’espèce, les 

conditions environnementales de cultures et les méthodes de préparations. La caféine constitue 

l’un des constituants principaux de cette boisson, et dans la suite de notre travail nous 

évoquerons les interactions entre la caféine et les médicaments. 
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III.3.2.1 Interactions Caféine Aliments 

Cette interaction implique des mécanismes pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. 

Autrement elle peut interagir avec les médicaments de plusieurs manières différentes.  

 Interaction pharmacocinétiques liés au cytochromes CYP1A2 

Le métabolisme hépatique de la caféine est sujette à une grande variabilité individuelle. 

Elle est assurée par le cytochrome CYP1A2, aboutissant à trois métabolites que sont la 

paraxanthine (84%), la théobromine (12%) et la théophylline (4%). 

 

 

Figure 6: Voies métaboliques de la caféine(85) 

 

Cependant la caféine n’est pas le seul substrat du CYP1A2. Ce cytochrome prend 

également en charge de nombreux médicaments.  
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Tableau 18: Médicament substrat du CYP1A2(86) 

 

Médicaments substrats du CYP1A2 

Acenocoumarol 

Caféine 

Clomipramine 

Clozapine 

Duloxétine 

Imipramine 

Miansérine  

Lidocaïne 

Ondansétron 

Terbinafine Théophylline 

Zolmitriptan 

 

Il existe donc une compétition entre la caféine et les médicaments métabolisés par ce 

cytochrome pouvant se manifester de deux manières différentes.  

 Cas 1 : Dans ce cas la caféine inhibe le métabolisme des médicaments ; ce qui a pour 

conséquence une augmentation de la biodisponibilité de ces médicaments. Cela peut 

se traduire soit par une meilleure efficacité soit par une augmentation des 

évènements indésirables et de la toxicité.  

 Cas 2 : Le médicament impliqué inhibe le métabolisme de la caféine. Dans ce dernier 

cas c’est la biodisponibilité de la caféine qui sera augmentée, ce qui aura pour 

conséquence une majoration des effets de la caféine. Cette majoration peut se 

manifester par des symptômes comme les palpitations, les tremblements, les 

hallucinations et les sueurs.  

Des classes de médicaments telles que les quinolones sont reconnues comme étant de 

puissants inhibiteurs du CYP1A2. Les médicaments de cette famille contribuent donc à cette 

interaction en augmentant la biodisponibilité de la caféine. 

A cet effet une étude a été menée sur l’impact de la caféine sur la ciprofloxacine. Les 

résultats suivants ont été rapportés.  
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Tableau 19: Principaux résultats de l’étude de Healy et al (87) 

 

Concernant la caféine 

Concernant son métabolite, la 

paraxanthine 

 Pas de changement de la        Cmax et du 

Tmax. 

 AUC augmentée de 67%. 

 T1/2 retardé de 3h. 

 Pas de changement significatif du 

Cmax mais Tmax retardé de 4h. 

 AUC de 0-10h diminuée de 43%. 

 

L’absence de modifications significatives de Cmax et de Tmax nous permet de déduire 

que la phase d’absorption n’est pas impactée par cette interaction. Cependant la diminution de 

l’AUC est en faveur d’une interaction médicamenteuse de type inhibition enzymatique.  

Des mécanismes pharmacocinétiques n’impliquant pas le CYP1A2 peuvent être à 

l’origine des interactions avec la caféine. C’est le cas du lithium. Une étude menée par Carillo 

et al sur l’impact de la cafeine sur le lithium rapporte une élévation moyenne de 24% de la 

biodisponibilité du lithium suite à l’arrêt de la prise de caféine. (88) 

Cette interaction est rapportée dans le RCP du lithium et il est préconisé d’effectuer une 

surveillance de la lithémie chez les patients consommateurs de café.  

Quelques cas d’interactions café médicaments 

 Caféine et contraceptifs oraux 

La clairance de la caféine diminue et son temps de demi-vie s’accroit chez les femmes 

sous contraception orale. Cette observation s’explique par le phénomène de compétition entre 

la caféine et les contraceptifs oraux pour la même voie métabolique(86,87).  

Des résultats identiques sont observés chez des femmes ménopausées sous traitement 

hormonal substitutif oestrogénique (91).  

Conseil : La caféine ne provoque pas de diminution de la concentration des contraceptifs. Il 

n’y a pas d’indications à réduire l’apport en caféine. Il faut juste avertir les malades sur la 

possible majoration des effets de la caféine et l’apparition des symptômes.  
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 Caféine et fluvoxamine 

C’est un antidépresseur appartenant à la famille des inhibiteurs sélectifs de la recapture 

de la sérotonine. Elle inhibe le cytochrome P450 1A2 chargé du métabolisme de la caféine. Ce 

phénomène induit une diminution du métabolisme de la caféine et une augmentation de sa 

biodisponibilité. La clairance de la caféine peut ainsi décroître jusqu’à 80% (92).  

Conseil : le RCP préconise aux grands consommateurs de caféine de réduire leur consommation 

en cas de traitement par ce médicament. Ces recommandations sont aussi valables si des 

évènements indésirables liés à la caféine apparaissent (93) 

 Caféine et Quinolones 

Les quinolones sont des antibiotiques administrés par voie systémique ou par voie 

inhalée, utilisés pour traiter des infections bactériennes au cours desquelles le pronostic vital 

peut être engagé. Les molécules de cette classe sont des inhibiteurs enzymatiques de 

cytochrome P450 provoquant une baisse de la clairance, un allongement du temps de demie vie 

de la caféine. L’impact sur la clairance n‘est pas le même pour chaque fluoroquinolone. Elle 

varie de 78% à 83% pour l'énoxacine, de 33% à 53% pour la ciprofloxacine, de 35% pour la 

norfloxacine et de 47% pour la pefloxacine (92) 

La recommandation préconisée est d’éviter les aliments riches en caféine lors d’un 

traitement par les fluoroquinolones. 

Tableau 20: Recommandations RCP pour l'interaction quinolones caféine (81) 

Molécules Recommandations RCP 

Ciprofloxacine Aucune recommandation 

Ofloxacine A prendre en compte 

Enoxacine Association Déconseillée 
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III.3.2.2 Interaction pharmacodynamique 

La caféine, aux concentrations sanguines après une prise journalière constitue un 

antagoniste aux récepteurs de l’adénosine.  

Parmi les 4 types de récepteurs, elle se fixe plus précisément sur les récepteurs A1 et A2. 

Ces derniers sont prédominants au niveau vasculaire ; cérébral et respiratoires, rénal, gastro-

intestinal et dans les tissus adipeux. La caféine est susceptible d’agir sur l’organisme dans tous 

ces systèmes (94).  

 Caféine et hypertension  

La caféine peut avoir des effets sur la tension artérielle, bien que l'ampleur de ces effets 

puisse varier d'une personne à l'autre. En général, la caféine peut provoquer une élévation 

temporaire de la tension artérielle, mais cela dépend de la dose de caféine consommée et de la 

sensibilité individuelle à la caféine. Cependant, il est important de noter que la consommation 

de caféine peut également avoir des effets bénéfiques sur la santé cardiovasculaire, notamment 

une réduction du risque de maladie coronarienne, de fibrillation auriculaire et d'accident 

vasculaire cérébral.(95) 

Une étude récente publiée en 2O22, a démontré que la fonction endothéliale et la fonction 

des muscles lisses vasculaires étaient plus altérées chez les patients hypertendus qui ne buvaient 

pas de café que chez les patients hypertendus qui buvaient du café. Une quantité appropriée de 

café (par exemple, moins de 2,5 tasses/jour) pourrait avoir des effets bénéfiques sur la fonction 

endothéliale et la fonction des muscles lisses vasculaires chez les patients souffrant 

d'hypertension.(95). Le mécanisme par lequel la consommation journalière de caféine est 

bénéfique à la fonction vasculaire est la stimulation de la libération du NO dans les cellules 

endothéliales par les constituants du café.  
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En entendant davantage d’études confortant le bénéfice de la consommation du café dans 

l’hypertension, il est important pour les personnes souffrant d'hypertension artérielle et sous 

antihypertenseurs de surveiller leur consommation de caféine et de parler à leur médecin ou 

pharmacien de la quantité de caféine qu’ils peuvent consommer en toute sécurité. Dans certains 

cas, les médecins peuvent recommander une limite de consommation de caféine ou une 

restriction complète de la caféine en cas d'hypertension artérielle sévère.  

 Autres interactions café médicament : Cas de la lévothyroxine 

En dehors de la caféine, les autres constituants du café sont susceptibles d’induire des 

interactions avec les médicaments. Le café est connu pour perturber l’absorption de certains 

médicaments par un phénomène de complexation. Pour exemple, le café est incriminé dans la 

diminution de l’absorption de la lévothyroxine 

Dans une étude menée en 2008, l’ingestion d’un comprimé de lévothyroxine avec du café 

à la place de l’eau entraine une diminution de 31% de la Cmax et de 35% de l’AUC du principe 

actif chez les malades.   

Aussi, il a été observé plusieurs cas de malades dont l’efficacité du traitement a été 

améliorée quand celui est pris avec de l’eau à la place du café. 

Pour certains d’entre eux, La reprise de la consommation du café a été suivi d’un échec 

thérapeutique, ce qui renforce davantage encore l’imputabilité du café dans cette interaction 

(89) . Ce mécanisme peut s’expliquer par la présence de fibres dans le café.  

III.3.3 Interaction Thé medicaments  

Avec le café et l’eau, le thé fait partie des 03 boissons les plus consommées dans le 

monde. Elle est consommée dans presque tous les pays du monde et il en existe de nombreuses 

variétés en fonction de l’espèce. Sa composition est assez complexe et est fonction de nombreux 

facteurs parmi lesquels on note l’espèce en question, le milieu de culture, l’environnement 

géographique, la récolte, la méthode de fabrication, et de préparation.  
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La composition d’une feuille de Théier est comme suit 

 Des bases Xanthiques : Caféine, La théophylline, théothrombine 

 Des polyphénols : Des acides phénols ; flavonoïdes ; des tanins 

 19 acides aminés, protéines, lipides glucides, vitamines, sels minéraux, composées 

aromatiques 

 Dans la suite nous nous intéressons aux principaux constituant responsables d’IAM à 

savoir la caféine et les tanins  

III.3.3.1 Interaction tanins médicaments  

Ce sont des substances d’origine végétale, de la grande famille des polyphénols le plus 

souvent hydrosolubles dotées d’une capacité importante de précipiter les alcaloïdes, et les 

protéines. Ils possèdent une masse moléculaire relativement importante et sont difficilement 

résorbables dans le tube digestif. Les substances protéiques et les alcaloïdes sont alors précipités 

par ces derniers dans le tractus digestif. La sensation de sècheresse ressentie après la prise d’une 

tasse de thé est expliquée par cette propriété des tanins. En effet le caractère astringent des 

tannins est dû à la précipitation des protéines lubrifiantes présentes dans la salive.  

Cette propriété que possèdent les tanins sont à l’origine de leur effet pharmacologique 

antidiarrhéiques ; antiseptiques et vasoconstrictrices et aussi des multiples interactions aliments 

médicaments. En effet les complexes n’étant pas absorbables ; la quantité de médicament qui 

regagne la circulation sanguine se trouve réduite.  

 Interaction thé fer 

Il a été rapporté plusieurs cas de diminution de l’efficacité des suppléments oraux en fer 

suite à une prise de thé variant entre 1 à 2L par jour. Dans ces cas l’interruption de la 

consommation du thé a permis un retour à la normale de l’efficacité de la prise en charge 

(96,97).  
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D’autres études se sont particulièrement intéressées à l’effet de la consommation 

simultanée du thé sur l’absorption intestinale du fer. Les résultats suivants ont été observés 

(38,98).  

 Une inhibition de la résorption du fer non héminique varient de 60% à 70%. Pour 

rappel on distingue deux types de fer. Le fer héminique d’origine animale et le fer 

non héminique d’origine végétale que l’on retrouve dans les céréales les fruits et les 

légumes.  

 Seul le fer non héminique est impacté par cette IAM. 

 La réduction de l’absorption du fer persiste dans le temps même si le thé est pris entre 

les repas.  

Cette interaction est d’autant plus intéressante dans notre cas puisque la majorité du fer 

présent dans les médicaments existe sous forme de sels ferreux. Ce qui est davantage 

préjudiciable à l’absorption de ces derniers qui sont puissamment complexés par les tanins.  

Il serait intéressant à cet effet de mener une étude spéciale sur les effets de la 

consommation de thé sur les compléments à base de fer.  

 

Recommandation : Le fer et la vitamine C (favorisant l’absorption du fer) contenu dans le thé 

vert semblent constituer une raison suffisante de ne pas proscrire le thé lors de la consommation 

de supplément en fer. Cependant la quantité de fer contenue dans les feuilles de thé est très 

faible et le processus d’infusion contribue à la dégradation de la vitamine C thermolabile. Nous 

recommandons pour les patients sous suppléments d’éviter la prise concomitante du thé et 

d’espacer les deux prises d’au moins 2h. Le RCP des médicaments suppléments en fer classe 

cette interaction dans la catégorie associations déconseillées 
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III.3.3.2 Interaction Caféine Médicaments 

La caféine est une molécule à l’origine de plusieurs IAM comme nous l’avons mentionné 

plus haut. Il s’agit d’une molécule présente aussi bien dans le café et dans le thé a des teneurs 

différentes. Historiquement, on a longtemps distingué la molécule contenue dans le café de 

celle retrouvée dans le thé et dénommée Théine. Ce n’est que par la suite que de études 

établirent qu’il s’agissait de la même molécule.  

Toutefois on peut considérer que les effets des IAM augmentent avec la teneur en caféine 

de la boisson. La teneur en caféine du café étant bien plus élevée que celle du thé ; on peut 

envisager que certaines interactions majeures observées avec la prise du café ne seraient pas 

observées avec la même intensité avec la prise de thé à la place.  

III.3.3.3 Interaction liée aux catéchines 

Les catéchines sont des polyphénols de la famille des flavonoïdes présentes dans certains 

aliments, dont le chocolat et le thé vert. Elles possèdent donc des noyaux phénoliques. Dans la 

pratique courante on distingue 04 principales catéchines.  

 Le gallate d’épigallocatéchine (EGCG) 

 Le gallate d’épicatéchine (ECG) 

 L’épigallocatéchine (EGC) 

 L’épicatéchine (EC) 

Toutefois il est important de noter que l’étape de fermentation pendant la fabrication du 

thé est à l’origine de la destruction des catéchines. La teneur de ces dernières se voit divisée par 

6.(99) De ce fait les IAM liées aux catéchines ne concernent uniquement que le thé vert.  

 Interaction thé médicaments hépatotoxiques 

Plusieurs études ont rapporté des cas d’hépatoxicité suite à la consommation de quantité 

importante d’infusion de thé vert. Les catéchines présentes dans les feuilles de thé vert seraient 

à l’origine de ces atteintes hépatiques. Cette interaction est d’autant plus importante que les 

individus sont génétiquement prédisposés.  
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A cet effet, en 2013, l’ANSES a exploré l’imputabilité de 17 cas (100) dont un seul 
d’entre eux était relatif à la consommation d’infusion de thé vert. Cependant son imputabilité a 
été jugée très vraisemblable.  

Le cas s’intéressait à une jeune femme de 19 ans ayant ingéré 6 bols quotidiennement 
pendant un trimestre.  Suite à ces analyses, la consommation du thé vert n’a pas été clairement 
incriminée par l’ANSES à cause des incertitudes toxicologiques et cinétiques parce que d’autres 
étiologies d’hépatotoxicité ne pouvaient être ignorées. Toutefois les éléments suivants ont été 
mis en lumière :  

 L’infusion représente la forme la plus sécurisée en termes de sécurité d’emploi de 
préparations à base de thé vert.  

 Les préparations à base de thé vert doivent faire l’objet d’une surveillance attentive.  

 Les apports en EGCG ne doivent pas excéder les concentrations d’un usage 
traditionnel ou être dans la limite de 0,5 mg/kg/j. 

Ainsi, la consommation de 4 à 6 tasses par jour, chez certains individus génétiquement 
prédisposés, pourrait être néfaste (101).  

Chez les grands buveurs de thé vert, probablement génétiquement prédisposés, La 
consommation du thé vert pourrait donc induire une toxicité hépatique.  

Pour ces patients, il est préconisé de limiter voire arrêter la consommation de thé vert au cours 
d’un traitement comportant un médicament potentiellement hépatotoxique. Une alternative 
intéressante seraient de remplacer le thé vert par du thé noir très pauvre en catéchines.  

III.3.4 Interaction lait médicament 

Le premier aliment dès la naissance est le lait maternel, composé de tous les nutriments 
requis pour une bonne croissance. Cet aliment demeure dans l’alimentation quotidienne de 
l’homme et constitue une importante source de nutriments au quotidien.  

Il s’agit de l’un des aliments les plus consommés dans le monde. La grande majorité du 
lait consommé dans le monde provient du lait de vache.  Sa composition est très complexe et 
elle est constituée en grande majorité d’eau, de glucides, de protéines, et de matières grasses. 
Dans le but de mieux comprendre les interactions liées à ce fluide biologique, nous verrons sa 
composition de plus près. 
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Tableau 21: Composition de 100g de lait UHT (102) 

Composant et sa teneur (en g/100g de lait entier UHT) 

Eau           87,5 g 

Glucides 4,8 g 

Lipides 3,3 g 

Protéines 3,6 g 

Calcium 120 mg 

Phosphore 97 mg 

Potassium 160 mg 

Vitamine D 0,1 mg 

III.3.4.1 Interaction due à sa teneur en calcium 

Le lait constitue une excellente et une très grande source de calcium. Le calcium présent 

dans le lait est plus disponible en comparaison du calcium présent en faible quantité dans les 

produits d’origine végétale. En effet contrairement au calcium d’origine animale ; le calcium 

d’origine végétale est soumis à des phénomènes de chélation par des matières comme les fibres 

organiques, l’acide phytique, ou oxalique le rendant insoluble. (103).  

Les IAM entre les médicaments et le calcium ont été traitées dans notre travail 

précédemment.  

III.3.4.2 Interaction liée à la teneur en lipides 

En dehors du calcium et des autres minéraux, le lait est aussi composé de lipides avec une 

teneur exprimé environ à 3.3g par 100g. 

Comme expliqué dans la partie traitant l’impact des sels biliaires, ces lipides sont capables 

d’augmenter la biodisponibilité des médicaments lipophiles. Toutefois, de même qu’il est 

difficile de déterminer si l’ingestion d’un repas standard serait suffisante pour influencer la 

biodisponibilité de ces médicaments, il est tout aussi difficile de savoir si la quantité de matières 

grasses présentes dans 17 cl de lait le serait. 

Néanmoins pour l’atovaquone proguanil et l’association artéméther-luméfantrine, 

certaines indications sont données concernant la prise en concomitance avec le lait. En effet 

leurs RCP respectifs indiquent que ces médicaments sont à prendre avec un repas ou une 

boisson lactée afin d’augmenter leur biodisponibilité (104) (105): la prise de lait    semble avoir 

un impact assez considérable, même si la quantité de boisson à ingérer n’est pas précisée. 
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Remarque : Les concentrations en matières grasses du lait demi-écrémé UHT (1,52 

g/100 g) et écrémé UHT (0,12 g/100 g) sont moindres comparé à celle du lait entier UHT 

(181,185) à volume égal, la quantité de lipides ingérée ne sera donc pas la même. Il est donc 

aussi important de savoir quel type de lait consomme le malade. 

III.3.4.3 Interaction liée à la Xanthine Oxydase 

En dehors des interactions induite par le calcium dans le lait, d’autres constituants de 

nature enzymatique sont susceptibles d’induire des interactions, en particulier la Xanthine 

oxydase. 

Pour rappel la Xanthine oxydase est une enzyme naturellement présente dans l’organisme 

ou ils ont un rôle important dans le métabolisme des purines. Elle catalyse la transformation de 

l’hypoxanthine en Xanthine, l’oxydation de cette dernière en acide urique. Son action ne 

s’arrête pas à ce niveau. Cette enzyme est aussi responsable de la métabolisation de la 

mercaptopurine en acide – thio purique.   

Théoriquement, cette IAM peut bien avoir lieu. Pris simultanément, le contact entre le 

principe actif et le lait a lieu au sein du tube digestif ce qui entrainerait une dégradation précoce 

de la molécule et une diminution logique de la quantité de principe actif potentiellement 

résorbable. La biodisponibilité du médicament est ainsi donc diminuée Toutefois toutes les 

études autour de cette IAM ne s’accordent pas autour des mêmes conclusions. En effet, 

certaines études concluent à un effet du lait sur l’absorption du principe actif, alors que d’autres 

présentent des résultats contradictoires (106). 

Par exemple d’après le Stockley, le lien entre la composition du repas notamment le lait 

et la diminution de la biodisponibilité de la mercaptopurine n’est pas relevé (92). A l’opposé, 

cette imputabilité est très bien relevée dans les travaux d’Astier et al. et de Singh et al (25,106). 

Néanmoins d’après le RCP du Purinethol, son effet n’est pas concentration dépendante (107). 

De ce fait l’influence du lait sur l’efficacité thérapeutique et clinique de la mercaptopurine reste 

discutable. Néanmoins le RCP de cet anticancéreux préconise une prise à jeun de ce 

médicament.  
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III.3.5 Interactions jus de fruits médicaments 

La recherche autour des IAM liés aux jus de fruit est un domaine très récent. Le jus de 

fruit le plus incriminé dans ces types d’interactions est le jus de pamplemousse. Cette dernière 

constituera l’objet de notre étude dans ce chapitre.  

Depuis quelques années, plusieurs interactions liées au jus de pamplemousse avec 

plusieurs molécules ont été répertoriées. Les mécanismes responsables de cette interaction sont 

principalement le métabolisme intestinal des molécules par les cytochromes P450 et par une 

interaction avec certains transporteurs membranaires intestinaux et de la Glycoprotéines P. 

 

 

Figure 7: Schématisation de l’effet de premier passage d’un médicament pris par voie orale chez 

l’Homme CYP3A4 : cytochrome P450 3A4 ; P-gp : P-glycoprotéine ; D : drogue (médicament) ; 

M : métabolite (108) 

Le pamplemousse est le plus volumineux fruit de la famille des agrumes. C’est un fruit 

dont la chair et le jus sont très appréciés. Elle possède des effets bénéfiques pour la santé à 

cause de la présence de nombreuses substances antioxydantes, mais elle peut être à l’origine 

d’effets délétères. 

Historiquement, l’année 1989 est la date à laquelle des premiers travaux ont montré, de 

façon fortuite, que ce jus de fruit influençait le métabolisme de la félodipine alors qu’il était 
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utilisée comme véhicule de ce dernier, (109). Des lors, le nombre d’IAM recensé avec le jus 

de pamplemousse a considérablement augmenté : ce sont environ plus de 85 médicaments qui 

pourraient être concernés par cette interaction, accompagnés de répercussions cliniques 

variables (110). 

III.3.5.1  Interactions liées au cytochrome CYP3A4 

 Origine de l’interaction 

Les premières théories sur l’imputabilité du cytochrome CYP3A4 dans les interactions 

avec le jus de pamplemousse sont nées dès 1987 à travers une étude sur la félodipine(111). Il a 

été observé une élévation importante du Cmax et de l’AUC de ce principe actif sans que son 

temps de demie vie ne soit affecté. Etant donné que ces observations n’ont pas été rapportées 

lorsque ce médicament a été administré par voie intraveineuse, les recherches se sont plus 

focalisées sur la phase d’absorption. De plus la faible biodisponibilité orale et l’effet de premier 

passage hépatique et intestinale de ce médicament ont conduit à imputer cette interaction à la 

diminution des cytochromes CYP3A4. (111) 

Ces résultats ont été confirmés plus tard par les observations suivantes (111): 

 L’ingestion du jus de pamplemousse contribuerait à une réduction de 62% des 

cytochromes CYP3A4 dans l’intestin.  

 Cette réduction est soumise à une grande variabilité interindividuelle expliquée par 

la variabilité de la quantité de CYP3A4 pour chaque individu.  

Etant donné l’imputabilité des flavonoïdes dans l’inhibition des cytochromes, l’attention 

s’est vite portée sur eux. Néanmoins dans le cas de la félodipine les rapports sont en défaveur 

d’une inhibition due aux flavonoïdes, En effet aucune augmentation du Cmax et de l’AUC n’a 

été rapportée lorsque le médicament est administré avec une dose de naringuine (principale 

flavonoïde du jus de pamplemousse) proportionnelle à sa concentration dans ce jus. De ce fait, 

cette molécule ne serait donc pas à l’origine de l’inhibition du CYP3A4. (111) 
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Par ailleurs les furanocoumarines contenus dans le jus de pamplemousse (bergamottine, 

6-epoxybergamottine et 6,7-dihydroxybergamottine) semblent être les principaux responsables 

de cette interaction à travers une destruction des CYP3A4. 

En effet, dans une étude, le jus d’orange de Séville et le jus de pamplemousse ont, tous 

deux, augmenté de la même manière la biodisponibilité de la félodipine contrairement au jus 

d’orange ordinaire qui servait de témoin. Or, les deux premiers contiennent de la bergamottine 

et de la 6,7- dihydrobergamottine, molécules non présentes dans le jus d’orange (111). 

 Gestion de l’interaction 

L’imputabilité du cytochrome CYP3A4 dans l’interaction avec le jus de pamplemousse 

est aujourd’hui un fait établi. Tous les médicaments pris en charge par ce cytochrome au niveau 

intestinal sont touchés à divers degrés par cette IAM (112,113) . Un tableau récapitulatif des 

interactions médicamenteuses en lien avec les cytochromes est disponible en annexe (114).  

Les médicaments soumis à un effet de premier passage hépatique intestinal important sont 

les plus influencés par cette interaction. Un seul verre de jus est suffisant pour augmenter de 

façon considérable la biodisponibilité des médicaments substrats du cytochrome CYP3A4. 

Aussi un jus de pamplemousse consommé 24h avant la prise d’un de ces médicaments induit 

également la même interaction. En effet la production de novo de nouveaux cytochromes en 

remplacement de ceux dégradés est indispensable au rétablissement de l’action des 

cytochromes et par conséquent de l’effet de premier passage intestinal  (111,115). 

Il existe une grande variabilité interindividuelle autour des interactions liées au jus de 

pamplemousse. Elles sont fonction de l’âge du malade, du polymorphisme génétique du 

CYP3A4 de la biodisponibilité orale du principe actif et du volume et de la fréquence de 

consommation de la boisson par l’individu. La prédiction de cette interaction est donc quelque 

chose de difficile (108,113)   

Pour une meilleure gestion de cette interactions Bailey propose un arbre décisionnel disponible 

en annexe afin d’évaluer si la consommation de ce jus doit être éviter ou pas ; avec une 

surveillance au besoin des effets indésirables potentiels. 
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III.3.5.2  Interaction liée à la Glycoprotéine P   

Pour l’étude de l’influence de la glycoprotéine P il a été indispensable d’isoler des 

médicaments qui sont pris en charge par cette dernière uniquement sans être des substrats du 

CYP3A4 étudié ci-dessus pour éviter les interférences. La problématique rencontrée à ce niveau 

est assez importante. En effet au niveau intestinal le CYP3A4 et la glycoprotéine P sont couplés, 

la plupart des substrats de l’un, le sont également de l’autre (111).  

Cependant malgré cette sélection minutieuse ; deux médicaments répondent à ces critères. 

La digoxine et la fexofenadine. Pour la digoxine la biodisponibilité orale est naturellement 

importante due à un très faible effet de premier passage hépatique et intestinal. De ce fait, l’effet 

de cette boisson sur l’activité de la P-gp est interrompu. Cela est la raison pour laquelle une 

étude sur 12 volontaires n’a relevé qu’une élévation insignifiante de l’AUC de la digoxine. Par 

ailleurs les études menées in vitro s’opposent à ces résultats ; ne permettant pas donc de tirer 

une conclusion sur l’inhibition de la glycoprotéine P par cette boisson. (111) 

Quant à la fexofenadine elle répond elle aussi aux mêmes critères cités ci-dessus avec 

quelques avantages par rapport à la digoxine. Ces avantages sont l’absence d’une dégradation 

hépatique et une faible biodisponibilité orale de 33% (107,111).  

Néanmoins, pris de façon concomitante avec cette boisson, la Cmax et l’AUC de ce 

principe actif ont été réduits sans affecter le temps de demie vie due à l’absence d’effet sur son 

élimination. Ces résultats sont contraires à ceux attendus car au lieu d’inhiber la glycoprotéine 

p et d’induire une augmentation de la biodisponibilité de la fexofenadine, elle la réduit au 

contraire par un mécanisme inconnu. (111) 

Des recherches supplémentaires sont donc nécessaires pour établir la responsabilité de la 

Glycoprotéine P dans cette IAM.  

III.3.5.3 Interaction liée aux OATP 

Il s’agit de protéines de transport exprimées au niveau de la surface apicale de l’entérocyte 

et qui contrairement à la glycoprotéine P favorisent l’entrée de son substrat dans l’entérocyte.  
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Il a été montré que certaines substances présentes dans le jus de pamplemousse, 

notamment les flavonoïdes sont des inhibiteurs de ces transporteurs. Les principes actifs 

substrats de cette enzyme voient donc théoriquement leur biodisponibilité baissée. (111,116) 

Pour l’instant la liste des médicaments substrat de ces transporteurs est assez courte et 

comporte  

Tableau 22: Médicaments substrats des OATP (116) 

Médicaments substrats des OATP 

Acebutolol   

Aliskiren   

Aténolol  

Céliprolol  

Ciprofloxacine 

Fexofenadine  

Glibenclamide 

Lévofloxacine  

Montelukast  

Pravastatine  

Répaglinide  

Thyroxine  

 

 Médicament dont l’absorption est diminuée par la prise de jus de fruit 

 Médicament dont l’absorption ne serait pas diminuée par la prise de jus de fruit 

L’inhibition des OATP par les jus de fruits dure environ 4 heures dans plusieurs études : 

l’effet de la boisson sur la diminution de l’AUC de la fexofenadine passe ainsi de 52% (prise 

simultanée) à 38% lorsque la distanciation des prises est de 2h. L’effet s’annule au bout de 4h. 

Par ailleurs, plus la quantité de jus ingérée est importante et plus sa prise est rapprochée 

de celle du principe actif, plus l’absorption est réduite de façon importante (111,116,117).  
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IV. AUTRES TYPES D’INTERACTIONS ALIMENTS MEDICAMENTS 

IV.1 Aliments riches en acides aminés et médicaments 

Certains principes actifs, possèdent des similitudes conformationnelles avec certains 

acides aminés et sont susceptibles de traverser les barrières cellulaires au travers des 

transporteurs naturels des acides aminés. Ce phénomène de compétition constitue une source 

potentielle d’IAM. Avant de voir un exemple d’une interaction incriminant ce mécanisme nous 

verrons d’abord quels sont les principaux aliments dans lesquels on retrouve des teneurs 

importantes en acides aminés.  

Tableau 23: Aliments riches en acides aminés (56) 

Aliments riches en protéines associés à la quantité de protéines qu’ils 

contiennent en g/100g d’aliments 

Poissons à l’huile 20-24 Légumes secs (pesés cuits) 8 

Viandes 17-22 Fromage de chèvre 6,5-14 

Poissons 14-25 1 œuf (de poule calibre 

moyen) 

7,5 

Crustacés 15-20 Fromage blanc 7,5 

Fromage affiné (50g) 10-15 Yaourt nature (125g) 5,5 

Lait (250ml) 8,2 Riz (pesé cuit) 2,3-7,5 

* exprimée en grammes pour 100 g d’aliment sauf mention contraire indiquée. 

IV.1.1 Interaction acides aminés – lévodopa 

Ce médicament est utilisé dans la prise en charge de la maladie de Parkinson. On observe 

un phénomène de compétition avec les acides aminés au niveau neuronal au niveau des sites 

d’action. Cette compétition s’opère premièrement au niveau des entérocytes dès l’étape 

d’absorption puis au niveau de la barrière hémato encéphalique.   
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De nombreux travaux renseignent qu’un apport quotidien riche en protéines diminue les 
effets de la L-dopa           comparé à un apport faible en acide aminé (23). Aussi, une teneur en 
protéines supérieur à 1,6 g/kg/j ou une prise unique d’environ 28 g diminuerait l’impact clinique 
de ce principe actif (118,119). Par ailleurs l’évolution de la maladie laissent transparaitre des 
fluctuations. Certains travaux ont permis de mettre en évidence la corrélation entre 
l’aggravation des fluctuations on off et le moment de prise des repas riches en acide aminé, par 
le biais d’une compétition au niveau des transporteurs membranaires. (120,121). 

 Les travaux de Fernandez et al.(118) stipulent que l’IAM ne s’opère pas au niveau du 
transport dans les entérocytes mais principalement au sein de la barrière hémato encéphalique. 
Cependant indépendamment du site ou s’opère l’interaction celle-ci demeure une compétition 
entre le principe actif et les acides aminés.  

Les recommandations retrouvées dans la bibliographie sont les suivantes : 

Certains auteurs préconisent une prise une demie heure avant le repas à jeun chez un sujet 
débutant son traitement (120,121). La prise d’aliments réduisant le temps de vidange gastrique 
est fortement conseillée sans oublier de fractionner la ration journalière en plusieurs petites 
prises et d’éviter les aliments très riches en protéines.  

La limitation des apports protéiques à fait l’objet d’études plus approfondies enfin d’en 
évaluer la pertinence (120–122). Ces travaux ont rapporté une corrélation entre la limitation des 
apports protéiques et l’efficacité du traitement. Cependant la question qui s’est posée était la 
faisabilité de telles mesures hygiéno-diététiques due aux problèmes de compliance des malades 
et au risque de carence nutritionnelle. Pour pallier à ce problème la recommandation de la 
répartition des apports protéiques sur les différents moments de prise alimentaire a été proposé.  

 

Cette recommandation consiste à réduire les apports en acides aminés lors du petit déjeuner et 

du déjeuner pour compenser d’un second repas la nuit en plus du diner. Par exemple une 

redistribution de 5% au petit déjeuner, 15% au déjeuner et 80% au diner permet de limiter les 

risques de carences protéiques. Ce conseil est d’autant plus pertinent quand on sait que les sujets 

sont moins incapacités par leurs troubles moteurs la nuit. Toutefois cette IAM nécessite 

davantage que des études s’y intéressent pour évaluer la pertinence de ces conseils et améliorer 

la qualité de vie des malades.  
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IV.2 Aliments riches en tyramine et médicaments 

La tyramine est une amine biogène retrouvée dans l’alimentation suite à la 

décarboxylation de la tyrosine. 

La décarboxylation de la Tyrosine est assurée par des enzymes présentes dans des 

bactéries alimentaires. De ce fait la tyramine est retrouvée à de fortes concentrations dans les 

aliments soumis à une étape de fermentation, ou les produits avariés.   

Tableau 24: Aliments et boissons riches en tyramine(23,123) 

Aliments et boissons riches en tyramine et leur teneur (en mg/kg ou mg/L) 

 
Poissons :  Produits laitiers :  

Harengs fumés 30 Cheddar 8-1530 

Poisson fermenté 49,1-47,2 Emmental 11-958 

Sauces :  Fromage de lait caillé 335 

Sauce de poisson 107-105 
Fromage à pâte dure 

Fromage (moyenne) 
83-113 

68,5-104 

Viandes et volailles 
Charcuterie fermentée 

Autres aliments à base de 
viande affinée 

 

136 

44 

Bleu, roquefort 
Boissons alcoolisées 
Bière et vin liquoreux 
Vin blanc mousseux 

63-104 
 
 
6 

 

4.9 

Legumes 55 Chianti 1,8-25,4 

Au sein de l’organisme, elle agit comme un sympathomimétique indirecte : En effet la 

tyramine neuronale stimule la libération au niveau synaptique de la noradrénaline. Pour pallier 

à ce phénomène, l’organisme possède un moyen de détoxification par le biais d’une enzyme : 

La monoamine oxydase MAO. Cette enzyme existe sous forme de deux isoformes : MAO A et 

MAO B. Les deux isoformes sont susceptibles de métaboliser la tyramine, cependant la MAO 

A est plus impliquée dans le métabolisme de la tyramine au niveau digestif et hépatique. 
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Figure 8: Schéma du métabolisme de la tyramine alimentaire (124) 

 

IV.2.1 IMAO et aliments riches en tyramine 

L’association entre les IMAO et les aliments riches en tyramine tels que le fromage a été 

à l’origine de nombreux cas d’hypertension depuis les années 60. L’imputabilité du fromage 

dans cette interaction lui a valu d’être qualifié de « cheese effect ». Cette interaction est due à 

l’inhibition des MAO par les inhibiteurs de la monoamine oxydase. La tyramine n’est donc 

plus métabolisée et se retrouve en quantité importante dans les synapses. Ces effets sont donc 

alors exagérés.  

Les premières IMAO misent sur le marché agissent de façon irréversibles et non 

sélectives sur toutes les MAO indépendamment de leurs localisations.  

Pour pallier à cette interaction chez les sujets sous  IMAO de nombreuses 

recommandations ont été mises en place dont l’éviction de certains aliments.  
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Les travaux de Brown et al ont permis l’établissement d’une liste restreinte d’aliments à 
évincer totalement de manière justifiée (125).  En effet ces derniers considéraient que la longue 
liste d’aliments à évincer constituent une barrière à la faisabilité des restrictions diététiques. 
Ces aliments sont : 

 Le fromage fermenté et les fèves 

 Les viandes et poissons marinés ou fumés 

 Les levures des bières ou de suppléments vitaminiques 

Des années plus tard, des IMAO sélectifs sur les MAO A et les MAO B ont été mis sur 
le marché. Cette innovation a permis de modérer le « cheese effet ».  

De ce fait, un sujet recevant une dose de 900 mg/j de moclobémide, un IMAO-A n’est 
pas obligé d’exclure la tyramine alimentaire. Seulement, une portion du pool enzymatique étant 
inactive, les sujets ne peuvent ingérer des quantités similaires à celle d’un sujet sans traitement 
(126). 

Cependant, cette sélectivité est assez relative. Ainsi des doses importantes d’IMAO sont 
capables d’inactivité les MAO A et la MAO B.   

En 2011, l’EFSA a rendu publique les affirmations suivantes (123):  

 Chez un individu sans traitement, l’ingestion de 600 à 2000 mg de tyramine au 
cours d’un repas serait nécessaire pour causer une augmentation d’au moins 30 
mmHg de la pression sanguine systolique (1100 mg correspondant à la dose 
effective pour laquelle 50% des individus ont cette élévation).  

 A l’opposé, les quantités de tyramine nécessaires seraient beaucoup plus petites 
lorsque les individus prennent un IMAO : la sensibilité à la tyramine serait 
multipliée d’un facteur allant de 20 à 56 avec des IMAO non sélectifs et 
irréversibles.  

 La sélectivité des nouvelles générations se ressent aussi avec une sensibilité certes 
augmentée, mais dans une moindre mesure tout de même : de 2 à 5 fois pour la 
sélégiline et 5 à 7 fois pour le moclobémide 

L’EFSA propose un seuil de tyramine par prise alimentaire à ne pas franchir. 
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Tableau 25 : Tableau du seuil de tyramine en fonction du traitement du patient (123) 

 

Types d’individus Quantité de tyramine à ne pas 

dépasser 

Individus sans traitement 600 mg 

Individus sous IMAO-A réversibles 50 mg 

Individus sous IMAO 1ère 

génération 

    6 mg 

 

IV.3  Interactions aliments riches en fibres et médicaments 

IV.3.1 Généralités sur les fibres alimentaires 

Les fibres alimentaires sont des composés polysaccharidiques non digérés par les 

enzymes de dégradation digestives. Ces derniers échappent à la dégradation grâces aux liaisons 

chimiques non hydrolysables reliant les différents oses. Bien qu’il existe à nos jours des fibres 

d’origine animale, une bonne partie des fibres alimentaires sont retrouvées dans le monde 

végétale plus précisément dans la paroi cellulaire. Les substances retrouvées dans ces fibres 

sont : la cellulose, l’hémicellulose, la pectine, les gommes de réserve comme la gomme 

arabique, la lignine, les carraghénanes et bien d’autres.  
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Tableau 26: Composés considérés comme des fibres alimentaires (127) 

 

Il est possible de classer les fibres alimentaires en fonction de leur solubilité. Ainsi on 

distingue les fibres solubles et les fibres insolubles. Les fibres solubles en milieu aqueux 

donnent des solutions visqueuses ou des gels utilisés comme épaississants ou émulsifiants. Il 

s’agit des hémicelluloses, de la pectine et de certaines gommes. Les fibres insolubles quant à 

elles restent en suspension et sont capables d’absorber des grandes quantités d’eau. Cette 

différence de propriétés en milieu aqueux est à l’origine des effets physiologiques diverses des 

fibres alimentaires. 

Ces fibres possèdent des effets physiologiques importants sur l’organisme à savoir :  

 L’augmentation du volume du bol fécal due à leur propriété de rétention d’eau 

importante. Ils participent également à la régulation du transit intestinal.  

 Reduction de l’index glycémique due à l’allongement du temps de séjour gastrique 

et à la formation d’un film de gel limitant l’absorption.  

 Régulation du métabolisme du cholestérol par ralentissement du cycle entero 

hépatique. 

Ces fibres peuvent être retrouvées dans certains aliments que nous consommons 

couramment mais à des teneurs différentes   
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Tableau 27: Teneurs des aliments en fibres par catégories (128) 

Types 
d’aliments 

Aliments Teneurs 
g/100g 

Types 
d’aliments 

Aliments Teneurs 
g/100g 

 
 
 
 
Produits 
céréaliers 

Riz blanc cuit 0,5  
 
 
 

Légumes 

Brocolis 3,6 
Riz complet cuit 2 Epinards 3 
Pain baguette 3,5 Haricots verts 2,7 
Pain complet 5,6 Pomme de terre 2,5 
Biscuit petit 
beurre 

2,2 Tomates 1,9 

Céréales sucrées 
pour petit 
déjeuner 

1,7  
Laitue crue 

 
1,5 

 
Fruits secs et 
légumineuses 

Amandes 25  
 

Fruits 

Orange 1,4 
Haricots rouges 7,5 Pomme 2,1 
Haricots blancs 5,4 Poires 2,7 
Pois chiches 4,7 Fraises 2,2 
Noisettes 17,3 Pèche 1,1 

 

IV.3.2 Interactions fibres alimentaires médicaments 

IV.3.2.1 1 Interactions avec des médicaments agissant sur le système nerveux  

En 1990, il a été rapporté que lorsqu'un patient traité par le lithium ingérait de l'ispaghula 

décortiqué (2 cuillères à café par jour), les taux sanguins du médicament diminuaient (48%), 

puis se normalisaient après l’éviction de l'écorce d'ispaghula (129). Des résultats similaires ont 

été obtenus dans une autre étude, qui a montré que cette fibre était à l’origine de la diminution 

de la biodisponibilité du lithium (14 %), chez 6 volontaires sains (130). 

En 1992, on a observé qu'après avoir soumis 3 patients à un régime riche en fibres ces 

derniers sont devenus réfractaires au traitement par les tricycliques (amitriptyline, doxépine et 

imipramine), associé avec une réduction des taux sériques de ces drogues. La suppression de 

l'apport en fibres a été suivie du retour à des taux sériques normaux de principe actif et 

l'amélioration clinique des malades. (131) 
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Une interaction bénéfique a été documentée avec une fibre insoluble et la lévodopa, un 

médicament utilisé comme antiparkinsonien. Une consommation sur une durée de deux mois, 

d'un complément riche en fibres (son de blé, la pectine et le diméthylpolyoxylhexane) avec la 

dose habituelle de lévodopa (525 mg par jour) a entraîné une élévation des taux plasmatiques 

de lévodopa, en particulier à 30 et 60 minutes après la prise orale. Aussi, chez tous les patients, 

la gravité de la constipation s'est considérablement améliorée, ainsi que la coordination motrice. 

Les auteurs ont suggéré que cela était due à l'accélération de l'absorption du médicament par 

une vidange gastrique raccourcie et une augmentation de la motilité causée par la 

consommation de fibres alimentaires. Ce mécanisme a été mis en évidence plus tard en utilisant 

d’autres plantes comme sources de fibres tels que le plantaga ovata et la pectine d’agrumes 

(118,132–135).  

IV.3.2.2 Interactions avec les médicaments hypolipémiants 

Chez 29 patients avec des hypercholestérolémies, le gemfibrozil a été administré seul 

(900-1200 mg/jour) ou avec gomme de guar (15 g/jour) et il a été observé que cette thérapie 

combinée entraînait un effet hypolipidémiant plus important par rapport à l'effet de chaque 

composé pris séparément. Après 3 mois de traitement, la réduction du taux de cholestérol total 

et les taux de cholestérol LDL étaient respectivement de 27% et 39 % en association et 14% et 

10 % (lors de l'utilisation gemfibrozil seul). De plus, le rapport HDL/LDL a été augmenté de 

95% et 72 %, respectivement.(136)  

Un autre travail a évalué l'interaction entre la lovastatine, un hypocholestérolémiant, et la 

pectine, une fibre avec une efficacité connue pour abaisser la fraction LDL de cholestérol.  

Apres l’association du principe actif et de la pectine, il a été constaté que les niveaux de LDL 

augmentaient significativement. Chez tous les patients, les niveaux de LDL, mesurés 4 

semaines après l'arrêt de l'ingestion de la fibre étaient similaires aux valeurs de prétraitement. 

Ces résultats s'expliquent par la capacité de la pectine à réduire l’absorption intestinale de la 

lovastatine(137). 
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IV.3.2.3 Interactions avec les antidiabétiques oraux 

Il a été montré par plusieurs études que les fibres alimentaires contribuent à la baisse de 

la biodisponibilité des antidiabétiques oraux en agissant au niveau de leur absorption. C’est le 

cas du glibenclamide qui a vu sa concentration abaissée de 50% en association avec du 

glucomannane, et de la metformine qui a vu sa biodisponibilité abaissée de 40% lorsque ce 

dernier a été pris avec de la gomme de guar. (138–140).  

IV.4 Interactions alcool et médicaments 

L'éthanol (alcool) est l'une des boissons les plus consommées dans le monde. L'éthanol 
est métabolisé par l'alcool déshydrogénase (ADH) et le cytochrome P450 (CYP2E1), enzyme 
métabolisant les médicaments et qui est aussi responsable de la biotransformation des 
xénobiotiques et des acides gras dans l’organisme. Les médicaments qui inhibent l'ADH ou le 
CYP2E1 sont très probablement des composés qui conduiraient théoriquement à une interaction 
pharmacocinétique cliniquement significative avec l'éthanol. Une consommation aigue 
d'éthanol modifie principalement la pharmacocinétique d'autres médicaments en modifiant le 
taux et l'étendue de l'absorption, avec des effets plus limités sur la clairance. L'utilisation aigue 
et chronique d'éthanol peut causer des changements transitoires à de nombreux réponses 
physiologiques dans différents systèmes d'organes. Il peut s’agir d’une hypotension et d’une 
altération des fonctions motrices et cognitives, entraînant à la fois des interactions 
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques.  

L'évaluation des interactions médicamenteuses avec l'utilisation à long terme de l'éthanol 
est particulièrement difficile. Plus précisément, il est difficile de faire la distinction entre les 
effets à long terme de l'utilisation d'éthanol sur les pathologies hépatiques et la malnutrition 
chronique. Une maladie du foie induite par l'éthanol entraîne une diminution de l'activité des 
enzymes métaboliques hépatiques et des modifications des protéines de transport.  

Notre étude de la littérature a montré qu'un volume significativement plus élevé d'études 
cliniques sont axés sur les interactions pharmacocinétiques de l'éthanol et d'autres médicaments. 
Les données sur les interactions pharmacodynamiques sont des recherches plus limitées et des 
études futures portant sur les interactions pharmacodynamiques avec l'éthanol, en particulier en 
ce qui concerne les effets sur les autres systèmes autres que le SNC sont très nécessaires.  
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IV.4.1 Médicaments affectant le SNC 

 Opioïdes  

Les effets agonistes des opioïdes sur les récepteurs µ sont facilités par l’alcool par 

l’intermédiaire du système gabaergique et des récepteurs NMDA(141). L’association de 

l’alcool avec les médicaments de ce groupe est à l’origine d’une dépression profonde et 

excessive du système nerveux ainsi que des troubles psychomoteurs pouvant conduire à une 

dépression respiratoire. Des cas mortels ont été rapportés suite à un surdosage de 

dextropropoxyphène (retiré du marché) associé à de l’alcool. Il s’agit d’une interaction d’ordre 

pharmacodynamique et il a été montré que la consommation d’alcool n’altère pas la 

pharmacocinétique des opioïdes. (142).  

La recommandation est simplement d’éviter toute consommation d’alcool sous opioïdes.  

 Antidépresseurs 

Cas des tricycliques :  l’amitryptiline : 

L'amitriptyline est métabolisée par les cytochromes CYP2C9, le CYP2D6 et 

CYP3A4(143) . Scott et al(144) ont évalué l'interaction entre l'amitriptyline (75 mg) et l'éthanol 

(50 g) auprès de six sujets sains de sexe masculin. Il en est ressorti que le prétraitement à 

l'amitriptyline ne modifie pas la pharmacocinétique de l'éthanol. Cependant, l'amitriptyline a 

augmenté l'effet sédatif causé par l'éthanol et a entraîné une augmentation marquée du 

mouvement horizontal du centre de gravité même lorsque le sujet est immobile (balancement 

du corps). Cela suggère qu'il existe une interaction pharmacodynamique cliniquement 

significative avec l'amitriptyline et l'éthanol. 

 La présence d’interactions pharmacodynamiques entre l'amitriptyline et l'éthanol en 

l'absence d'effet pharmacocinétique est cohérente avec les résultats montrés par Warrington et 

al.(145). L'amitriptyline (50 mg) n'a pas réussi à modifier la pharmacocinétique de l'éthanol 

(0,5 mL/kg) et vice versa chez six sujets.  
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Ces observations sont opposées aux études de Dorian et al (146) qui ont rapporté une 

élévation des taux sanguins en amitryptiline lorsque celle-ci est prise en concomitance avec de 

l’alcool. Il se pourrait que l’alcool interfère avec le métabolisme de premier passage hépatique 

du principe actif. Cette étude met donc en évidence une possible interaction d’ordre 

pharmacocinétique entre l’alcool et l’antidépresseur. Des études supplémentaires sont 

nécessaires pour élucider les niveaux d’interaction entre les deux substances.  

Cas des IMAO : Il existe une interaction entre les médicaments de cette classe et les 

boissons alcooliques contenant de la tyrosine. L’augmentation du taux de tyrosine est à l’origine 

d’une élévation de la pression sanguine et d’hypertension sévère. Il est recommandé d’arrêter 

la consommation d’alcool sous traitement. (147) 

 Anticonvulsivants/ Sédatif /Antipsychotique 

Il a été établi qu’une consommation chronique d’alcool induit le métabolisme hépatique 

de la phénytoïne. En ce qui concerne les barbituriques il existe une compétition de liaison avec 

l’alcool pour le CYP2E1 conduisant à une augmentation des taux sériques du principes actif et 

donc à une dépression profonde du SNC. L’alcool est également à l’origine d’une augmentation 

de l’absorption du diazépam et la réduction de son métabolisme hépatique. Cette interaction est 

cliniquement significative avec un impact sur les effets anxiolytiques avec risque de dépression 

du SNC. (147) 

IV.4.2 Médicaments agissant en dehors du SNC 

 Médicaments du système cardiovasculaire 

La consommation d'éthanol est associée à une chute de la tension artérielle et à une 

vasodilatation de l'artère mésentérique supérieure. [113]. Cependant, comme l'hypertension est 

l'une des comorbidités les plus courantes, en particulier chez les personnes âgées, le potentiel 

d’interaction entre l'éthanol et les agents cardiovasculaires a fait l'objet d'enquêtes intenses dans 

les trois dernières décennies.  
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Cas de la félodipine  

La félodipine est métabolisée par le CYP3A4. L’interaction entre la félodipine et l'éthanol 

a été évaluée par Bailey et al (148) . Dix patients atteints d’hypertension non traitée ont reçu 5 

mg de félodipine avec un placebo ou 0,75 g/kg d’éthanol basé sur le poids corporel dans un 

essai randomisé croisée en double aveugle. Les changements de paramètres cardiovasculaires, 

telles que les indices cardiaques, la résistance périphérique totale, la tension artérielle et la 

fréquence cardiaque, ont été évaluées jusqu'à à 4h. Par rapport au placebo, la co-administration 

de félodipine avec de l'alcool a été associée à une plus grande réduction de la résistance 

périphérique totale et la tension artérielle diastolique avec une augmentation résultante de la 

fréquence cardiaque et de l’index cardiaque.  

Plus de sujets ont ressenti des étourdissements avec la félodipine associée à l'éthanol. La 

pharmacocinétique de la félodipine ne semblait pas être affectée par la co-administration 

d'éthanol. Par conséquent, l'éthanol semble avoir plutôt une interaction pharmacodynamique.  

Cas du Vérapamil  

Le vérapamil est métabolisé par le CYP3A4, alors que son métabolite, le norvérapamil, 

semble être partiellement métabolisé par le CYP2E1(149) . Ceci est cohérent avec le constat 

d'études cliniques montrant un manque d'interaction entre éthanol et une dose unique de 

vérapamil (150). Cependant, lorsque de l'éthanol (0,8 g/kg) a été administré à dix sujets en 

bonne santé après avoir reçu plusieurs doses de vérapamil (80 mg) toutes les 8 h pendant 6 

jours), on a pu observer ceci : Les taux d’éthanol sanguin sont significativement plus élevés 

avec une Cmax (106,45 ± 21,40 contre 124,24 ± 24,74 mg/dL).  Les valeurs d'AUC (365,67 ± 

93,52 contre 475,07 ± 97,24 mgh/dL) ont été trouvées par rapport à un placebo (151).  

D'un point de vue pharmacodynamique, le vérapamil a également augmenté la perception 

visuelle du sujet mesurée par une simple échelle analogique visuelle. L'augmentation de l'AUC 

de l'éthanol corrélé à l'AUC du vérapamil suggèrent que le norvérapamil s’accumule au point 

d’induire une interaction cliniquement significative avec l'éthanol, probablement par inhibition 

du CYP2E1. 
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 Paracétamol et AINS 

De faibles doses d'AINS retardent la vidange gastrique et l'aspirine inhibe l'ADH 

gastrique et est en concurrence pour les sites de liaison sur CYP2E1. La baisse des 

concentrations sanguines d’alcool intensifie les effets des AINS tels que les saignements 

digestifs. (152,153).  

Les effets indésirables gastriques sont pires lorsque les AINS sont pris à jeun, il faut donc éviter 

les AINS dans les 8 à 10 heures suivants la consommation d’alcool. (147).  

Le paracétamol est métabolisé par glucuronoconjugaison et sulfatation avec un 

métabolisme mineur par le CYP2E1 et le CYP3A4. Il est bien documenté que la consommation 

chronique d'éthanol augmente le risque d'hépatotoxicité du paracétamol. Le mécanisme 

implique principalement l'induction du CYP2E1 par l'éthanol, qui augmente la fraction du 

paracétamol convertie en son métabolite toxique, la N-acétyl-p-benzoquinone imine 

(NAPQI).(154–156) 

Bien que des études antérieures dans des modèles animaux ont suggéré que 

l'administration aiguë d'éthanol pourrait inhiber les activités du CYP2E1 et peut-être avait un 

effet protecteur sur l'intoxication aiguë au paracétamol, cette interaction est apparue plus 

complexe et dépendante sur le moment de l'administration des deux composés et des doses de 

paracétamol ingérées. Une étude ultérieure a montré que l'administration d'une seule dose de 

paracetamol 500 mg 8 h après l'obtention d'un taux d'alcool dans le sang de 100 mg/dL, était 

également associée à une augmentation moyenne de la formation de NAPQI de 22% (157) . 

Ceci suggère que l'ingestion aiguë d'une grande quantité d'éthanol peut également augmenter 

le risque d'hépatotoxicité du paracetamol.  
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IV.5 Interactions plantes médicaments 

Les interactions entre les plantes et les médicaments sont un domaine très vaste et 

constituent une source très importante d’interactions médicamenteuses. Ces interactions 

peuvent tant être d’ordre pharmacodynamiques que pharmacocinétiques. Celles d’ordre 

pharmacocinétiques ont plus tendance à toucher les mêmes systèmes avec des répercussions 

cliniques parfois significatives. Ces systèmes d’action comme nous l’avons évoqué dans le 

chapitre traitant les pamplemousses sont les groupes d’isoenzymes du cytochromes P450, et la 

glycoprotéine P.  

Les interactions plantes médicaments sont très diverses et ce chapitre de notre travail ne 

consistera pas à évoquer de la manière la plus inclusive possible toutes ces interactions. Nous 

mettrons l’accent sur les mécanismes en jeu dans quelques-unes d’entre elles, et nous utiliserons 

un tableau récapitulatif incluant la majorité des plantes sujettes à ces interactions en annexe.  

IV.5.1 Le millepertuis  

Il s’agit d’une plante très connue dans le domaine des interactions plantes médicaments, 

de la famille des Hypericacées. Elle peut être utilisée par voie orale dans les pathologies 

dépressives légères et transitoires. Par voie locale elle sert également d’adoucissant, 

d’antalgique des douleurs de la cavité buccales et d’antiprurigineux.  

Sa composition est très complexe et contient des Naphtodianthrones (hypericine et 

dérivés), des dérivés du phloroglucinol (hyperforine et dérivés), d’huiles essentielles, de 

flavonoïdes.  

IV.5.1.1 Pharmacocinétique 

a) Action sur les cytochromes P450 

L’impact du millepertuis sur les isoenzymes du groupe cytochrome P450 a été établi par 

de nombreuses études aussi bien précliniques que cliniques. Ces études déduisent l’induction 

des cytochromes CYP3A4, le CYP2E1, et le CYP2C19 suite à une administration de 

millepertuis. (158,159).  
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L’induction provoquée par le millepertuis sur le CYP3A4 est moins prononcée par voie 

intraveineuse en comparaison à la voie orale. La conclusion de cette observation est que le 

millepertuis agit de façon prépondérante sur le CYP3A4 intestinale par rapport à celui 

hépatique. (158,160).  

b) Action sur la Glycoprotéine P 

Il a été prouvé que le millepertuis est responsable de la surexpression de la glycoprotéine 

P. Elle est responsable de la réduction de la biodisponibilité des substrats de cette dernière et 

cette interaction est d’autant plus importante que la teneur en hyperforine est élevée dans la 

plante. Cette observation prouve qu’elle est bien responsable de l’augmentation d’activité de la 

Glycoprotéine P (158,161,162). Le taux en hyperforine est très variable en fonction des extraits, 

du milieu de cultures et d’autres paramètres environnementaux qui rendent difficile la 

prédiction de cette interaction.  

IV.5.1.2 Interactions millepertuis médicaments 

a) Interaction pharmacodynamique : Addition d’effets sérotoninergiques 

Cette interaction est établie sur la base de preuves cliniques. De nombreux cas 

d’interactions entre le millepertuis et les IRSS (Inhibiteurs sélectifs de recapture de la 

sérotonine) ont été observés. Ces interactions sont à l’origine de syndromes sérotoninergiques. 

(163,164). Cette interaction n’est pas appuyée par des preuves expérimentales, mais la quantité 

importante de preuves cliniques suffisent à l’affirmer. 

L’interaction dont il est question est d’ordre uniquement pharmacodynamique car les 

IRSS ne sont pas des substrats des cytochromes P450 et de la glycoprotéine P. Il s’agit d’une 

addition d’effets due au fait que le millepertuis également agit sur le système sérotoninergique.  

Les médicaments associés à cette interaction et pour lesquelles il existe suffisamment de 

preuves cliniques sont : 
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 Antidépresseurs inhibant la recapture de la sérotonine (fluoxétine, paroxétine, 

sertraline,venlafaxine) 

 Autres antidépresseurs (Buproprion) 

 Anxiolytiques (Buspirone) 

 Triptans (Elétriptan)  

Rappel : Le syndrome sérotoninergique est un tableau comportant agitation, myoclonies 

; rigidité musculaire, hyperthermie, troubles du comportement, pouvant évoluer en coma. Elle 

est due à un excès de sérotonine au niveau cérébral.  

L’association de ces médicaments avec le millepertuis est à éviter. Dans le cas des IRSS, une association 

exige une surveillance clinique et biologique précoce et régulière et dans le cas du Bupropion il est 

recommandé d’utiliser une autre alternative de sevrage nicotinique comme le patch.  

a. Interactions pharmacocinétiques 

Un large éventail de familles de médicaments sont touchés par les interactions avec le 
millepertuis. Cela s’explique par le fait que les isoenzymes du cytochrome sont responsables 
de la métabolisation d’une très grande majorité des médicaments. Dans cette partie nous 
évoquerons quelques médicaments concernés par cette interaction.  

 Immunosuppresseurs 

Observation : On observe une diminution des concentrations plasmatiques de la 
cyclosporine et du tacrolimus lorsque ceux-ci sont associés au millepertuis.  

Preuves cliniques : L’interaction avec la cyclosporine est suffisamment documentée. 
Elle est prouvée par de plusieurs études qui rapportent une diminution importante de sa 
biodisponibilité. (158,165).  

Une diminution de la biodisponibilité du tacrolimus a été rapportée en début de traitement 
chez un sujet âgé de 65ans et transplanté rénal. L’éviction du millepertuis s’accompagne d’un 
retour à la normale de la biodisponibilité (166). Nous avons retrouvé dans la bibliographie au 
moins deux études cliniques qui rapportent une diminution de l’AUC de ce médicament associé 
avec des extraits de millepertuis. (167,168) 
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Le mécanisme de cette interaction est une induction de la glycoprotéine P et du 

cytochromes CYP3A4.  

Il existe un risque important de rejet de greffe en cas d’association du millepertuis avec 

ces médicaments. Leur association est donc contre indiquée.  

 Inhibiteurs de topoisomérases 

Observation : Reduction des concentrations plasmatiques de l’Irinotecan.  

Preuve clinique : Une étude randomisée a été menée sur deux groupes de personnes traités 

par cet anticancéreux. L’un des groupes recavait du millepertuis et l’autre non. Une diminution 

très importante de la biodisponibilité de la molécule a été observée chez les patients recevant le 

millepertuis. Cette diminution a été accompagnée d’une répercussion clinique : diminution 

d’efficacité de l’Irnotecan. (169).  

Preuve expérimentale : Des travaux menés sur des rats, ont rapporté une diminution du 

Cmax et de l’AUC de l’anticancéreux et de son métabolite.(170) 

Le mécanisme impliqué est une induction du CYP3A4 et le Glycoprotéine P. 

La liste des médicaments interagissant avec le millepertuis par le biais de mécanismes 

pharmacocinétiques est très longue. En dehors de ceux que nous avons listé et détaillés plus 

haut, on peut ajouter de manière brève : les médicaments pour lesquels on observe une 

diminution des concentrations plasmatiques : Digoxine, AVK et héparine, Carbamazépine, 

glyclazide, nifédipine, vérapamil, méthadone, l’etoposide, inhibiteurs de la tyrosine kinase… 

(171,172).  
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IV.5.2 Le Ginko 

Du nom latin Ginko biloba, cette plante est inscrite à la pharmacopée française et 

Européenne et est principalement utilisée comme veinotonique. Elle est composée de 

flavonoïdes et de terpènes.  

IV.5.2.1 Pharmacocinétique 

Certaines études cliniques ont comparé la capacité d’inhibition du ginko à celui de la 

caféine comme témoin et ont rapporté une inhibition légère de cette isoenzyme. (173,174) 

L’effet du ginko sur l’induction de la glycoprotéine P a également été mis en évidence 

par les travaux de Fan L et al. (175). 

IV.5.2.2 Interactions Ginko Médicaments  

 Antiagrégants plaquettaires 

Observation : Interactions pharmacodynamiques par addition d’effets avec risque de 

saignements important.  

Preuves cliniques : De nombreuses études sur l’effet du Ginko sur les antiagrégants 

plaquettaires ne relèvent pas de variations significatives de l’effet anticoagulant. Une étude 

récente s’étant intéressée à l’impact d’une coadministration d’extraits de ginko lors d’un 

traitement par la ticlopidine n’a relevé aucune variation du temps de saignement et donc aucune 

variation de l’effet anticoagulante du médicament lorsque celui-ci a été pris seul. Néanmoins la 

même étude a relevé une variation importante du temps de saignement lorsque le médicament 

utilisé a été le cilostazol. (176).  

A ces études cliniques se rapportent plusieurs cas de troubles de la coagulation suite à une 

association de ginko et médicaments antiagrégants plaquettaires comme l’aspirine et 

l’ibuprofène, de saignements spontanés et en post opératoires (177–179) 
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Le mécanisme de cette interaction est relié aux propriétés fibrinolytiques du ginko et à  

l’inhibition par les ginko lipides du PAF (180).  

Conseil : Si association, surveillance clinique des signes d’hémorragies. Il est préconisé 

d’arrêter le ginko au minimum 7 jours avant une interventions chirurgicales (181) 

 Inhibiteurs de la pompe à proton (Oméprazole) 

Observation : Diminution d’efficacité des IPP par induction enzymatique.  

Preuves cliniques : Une réduction de l’AUC de l’oméprazole est observée suite à une 

administration d‘extraits de ginko. Cette diminution est accompagnée par une augmentation des 

concentrations sanguine de son métabolite actif. Cette interaction s’explique par l’induction par 

le ginko du cytochrome CYP 2C19. (182).  

Elle constitue une précaution d’emploi particulièrement chez les patients souffrant d’ulcères 

gastriques ou duodénales. 

IV.5.3 L’ail 

IV.5.3.1 Pharmacocinétique  

In vivo certaines études rapportent une inhibition avec une intensité variable de nombreux 

cytochromes. Cependant bien que les études sur les animaux rapportent ces effets, les études 

cliniques quant à elle concluent un impact clinique non significatif de ces interactions. (183) 

En ce qui concerne l’impact de l’ail et de ses constituants sur la glycoprotéine P, une 

induction a été rapportée indépendamment de son impact sur le CYP3A4 au niveau de l’intestin 

et du foie (184,185).  
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IV.5.3.2 Interaction pharmacodynamique ail médicaments  

 Anticoagulant (AVK Héparine) 

Observation : Synergie par potentialisation avec risque accrue de saignement.  

Preuve clinique : De nombreux cas ont rapporté une augmentation de l’INR de malade 

sous warfarine suite à une prise d’ail. (186,187). Par contre, des investigations cliniques 

appuyés par des études cliniques de patients n’ont observés aucune modification de l’INR chez 

des patients sous warfarine(188,189) 

Cette interaction trouve son origine dans les effets antiagrégants de l’ail qui peut conduire 

à des saignements même si ce dernier est pris seul. Il peut donc augmenter le risque 

d’hémorragies sans pour autant influencer l’INR. (190) 
 

Une surveillance clinique des signes de saignement est requise.  

 

 Antidiabétiques oraux et insuline  

Observation : Synergie avec risque d’hypoglycémie  

Cette interaction est possible sur une base théorique d’addition des effets 

hypoglycémiants. Nous ne disposons pas ici d’études cliniques et expérimentales. Il s’agit 

d’une interaction théoriquement possible. Il est néanmoins important de procéder à une 

surveillance de la glycémie.  
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IV.6 Interaction nutrition entérale / médicaments. 

La nutrition entérale est une alimentation artificielle par voie digestive. Elle sert à 

conduire les aliments sous forme de mélange nutritionnel directement dans l’estomac ou 

l’intestin au travers d’une sonde. Ces aliments sont administrés sous forme de solutions 

nutritives. 

Les interactions médicaments nutrition entérale peuvent être définies comme la 

modification des effets d’un médicaments suite à l’administration par sonde des nutriments et 

inversement.(191). Tout comme les autres types d’interactions elles peuvent être d’origine 

pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques. Elles concernent surtout la phase d’absorption 

des médicaments. En effet il est indispensable pour le principe actif d’être en contact avec sa 

zone d’absorption pour être résorbé. Autrement les taux plasmatiques ne sont pas atteints à 

cause de la biodisponibilité abaissée. La dissolution de certains médicaments est tributaire du 

milieu acide de l’estomac et d’autre sont absorbés dans les parties supérieures du tube digestif. 

Dans ce cas particulier une administration par voie entérale est préjudiciable à l’efficacité du 

traitement si celui-ci est administré par jéjunostomie.  

IV.6.1 Composition des mélanges nutritifs. 

Les mélanges nutritifs étaient anciennement obtenus après mixage et homogénéisation 

d’aliments naturels. Ce mode de fabrication est aujourd’hui abandonné au profit de mélanges 

industriels. Ces derniers présentent l’avantage de la stérilité, de la reproductibilité, sont 

dépourvus de gluten et de lactose, avec un conditionnement qui permet de garantir une plus 

grande sécurité microbiologique. (192).  

Sur le plan règlementaire, ils sont désignés comme des aliments diététiques destinés à des 

fins médicales spéciales. (193). Ces mélanges nutritifs doivent comprendre tous les éléments 

nutritifs requis, c'est-à-dire de l’eau, des macronutriments à fort potentiels caloriques (glucides 

et lipides), des protéines, des micronutriments (oligoéléments, électrolytes et vitamines.  

Ces aliments sont regroupés en trois catégories sur la base du niveau de digestion ou de 

dégradation des aliments (192).  
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 Les produits polymériques : Constitués d’aliments peu ou pas dégradés. Il s’agit 

généralement de triglycérides à longues chaines, de polysaccharides, et de protéines, de vitamines 

et d’oligoéléments. Ils sont préconisés en première intention pour les malades exempts 

d’anomalies digestives. 

 Les produits semi-élémentaires : Il s’agit d’aliments dégradés : des di et tri peptides, 

des glucides simples et des acides gras à chaînes moyennes. La dégradation de ces aliments 

permet une meilleure absorption.  

 Les produits élémentaires : Il s’agit d’éléments complètement dégradés.  

IV.6.2 Interactions médicaments/nutrition entérale 

IV.6.2.1 Phénytoïne sodique et nutrition entérale 

Elle fait partie des interactions les plus documentées dans le domaine des interactions 

médicaments nutrition entérale. Il s’agit d’un médicament à index thérapeutique étroit dont 

l’absorption est impactée par les constituants de la solution entérale mais aussi par également 

par la sonde de gavage elle-même. Lorsque la phénytoïne est prise en concomitance avec les 

nutriments par sonde son absorption intestinale est réduite de 50 à 75% (194). 

Cette interaction serait imputable à la liaison du médicament aux sels de calcium ou aux 

caséines contenus dans la solution nutritive et ne concerne que la phénytoïne sodique. Par 

ailleurs la solubilité du principe actif serait influencée par le pH de la nutrition entérale. Enfin 

d’éviter l’échec thérapeutique il est important de surveiller les concentrations plasmatiques de 

l’anticonvulsivant.  

Pour pallier à cette interaction il est conseillé d’arrêter la nutrition 2 heures avant et 2 

heures après l’administration du médicament suivi d’un rinçage du dispositif d’administration 

par de 30 à 60 ml d’eau tiède après chaque dose. Pour maintenir un apport calorique normal il 

est important d’adapter la nutrition pour compenser les périodes d’interruption du gavage (194).  
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IV.6.2.2 Warfarine et nutrition entérale 

La warfarine fait partie des médicaments interagissant avec les aliments pris par voie 

entérale. Plusieurs hypothèses sont émises pour expliquer cette interaction. L’une d’elle suggère 

que les quantités de vitamine K (à des doses quotidiennes de 150 à 500 ug) contenu dans les 

solutions pour nutrition entérale antagonisent les effets de l’anticoagulant.  Une autre hypothèse 

est que le principe actif se lierait aux constituants même de la solution nutritive. Les constituants 

incriminés seraient les protéines de caséine et les protéines de soja. Une surveillance régulière 

de l’INR est nécessaire chez les patients présentant une résistance à l’AVK en cas de nutrition 

entérale. Dans le cas où il est impossible de maintenir l’intervalle thérapeutique, il est 

recommandé l’utilisation de doses plus importantes ou le passage à l’héparine de faible poids 

moléculaire. (195).  

IV.6.2.3 Nutrition entérale et Antibiothérapie 

 Ciprofloxacine 

Les taux sanguins en ciprofloxacine sont significativement abaissés lorsque celle-ci est 

prise en parallèle avec une solution nutritive et le temps nécessaire pour atteindre son Cmax est 

également allongé. L’efficacité du traitement est donc compromise.  Lorsque que le principe 

actif est administré par voie nasogastrique, sa biodisponibilité est très variable et oscille entre 

31% et 82%. Le mécanisme de cette interaction n’est pas complétement élucidé mais il se 

pourrait qu’elle soit due à une fixation de la fluoroquinolone aux cations divalents présents dans 

la solution pour nutrition entérale. 

Les recommandations proposées pour palier à cette interaction sont les suivantes :  

 Arrêter la nutrition une heure avant et deux heures après l’administration de 

l’antibiotique. 

 Envisager des doses plus élevées d’antibiotique. 

 En cas d’échec envisager l’antibiothérapie par voie IV.  
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 Lévofloxacine : Tout comme la ciprofloxacine, elle appartient à la famille des 

fluoroquinolones et est donc susceptible d’être chelatée par les cations divalents. 

La biodisponibilité de cette dernière oscille entre 30% et 80% quand elle est 

administrée parallèlement avec une solution nutritive. La recommandation dans 

ce cas est d’arrêter la nutrition 2h avant et 4h après l’alimentation.  

 Pénicilline V : La biodisponibilité de cette dernière oscille entre 30% et 80% 

quand elle est administrée parallèlement avec une solution nutritive. La 

recommandation dans ce cas est d’arrêter la nutrition 1h avant et 2h après 

l’alimentation. 

 Rifampicine : Sa biodisponibilité est influencée par la nutrition entérale. On 

recommande l’arrêt de l’alimentation une demie heure avant et une heure après 

l’administration de la Rifampicine. 

 Tétracycline : Leur capacité à chélater des cations divalents comme le 

magnésium les rendent éligibles aux interactions avec les composants de la 

solution nutritive. On observe donc une diminution de leur biodisponibilité. Il 

est donc important d’espacer les moments de prise alimentaire et 

l’administration des médicaments.  

Recommandation : Il existe deux méthodes d’administration des médicaments et de la solution 

nutritive. L’une d’elle consiste à stopper la nutrition temporairement pour administrer le principe 

actif avant de reprendre la nutrition. L’autre méthode consiste à administrer le principe actif dans 

la solution elle-même. Les risques de contamination microbiologiques d’incompatibilités 

physico chimiques font que cette méthode est très peu recommandée.  

Certaines recommandations en fonction du type de médicaments utilisés permettent de 

limiter ces interactions. Généralement, il faut effectuer une interruption de la nutrition une ou 

deux heures avant et après la prise du médicament, de même qu’une surveillance rapprochée 

de l’efficacité du traitement et l’apparition d’évènements indésirables. L’idéal est de trouver 

une alternative médicamenteuse en cas d’interaction. 
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IV.6.3 Interactions médicaments/sondes de gavage 

On dispose aujourd’hui dans le monde hospitalier d’une gamme importante de sonde de 

gavage à base de matériaux distincts, caractérisée par des longueurs et des diamètres différents. 

Lorsqu’un principe actif est absorbé par voie entérale, il existe un risque d’adhésion de la 

poudre à la paroi. Ce phénomène a pour conséquence une perte de la quantité totale de 

médicament qui arrive au site de résorption et parfois une obstruction du dispositif. Il s’agit 

d’une interaction peu documentée. Néanmoins les travaux de Clark-Schmidt et al rapportent 

une diminution significative de la biodisponibilité de la carbamazépine quand cette dernière est 

administrée tel quel (196). Cette perte n’est pas observée lorsqu’elle administrée sous forme 

diluée. Cette interaction s’explique par l’adhésion du principe actif à la paroi de la sonde de 

gavage faite en PVC.  

Par ailleurs, pour éviter l’apparition de telles interactions, il est préconisé le broyage des 

comprimés sous forme de poudre très fine. Et comme nous l’avons mentionné plus haut un 

rinçage abondant du dispositif de gavage avant et après chaque administration est indispensable.  
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V. MEDICAMENTS ET TERRAINS PARTICULIERS 

La faible représentation d’un certain groupe de personnes dans les études cliniques est à 

l’origine du constat sur le terrain de certaines interactions chez ces derniers. Ces groupes de 

personnes sont généralement les personnes âgées, les enfants ; la femme enceinte et allaitante, 

et les patients atteints de plusieurs maladies chroniques ou polymédiqués. A ce niveau de 

nombreux facteurs peuvent être à l’origine de l’interaction. D’abord il y’a les modifications 

physiologiques dues soit au vieillissement, à la grossesse, et l’allaitement soient aux pathologies 

qui peuvent rendre le sujet susceptible à certains aliments ou groupes d’aliments et aussi à 

certains médicaments. Parfois il ne s’agit pas d’une modification physiologique aproprement 

dite mais une immaturité de certains systèmes comme c’est le cas chez le nourrisson et l’enfant.  

Ensuite dans certains cas ces modifications ou ces pathologies peuvent justifier des prises 

en charges médicamenteuses. Pour exemple la forte consommation d’antihypertenseurs chez le 

sujet âgé. Ces médicaments peuvent alors eux même indépendamment des modifications 

physiologiques naturelles être à l’origine d’interactions avec d’autres médicaments ou d’autres 

aliments sur ces terrains.  

Dans ce chapitre nous traiterons les interactions dues à l’alimentation, au traitement, sur 

des terrains tels que les extrêmes d’âges, la grossesse et l’allaitement ainsi que certaines 

pathologies chroniques.   

V.1 Interactions chez la femme enceinte 

Dans toute grossesse normale, il y a plusieurs changements physiologiques que le corps 

maternel subit en réponse aux stimuli fournis par le fœtus. Ces adaptations sont essentielles 

pour s'adapter à la croissance et au développement du fœtus et du support de l'unité placentaire. 

Ils peuvent également modifier considérablement l'évolution de la maladie et du traitement. 

Dans cette section, nous nous concentrerons sur la façon dont les adaptations physiologiques 

des fonctions cardiovasculaire, respiratoire, rénale, gastro-intestinale et hépatique pendant la 

grossesse peuvent avoir des implications importantes sur l'absorption, la distribution, le 

métabolisme et l’élimination de certains médicaments. 
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La grossesse présente une situation unique car l'unité materno-fœtale subit des 

changements physiologiques importants. Cela entraîne à son tour une altération des propriétés 

pharmacocinétiques qui ont par ailleurs été établies chez la patiente non enceinte. 

Impact des modifications physiologiques sur le médicament chez la femme enceinte. 

 Influence sur l’absorption 

Pendant la grossesse, l'absorption des médicaments peut être affectée de diverses façons. 

Les symptômes des nausées et les vomissements fréquents pendant la grossesse peuvent 

affecter l'absorption du médicament. La modification du schéma posologique afin que les 

médicaments soient pris lorsque le patient est le moins susceptible de vomir peut-être bénéfique 

pour garantir que les médicaments sont plus facilement absorbés.  

Pendant la grossesse, une combinaison de la baisse de débit sanguin splanchnique et la 

diminution de la motilité intestinale induit par la progestérone entraîne un retard de la vidange 

gastrique et une augmentation du temps de transit, ce qui peut avoir un impact sur l'absorption 

(197,198). Le pH gastrique également augmente lors de la grossesse, ce qui pourrait 

théoriquement affecter absorption de médicaments acides et basiques faibles.(199) 

Afin de palier à l’impact des modifications physiologiques sur les médicaments lors de 

l’absorption, nous conseillons pendant la grossesse : la consommation d’aliments accélérant la 

vidange gastrique comme les fibres solubles, les légumes, les fruits et les noix qu’une ainsi 

précaution particulière avec les aliments alcalinisants.  

 Influence sur la distribution 

Le volume de liquide augmente pendant la grossesse en partie en raison de l'activation 

médiée par les œstrogènes du système rénine-angiotensine-aldostérone. Au cours de la 

grossesse, le volume plasmatique augmente entre 1 200 et 1 600 ml, soit environ 40 % au-

dessus de la valeur initiale, et cette augmentation est plus importante chez les femmes enceintes 

avec des grossesses gémellaires. L'augmentation du volume plasmatique commence dès à 6-8 

semaines de gestation. En plus de l'augmentation du volume plasmatique, le liquide 

extracellulaire et l'eau corporelle totale augmentent au cours de la grossesse.  
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En ce qui concerne la fixation aux protéines, l'albumine se lie aux médicaments acides et 
neutres, tandis que la glycoprotéine se lie aux médicaments basiques. Les concentrations de ces 
deux protéines sont diminuées pendant la grossesse. Les taux d’albumine sont de 70% à 80 % 
inférieures à terme par rapport à l'absence de grossesse, tandis que α1-glycoprotéine acide serait 
52 % plus faible. Par conséquent, les médicaments fortement liés aux protéines auront 
généralement une plus grande fractions libres pendant la grossesse(200).  

 Influence sur le métabolisme 

Les changements des taux d’œstrogènes et de progestérone dans les grossesses normales 
ont de multiples effets sur le métabolisme hépatique. La progestérone stimule les microsomes 
et leur activité enzymatique, augmentant le métabolisme de médicaments tels que la 
phénytoïne. En revanche, la progestérone et l'estradiol inhibent les oxydases microsomales, ce 
qui réduit l'élimination hépatique d'autres médicaments tels que la théophylline et la 
caféine(201). 

 Influence sur l’élimination 

La clairance rénale augmente de 30% à 50 % pendant la grossesse en raison de 
l’augmentation du débit sanguin rénal et de la filtration glomérulaire. Le débit plasmatique rénal 
augmente tôt et significativement pendant la grossesse, avec une augmentation du flux 
plasmatique d'environ 80% à la fin du premier trimestre. L'augmentation du débit cardiaque de 
la grossesse s'accompagne d'une augmentation du flux sanguin rénal, qui, en association avec 
l'hémodilution et une réduction de la pression oncotique, augmente le débit de filtration 
glomérulaire (DFG). Il en résulte une réduction des concentrations de médicaments éliminés 
et/ou leurs métabolites. (200). 

V.2 Interaction chez le nourrisson et l’enfant 

La prise en charge thérapeutique du nourrisson et de l’enfant est assez délicate car ces 

derniers ne sont pas ou sont très faiblement inclus dans les études cliniques qui précèdent la 

mise sur le marché des médicaments. A ce niveau les interactions entre aliments et médicaments 

sont rencontrées. Il est important d’avoir une bonne connaissance de ces interactions quand on 

sait le rôle primordial que jouent les l’aliments dans la croissance du nourrisson et de l’enfant.  
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Malheureusement on dispose de très peu de données explorant spécifiquement les 
interactions aliments médicaments chez les populations pédiatriques. Cependant ces 
interactions sont récurrentes à cause des difficultés rencontrées lors de la prise des formes 
solides chez l’enfant. En effet certaines pratiques visant à améliorer l’acceptabilité du 
médicament chez l’enfant sont susceptibles d’induire des interactions avec les aliments et 
diminuer ainsi l’efficacité du traitement. Ces pratiques sont l’écrasement des formes solides ou 
l’utilisation des contenus des capsules ou des gélules en vue de préparer des formes liquides, 
ainsi que le mélange direct des médicaments dans l’alimentation.  

V.2.1 Effet des aliments sur l’absorption des médicaments chez l’enfant 

La saveur des médicaments liquides est un autre problème qui est continuellement abordé 
dans la population pédiatrique. Pour masquer le goût des médicaments, ils sont souvent 
mélangés avec un liquide ou un aliment léger possédant une saveur acceptable. Par conséquent, 
l'effet des aliments sur l'absorption des médicaments doit être pris en compte. L’absorption des 
médicaments suivants est altérée lorsqu’ils sont associés à des aliments : Erythromycine base, 
érythromycine stéarate, fluoroquinolones, pénicillines, nitrofurantoine, itraconazole, 
griséofulvine, théophylline (201).  

V.2.2 Impact du pH : Cas de l’oméprazole chez l’enfant 

En altérant l'intégrité de la formulation disponible dans le commerce chez l’enfant, le 
médicament peut être affecté négativement par le pH dans l'estomac.  

Un exemple classique est l'oméprazole, un médicament hautement acido-labile(201). 
L'oméprazole est formulé comme une capsule contenant des granules à enrobage entérique 
conçues pour protéger le médicament contre l'acidité gastrique jusqu'à ce qu'il puisse se 
dissoudre dans l'environnement plus alcalin de l’intestin où le médicament est absorbé. Broyer 
les granulés ou les dissoudre dans un liquide alcalin nuira à l'intégrité de l'enrobage entérique 
et entraînera la dégradation du médicament dans l'acidité gastrique. Il existe deux options pour 
les patients qui ne peuvent pas avaler une capsule intacte.  

La première consiste à ouvrir la capsule et à mélanger les granulés au jus de fruits. La deuxième option 

consiste à préparer une suspension dans une solution sodique base de bicarbonate qui tamponne le 

contenu de l'estomac suffisamment longtemps pour que le médicament passe dans l'intestin 
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V.2.3 Interactions Aliments/Médicaments prescrit en pédiatrie 

Tableau 28: Interactions aliments médicaments les plus prescrits en pédiatrie (201) 

 
Maladies 

 
Molécules 

 

 
Observations 

 
Asthme 

Albuterol 
 

La caféine potentialise les effets 
indésirables de l’albuterol 

Théophylline 
 

L’alimentation accélère la libération 
des formes à libération prolongées 

 
Maladies 
cardiaques 

Digoxine 
 

Absorption diminuée par les 
aliments riches en fibres 

Hydrazine 
 Induit des carences en pyridoxine 

 
 
Epilepsie 

Phénobarbital 
 

La pyridoxine diminue les effets 
indésirables du phénobarbital 

Phénytoïne 
 

Biodisponibilité réduite par la 
nutrition entérale 

Acide valproïque 
 Augmente les besoins en carnitine 

Maladies 
infectieuses 

Ciprofloxacine 
 

Adhésion à la paroi des tubes de 
nutrition 

Anti 
inflammatoires 

Sulfasalazine 
 Alteration de l’absorption des folates 

 
Médicaments de 
transplantation 

Cyclosporine 
 

Biodisponibilité abaissée par le jus 
de pamplemousse 

Tacrolimus 
 

Biodisponibilité augmentée par le 
jus de pamplemousse 

 

La majorité de la littérature disponible se concentre sur l'effet de l'alimentation sur 

l’absorption et la biodisponibilité des médicaments. Nous savons maintenant que les aliments 

et les composants nutritionnels peuvent avoir des effets sur le métabolisme des médicaments, 

comme c'est le cas avec l'effet du jus de pamplemousse sur le cytochrome P450. Il y a cependant 

moins d'informations concernant les effets d'autres nutriments sur le métabolisme des 

médicaments. Un autre domaine qui a besoin d’une enquête plus approfondie est le site 

d'absorption des médicaments.  
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V.3 Médicament et alimentation chez le sujet âgé 

Le vieillissement est un processus physiologique naturel, influencé par des paramètres 

environnementaux et génétiques. Ce processus s’accompagne d’une altération des fonctions 

physiologiques et d’une augmentation du risque de certaines maladies. Ils sont généralement 

associés à la polypathologie. En effet le nombre de malades cumulant plusieurs maladies est 

corrélé à l’augmentation de l’âge, Des travaux ont montré que 32% des 65-69 ans et 52% des 

85 ans et plus sont touchés par minimum trois pathologies chroniques.  

 

 

Figure 9: Nombre de maladies chroniques en fonction de l’âge (202) 
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V.3.1 Influence des modifications physiologiques sur la pharmacocinétique 

V.3.1.1 Influence sur l’absorption 

Le processus de vieillissement est accompagné d’un ensemble de modifications 

digestives notamment l’augmentation du temps nécessaire à la vidange gastrique. On peut donc 

observer une diminution de l’absorption et l’augmentation du Tmax. La diminution de l’acidité 

de l’estomac quant à elle est susceptible d’altérer la solubilité de certains principes actifs 

ionisables. Enfin on observe une diminution du débit sanguin splanchnique et de la quantité 

générale des cellules de la muqueuse digestive.  

Cependant l’impact clinique est considéré comme faible car il n’y pas de diminution 

significative de la biodisponibilité dans la plupart des cas. Seul le Tmax peut être allongé, ce 

qui ne constitue pas un problème majeur en dehors des médicaments utilisés pour le traitement 

des douleurs aigues comme les antalgiques. 

V.3.1.2 Influence sur la distribution 

Chez les sujets âgés on observe une prépondérance de la masse graisseuse au détriment 

de la masse musculaire.  Cette redistribution n’est pas sans conséquences sur la distribution des 

principes actifs. Les principes actifs lipophiles voient leur volume de distribution augmenté ce 

qui entraine une accumulation de ces derniers dans les tissus graisseux avec un phénomène de 

relargage retardé. A l’opposé le volume de distribution des médicaments hydrophiles est réduit 

et leurs concentrations plasmatiques augmentées.  

 

Figure 10:  Profil de distribution des différents compartiments de l'organisme (202) 
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Par ailleurs la dénutrition notamment le faible apport protéique ainsi la baisse de capacité 

de synthèse protéiques du foie sont à l’origine d’une diminution des taux sanguins en protéines 

de transport. Cela affecte les principes actifs fortement liés aux protéines comme la warfarine 

et la phénytoïne. La proportion de médicament liés aux protéines de transport étant faible, la 

proportion de principe actif sous forme libre augmente avec un risque de toxicité plus important. 

Ce phénomène est d’autant plus à prendre en compte pour les principes actifs à marge 

thérapeutique étroite. (MMTE). Enfin, le débit cardiaque diminuant avec l’âge, les débits 

sanguins des organes et tissus sont réduits ce qui peut également affecter la distribution de 

certains médicaments. 

V.3.1.3 Influence sur le métabolisme 

Le foie constitue le site principal de métabolisation des médicaments. Le vieillissement 

modifie sévèrement la fonction hépatique au travers de la diminution de la masse, du débit 

sanguin et  des quantités totales d’hépatocytes, (2,2kg à 20 ans à 1,2kg à 80 ans). Cette altération 

provoque une augmentation de la biodisponibilité et de la demi-vie de certaines molécules. 

Cependant les capacités d’induction et d’inhibition ne sont pas affectées.  

Tableau 29: Modification de la demie vie d'élimination  

de certains médicaments en fonction de l’âge (202) 

 Demi- vie 

Médicaments Adulte jeune Personne âgée 

Diazépam 20h 80h 

Indométacine 1,5h 3h 

Paracétamol 2h 4h 
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V.3.1.4 Influence sur l’élimination 

C’est l’étape ou les variations pharmacocinétiques sont les plus déterminantes chez le 
sujet âgé. De nombreux principes actifs sont éliminés par voie rénale, certains sous forme 
inchangée d’autres sous formes de métabolites.  

Le vieillissement s’accompagne des modifications suivantes :  

 Baisse du flux sanguin rénal et donc une baisse du DFG 

 Diminution du nombre de glomérule et de la masse rénale. 

 Détérioration de la fonction rénale de réabsorption et de sécrétion 

Ces modifications sont à l’origine d’une insuffisance rénale chez les sujets âgés. 
Néanmoins le degré de cette insuffisance est variable en fonction des individus. Il est donc 
important d’estimer le DFG enfin de procéder à une adaptation posologique pour les 
médicaments 

V.3.2 Influence des modifications physiologiques sur la 
pharmacodynamique 

Le vieillissement est à l’origine d’une diminution du nombre des récepteurs et de leur 
affinité aux principes actifs. Cela à des conséquences pharmacodynamiques importantes 
notamment pour les psychotropes et les médicaments du système cardiovasculaire(203). 

Tableau 30: Exemples de modifications physiologiques entraînant un risque pour les personnes 

âgées lors de la prise de certains médicaments (204). 

Modification chez le sujet âgé Médicaments Risque 
Augmentation de la sensibilité des 
récepteurs du SNC 

Benzodiazépines Effet sédatif et effet dépresseur 
respiratoire majorés 

 Détérioration d’innervation 
parasympathique 

Médicaments 
Anticholinergiques 

Constipation, tachycardia, 
rétention d’urine 

 
Baisse du tonus vagal et altération du 
baroréflexe 

Antihypertenseurs, 
neuroleptiques, antidépresseurs 

tricycliques 

 
Hypotension orthostatique 

Altération de la régulation de la 
glycémie 

Insuline, sulfamides 
hypoglycémiants 

Hypoglycémie 

Altération de la régulation de la 
température corporelle 

Neuroleptiques Hyperthermie (syndrome 
malin des neuroleptiques) 
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V.3.3 Interactions Aliments / Médicaments les plus prescrits chez les sujets 
âgés 

V.3.3.1 Antihypertenseurs 

 Tension artérielle et alimentation 

En 1980, l’étude INTERSALT a permis de mettre en évidence le rôle des apports en sel 

dans l’augmentation de la pression artérielle avec l’âge. (205).  

Par ailleurs les aliments riches en acide gras insaturés sont aussi responsables d’une 

augmentation de la tension artérielle. On retrouve des fortes teneurs en acide linolénique dans 

les végétaux, l’huile de colza de lin, et de noix tandis que l’EPA et le DHA sont retrouvés en 

grande teneur dans les œufs, la viande et les poissons gras.  

Nous avons organisé sous forme de tableau les aliments pouvant influencer la pression 

artérielle.  

Tableau 31: Exemples d'aliments et substances ayant une influence  

sur la pression artérielle (202) 

Aliments et substances contribuant à abaisser la 
pression artérielle 

 

Aliments et substances contribuant à élever la 
pression artérielle 

Pomme de terre violette 
Pastèque 

Raisin 
Soja 

Betterave 
Ail 

Noix 
Chocolat noir > 70% 

Canneberge 

Alcool 
Sodas et boissons énergisantes 

Réglisse (glycyrrhizine) 
Caféine 

 Diurétiques 

L’alimentation abaisse de 30% la biodisponibilité de certains diurétiques de l’anse 

comme le bumetanide et le furosémide. A l’opposé les taux sanguins de spironolactone sont 

augmentés par le prise alimentaire. Cependant aucune interaction n’a été relevée entre les 

aliments et l’indapamide. (31,206).  
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 Bétabloquants 

Tableau 32: Interactions aliments bétabloquants (14,207) 

 
Molécule 

 
Type alimentation 

Effet sur la 
Biodisponibilit

é 

Consequences 
Cliniques 

Acebutolol Classique Diminution Non 
Métoprolol Riche en proteines Augmentation - 
Céliprolol Jus de 

pamplemousse 
Reduction Non 

Propranolol Classique Augmentation - 
 Riche en protéines Augmentation - 
Propranolol LP Classique Pas d’effet Non 
Timolol Classique Pas d’effet Non 
 

 

V.3.3.2 Statines 

Certaines statines notamment les statines lipophiles sont métabolisées par le CYP3A4. 

De ce fait des travaux ont montré que le jus de pamplemousse inhibe le métabolisme de ces 

derniers. Il s’agit de la lovastatine de la simvastatine et de l’atorvastatine.  Par ailleurs les 

aliments riches en acides gras polyinsaturés oméga 3 en phytostérols et en fibres potentialisent 

l’effet des statines. (202).  

V.3.3.3 Antiarythmiques 

Nous ne détaillerons pas ici les molécules utilisées à la fois comme antihypertenseurs et 

antiarythmiques comme les bétabloquants et les inhibiteurs calciques.  

Comme nous l’avons mentionné plus haut les aliments riches en fibres réduisent 

l’absorption de la digoxine tandis que le jus de pamplemousse accroit le risque de toxicité de la 

quinidine et de l’amiodarone. (202). 
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V.4 Interactions aliments/médicaments dans certaines pathologies 

courantes 

Dans les parties précédentes de notre travail nous avons abordé les IAM en nous basant 

sur les aliments enfin de déterminer quelles pourraient être les médicaments susceptibles 

d’interagir avec ces derniers. Cependant certaines situations pathologiques sont rattachées à des 

traitements et à des classes thérapeutiques particulières (diabète et antidiabétiques). Nous allons 

donc consacrer ce petit chapitre aux IAM en nous basant sur les classes thérapeutiques associées 

aux pathologies enfin de déterminer quelles pourraient être les aliments à prendre en compte du 

point de vue interaction. Dans le but de ne pas alourdir nous réservons en annexe sous forme 

de tableau les interactions avec les autres molécules ou classes de médicaments rattachés à des 

pathologies.  

V.4.1 Sujets diabétiques 

La prise en charge du diabète dépend du type de diabète dont souffre le patient. Qu’il 

s’agisse d’un diabète de type I ou de type II, le clinicien aura recours respectivement soit à 

l’insuline soit aux antiabétiques oraux.  

La littérature rapporte une diminution de l’absorption de la metformine par les aliments 

riches en fibres ainsi qu’un risque d’acidose lactique avec l’alcool. La metformine peut être 

prise avec ou sans repas. (26,38). Par ailleurs l’action hypoglycémiante de l’insuline est 

prolongée par les boissons alcoolisées.  

L’action de l’ascarbose et du glimépiride est maximale suite à une prise alimentaire et 

l’absorption du troglitazone est facilitée par les secrétions biliaires. (208,209).  

 

Conseil : Pour la prévention des IAM chez les personnes diabétiques, nous préconisons une 

éviction des boissons alcoolisés ainsi qu’une prise pendant le repas pour les sujets sous acarbose 

ou glimépiride. La metformine quant à elle peut être prise avec ou sans repas en évitant les 

aliments riches en fibres. 
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V.4.2 Sujets souffrant d’ulcères gastriques et duodénale 

Les aliments en particulier ceux riches en caféine augmentent l’absorption des 

antisécrétoires gastriques antagonistes de l’histamine comme la cimétidine avec un risque de 

toxicité important.(208,210). 
 

Conseil : Il est recommandé de prendre ces médicaments 1 après le repas ou sans repas ainsi 

que l’éviction des aliments riches en protéines en caféine et l’alcool et tout autre aliment 

réduisant l’acidité gastrique. 

L’absorption des inhibiteurs de la pompe à proton, et du misoprostol est réduite par les 

aliments particulièrement par les aliments riches en lipides. (208–210). 
 

Il est recommandé une prise une heure avant le repas ou 2 heures tandis que la prise du 

misoprostol est conseillée pendant le repas afin de réduire ses effets systémiques adverses.  

V.4.3 Sujets asthmatiques 

Nous verrons ici les IAM avec la théophylline. 

Il est rapporté une hausse de la clairance hépatique lorsque la théophylline est 

coadministrée avec des aliments riches en protéines, tandis que les aliments riches en lipides et 

le jus de pamplemousse ont tendance à augmenter sa biodisponibilité.  Il existe un risque de 

toxicité avec les boissons caféinées riches en Xanthine avec un potentiel effet antabuse avec 

l’alcool. (208,210). 
 

En termes de recommandation l’éviction de l’alcool et des aliments cités plus haut est 

conseillée. La théophylline peut être prise pendant ou en dehors des repas. 
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VI. ROLE DU PHARMACIEN DANS LA GESTION DES IAM 

Les interactions aliments médicaments comme nous l’avons vu plus haut constituent un 
domaine très vaste incluant plusieurs médicaments et de nombreux aliments retrouvés dans 
notre consommation quotidienne. Si certaines d’entre elles sont sans conséquences, d’autres 
par contre sont susceptibles d’induire des effets délétères avec un risque clinique important. 

La gestion de ce risque lié au IAM est donc au centre des préoccupation sanitaires, et le 
pharmacien, professionnel du médicament y joue un rôle déterminant dans ces divers milieux 
d’exercice aussi bien officinal, qu’hospitalier.  

VI.1 Rôle du pharmacien d’officine 

Le pharmacien d’officine peut intervenir à plusieurs niveaux dans la gestion du risque 

clinique lié au IAM à savoir :  

 La prévention et la détection des interactions potentielles entre les médicaments 

dispensés au comptoir et l’alimentation des patients tout en tenant compte de leurs 

états physiologiques et des pathologies associées. Pour cela une mise à jour régulière 

des connaissances et une formation continue sur le domaine sont utiles afin de détecter 

et prévenir au maximum la survenue de ces IAM en amont.  

 Conseiller les patients sur les modalités de prises des médicaments notamment le 

moment de prise, à distance des repas, pendant, ou à jeun.  

 Guider les patients sur la conduite à tenir en cas d’IAM. Le pharmacien pourra à ce 

niveau indiquer aux patients les aliments à évincer de sa diète, les alternatives afin de 

palier au déficit nutritionnel.  

 Proposition d’alternatives thérapeutiques en cas de risque d’IAM très important avec 

une famille de médicament.  

 Education thérapeutique : A cause de sa proximité et de son accessibilité assez facile, 

le pharmacien constitue une source d’informations de qualité. Il pourra fournir aux 

patients en entretien des conseils sur les règles hygiéno-diététiques, les signes d’appels 

des IAM, les dangers de l’automédication.  
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Selon l’OMS (211) « L’éducation thérapeutique du patient (ETP) vise à aider les patients 

à acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec 

une maladie chronique. Il s’agit d’une activité structurée en quatre étapes. 

 

 

Figure 11: Etapes de l'éducation thérapeutique (212) 
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VI.2 . Rôle du pharmacien hospitalier  

Le pharmacien hospitalier au travers de ces connaissances solides sur le médicament joue 

un rôle primordial dans la gestion du risque clinique lié aux IAM.  

 Optimiser les ordonnances et posséder une expertise dans la maitrise et la détection 

des IAM. Ce dernier peut également organiser des séances d’éducation thérapeutique 

au sein de l’établissement hospitalier ou il exerce.  

 Maitriser les protocoles de nutrition par sonde, les formulations et veiller à leur 

observation afin de réduire le risque d’interaction.  

 Respecter les délais les modalités d’administration des médicaments et des aliments 

par sonde).  

 Veiller au rinçage rigoureux des sondes de nutrition avant d’y faire passer les 

médicaments. 

 Analyse des prescriptions des malades sous nutrition entérale afin d’établir si les 

formes pharmaceutiques utilisées sont compatibles par sondage avec la nutrition 

entérale.  
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Au sein de l’organisme, les aliments que nous consommons sont susceptibles d’influencer 

les propriétés des médicaments et plusieurs mécanismes sont à l’origine de ces interactions. 

L’alimentation indépendamment de sa composition enclenche des modifications 

physiologiques du phénomène de digestion. Ces changements notamment les modifications de 

la vidange gastrique, du pH gastrique, des débits sanguins splanchniques et hépatiques et la 

libération des sels biliaires sont dans leur globalité préjudiciable à la pharmacocinétique de 

certains principes actifs. D’autre part il existe d’autre interaction qui sont imputables à la 

composition même de l’alimentation. Les aliments consommés ont donc dans ce cas la capacité 

de modifier les propriétés pharmacocinétiques et pharmadynamiques des médicaments. C’est 

le cas comme nous l’avons vu dans notre travail des aliments riches en vitamine K et des AVK 

ou du jus de pamplemousse avec les médicaments métabolisés par les cytochromes induits ou 

inhibés par les constituants de la boisson. Il est important de préciser que les aliments ne sont 

pas les seuls susceptibles d’interagir avec les médicaments. Certaines plantes (pouvant être 

utilisées comme aliment ou en phytothérapie), l’alcool sont également responsables de 

nombreuses interactions pouvant nuire dans certains cas à l’efficacité des traitements.  

Que les IAM soient dues à un repas standard ou à la composition de ce dernier, elles sont 

capables d’induire d’une part une diminution de la biodisponibilité pouvant déboucher à l’échec 

thérapeutique, ou à une augmentation des concentrations sanguines avec pour conséquences un 

risque accrue de la toxicité et de l’apparition de certains effets indésirables surtout pour les 

médicaments à marge thérapeutique étroite. Nous relevons néanmoins certains cas 

d’interactions bénéfiques, comme celle entre les aliments riches en fibres et la levodopa mais 

dans la plupart part des cas que nous avons retrouvé dans la littérature les IAM se sont montré 

délétères à l’efficacité du traitement.  

Certains terrains particuliers tels que les sujets âgés, la femme enceinte et les patients 

souffrants de maladies sont à prendre en compte dans la sphère des IAM car les modifications 

physiologiques et les traitements associés aux pathologies augmentent le risque d’apparition 

des interactions.  
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La gestion du risque clinique associé à ces interactions semble donc indispensable pour 

une optimisation de la prise en charge. Le pharmacien en tant que professionnel du médicament 

joue un rôle primordial dans la prévention, la détection, le conseil et l’éducation thérapeutique 

des patients vis-à-vis des IAM. Jusqu’à présent les informations disponibles dans la littérature 

sur les IAM sont assez limitées et la présence de nombreux mécanismes d’action jusqu’à présent 

non identifiés et élucidés rendent difficile la prévention et la gestion du risque.  

Enfin, le domaine des « drugs nutrients interactions ». est très vaste et des études visant à 

évaluer ces IAM en partant des familles ou des pathologies de médicaments pour déterminer 

les aliments susceptibles d’interagir pourraient contribuer à l’élargissement des connaissances 

sur le domaine.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



122 

 

 

 

 

 

 

 
 
  
 
 
 

 

 
Résumés  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



123 

RESUME 

 

Titre : Interactions Aliments Medicaments. 

Auteur : ZIDA Romuald Pascal Bénéwendé 

Rapporteur : Professeur Yassir BOUSLIMAN 

Mots clés : Interactions, médicaments, aliments  

 

Les médicaments occupent aujourd’hui une place primordiale dans la prise en charge des 

pathologies. Ces derniers sont susceptibles d’interagir avec d’autres substances d’origines 

alimentaires conduisant à la modification des propriétés pharmacocinétiques et ou 

pharmacodynamiques attendues. Ces interactions plus connues sous le nom de IAM 

(interactions aliments médicaments) ont des conséquences pouvant aller d’une simple 

diminution de la biodisponibilité sans conséquences cliniques significatives, à l’échec 

thérapeutique. Certains cas d’IAM se sont cependant montrés bénéfiques pour le patient, en 

améliorant la biodisponibilité des principes actifs, ou en permettant une modération des effets 

indésirables du médicament.  

Ces interactions peuvent être dues aux modifications physiologiques provoquées par le 

processus de digestion indépendamment du type d’aliments consommés. D’autre part elles 

peuvent être induites par le type d’aliments contenus dans la diète. Par ailleurs, les aliments ne 

sont pas les seuls susceptibles d’induire des interactions. D’autres substances issues de plantes, 

l’alcool, ou certains terrains particuliers sont également susceptibles d’induire des interactions. 

La gestion du risque clinique lié à ces IAM est primordiale et passe par une connaissance solide 

des mécanismes à l’origine de ces interactions et des recommandations. Ces recommandations 

le plus souvent concernent le moment de prise des médicaments et l’exclusion ou la modération 

de certains aliments ou groupe d’aliments. Ces conseils, tant dans le milieu hospitalier 

qu’officinal sont indispensables pour la prévention et la prise en charge des IAM.  
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ABSTRACT 

Title: Food Drug’s interaction 

Author: ZIDA Romuald Pascal Bénéwende 

Thésis director: Professor Yassir Bousliman 

Keywords: interaction drug food 

 

Medicines nowadays play a key role in the treatment of pathologies. The latter are likely to 

interact with other substances of food origin leading to the modification of the expected 

pharmacokinetic and/or pharmacodynamic properties. These interactions, better known as 

food-drug interactions, have consequences that can range from a simple decrease in 

bioavailability without significant clinical consequences, to therapeutic failure. However, some 

cases of interactions have shown to be beneficial for the patient, by improving the 

bioavailability of the active ingredients, or by allowing a moderation of the adverse effects of 

the drug. 

These interactions may be due to physiological changes caused by the digestive process 

regardless of the type of food consumed. On the other hand, they can be induced by the type of 

food contained in the diet. Moreover, foods are not the only ones likely to induce interactions. 

Other substances derived from plants, alcohol, or certain specific physiological modification 

are also likely to induce interactions. The management of the clinical risk linked to these 

interaction is essential and requires a solid knowledge of the mechanisms at the origin of these 

interactions and the recommendations. These recommendations most often relate to the timing 

of drug intake and the exclusion or moderation of certain or food groups of food. These advices, 

both in hospitals and pharmacies, are essential for the prevention and management of food 

drug’s interaction. 
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 ملخص

 

الدوائیة التفاعلات  :العنوان . 

بینویندي   باسكال روموالد زیدا :المؤلف  

بوسلیمان   یاسر الأستاذ :المشرف  

الأطعمة الأدویة،  ، تالتفاعلا  :الرئیسیة الكلمات  

 

  أصل   من  أخرى  مواد  مع  تتفاعل  أن  المحتمل  ومن  الأمراض.  إدارة   في  رئیسیًا  دورًا  الآن  الأدویة  تلعب
  التفاعلات،  ھذه  المتوقعة.  الدوائیة  الدینامیكیة  أو  /  و   الدوائیة  الحركیة  الخصائص  تعدیل   إلى  یؤدي  مما  غذائي

  التوافر   في  بسیط  انخفاض  من  تتراوح  أن  یمكن  عواقب  لھا  والدواء،   الغذاء  تفاعلات  باسم  المعروفة
  التفاعلات  حالات بعض  أن ثبت فقد ذلك، ومع  علاجي. فشل إلى  كبیرة،  إكلینیكیة  عواقب دون البیولوجي 

  طریق   عن  أو   النشطة،   للمكونات   البیولوجي   التوافر  تحسین  خلال   من   للمریض،   مفیدة  والغذائیة  الدوائیة
 . للدواء فیھا المرغوب غیر الآثار  في بالاعتدال السماح

  الطعام   نوع  عن  النظر  بغض  الھضم  عملیة   تسببھا  التي  الفسیولوجیة  التغیرات   بسبب  التفاعلات   ھذه  تكون  قد
  على   علاوة   الغذائي.  النظام  في  الموجود  الطعام  نوع  بسبب  تحدث   أن  یمكن  أخرى،   ناحیة  من  المستھلك.

  تؤدي   أن  أیضًا  المحتمل  من  التفاعلات.  تحفز  أن  المحتمل  من  التي  الوحیدة  ھي  لیست  الأطعمة  فإن  ذلك، 
  المخاطر   إدارة  تعد  تفاعلات.  حدوث  إلى  معینة  أسباب  أو  الكحول  أو  النباتات  من  المشتقة  الأخرى  المواد

  التفاعلات   ھذه  أصل  في  بالآلیات  قویة  معرفة  وتتطلب  ضروریة  الدوائیة  التفاعلات  بھذه  المرتبطة  السریریة
  الأطعمة   بعض  في  الاعتدال  أو  واستبعاد  الدواء  تناول  بتوقیت  التوصیات   ھذه  تتعلق  ما  غالباً   والتوصیات.

  من   للوقایة  ضروریة  والصیدلیات،   المستشفیات  من  كل  في   النصیحة،   ھذه  الغذائیة.  المجموعات   أو
  . وإدارتھا والغذائیة الدوائیة التفاعلات 
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ANNEXE I : Liste des médicaments à fort coefficient d’extraction hépatique (26,38). 

Analgésiques Morphine 
Paracetamol 

Antidépresseurs 
 

Imipramine 

 
 
Bétabloquants 

Labetalol  
Métoprolol  
Oxprénolol 
Propanolol 

Inhibiteurs calciques 
 

Vérapamil 

 
 
Divers 

Acide acétylsalicylique 
Chlorpromazine Méthotrexate 
Méthylphénidate 
Prazosine 

 

ANNEXE II : Arbre décisionnel de Bailey et al pour la prédiction et la gestion des 

interactions médicaments us de pamplemousse. (113) 
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ANNEXE III : Molécules substrats du cytochromes P450 et de la glycoprotéine P (114) 
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ANNEXE : Tableau récapitulatif pour l’identification  

des interactions plantes médicaments (213) 

 

 

Interaction probable, qui ont de fortes chances de se produire, pour lesquelles il existe 

des études cliniques et/ou des rapports de cas    

Interactions possibles, qui peuvent se produire, pour lesquelles il existe des études 

expérimentales in vitro et/ou animales 

Interactions théoriques possibles pour lesquelles il n’existe pas de preuves cliniques ou 

expérimentales et dont la présomption n’est basée que sur des données 

pharmacocinétiques et/ou pharmacodynamiques. 
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ANNEXES : Tableau récapitulatif des interactions,  

aliments médicaments, mécanismes, et conseils pratiques. 

 
Familles ou molécules 

 
Aliments susceptibles 

d’interagir 
 

 
Mécanismes et 
Observations 

 
Conseils et modalités de 

prise 

 
ANTICOAGULANTS 

 
  

 
 
 
 
Warfarine 
 
 
 
 
 

 
Aliments riches en VIT K 
 
 
 
 
 
 
Jus de pamplemousse, 
Ail, Canneberge(208,214) 

 
Antagonisme (risque 
hémorragique) 
 
 
 
 
Potentialisent la Warfarine 
par inhibition enzymatique 
du CYP (risque 
thromboembolique) 

Prise à distance des repas 
Précautions vis-à-vis des 
aliments riches en Vit K 
mais assurer un apport 
constant pour ne pas 
changer brusquement les 
habitudes alimentaires.  
 
 
Assurer un apport constant 
en Vit K  

 
 
Acenocoumarol 

Aliments riches en VIT K 
 
Aliments riches en lipides 
 
 
 

Identique Warfarine 
 
Les lipides ↑ la libération 
des sels biliaires et ↓ VG et 
↑ de l’absorption à cause 
d’une meilleure solubilité 
(26,214,215) 

Identique Warfarine 
 
Modérer la consommation 
des aliments riches en gras 
ou les prendre à distance 
des repas.  

 
Fluindione 

Aliments riches en VIT K 
et lipides (Identique 
Warfarine 
 
Alcool  

 
 
Inhibition enzymatique qui 
↑ activité 
thérapeutiques(26,208,215) 

 
 
Eviter la consommation 
d’alcool à cause des risque 
hémorragique  

Héparine Repas standard Diminution du temps de 
demie vie (26,216) 

 

 
AOD : Rivaroxaban  

 
Repas standard  

↑ solubilité par 
l’alimentation donc ↑ de la 
BDO (217) 

 
Prise au cours des repas 

 
ANTIHYPERTENSEURS 

 
 

 
 
 
IEC 

Quinalapril Repas standard ↓ résorption surtout avec 
les fibres(26,208) 

Pas de recommandations 

Enalapril Jus de pamplemousse et 
aliments riches en lipides 

↑BDO (26,208,218) Prendre en dehors des repas 

 
Captopril 

Aliments riches en K+ et 
NaCl  

↓BDO de 42 à 56% et 
risque d’hyperkaliémie 
(26,209,210,219) 

A prendre au moins 30 
avant le repas et limiter les 
apports en sel  

 
ARA II 

Pas de spécificité 
alimentaire 

↓BDO principalement du 
valsartan insignifiant sur le 
plan clinique (220) 

Pas de recommandations.  
Peu être pris à n’importe 
quelle moment 
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BETA 
BLOQUANT 

 
Aténolol 

Jus de pamplemousse et 
produits laitiers 

↓ absorption et BDO par le 
calcium et ↓ Cmax et AUC 
avec Tmax inchangés par 
les jus de 
pamplemousse(207) 

Eviction de ces aliments au 
cours du traitement 

Propanolol 
Labetolol 
Oxyprenolol 

Repas standard 
 
 
 
Alcool 

↓ vitesse d’absorption et du 
premier passage hépatique 
donc ↑ BDO 
 
Risque d’apparition 
d’effets 
psychiques(26,209,220) 

Prise conseillée le matin 
pendant les repas sur pour 
les molécules à fort 
coefficient d’extraction 
hépatiques.  
Exclure l’alcool pendant le 
traitement.  

 
Sotalol 

Aliments à fortes teneurs 
en calcium 

Hypothèse de chélation par 
le calcium mais 
cliniquement insignifiant 
(26) 

 
Pas de recommandations 

 
 
 
 

IC 

Nifédipine Repas standard ↓ absorption qui retarde les 
effets 
↑ Biodisponibilité pour les 
formes à libérations 
prolongés(26,208) 

 
Prendre à distance des repas  

Félodipine Aliments riches en lipides ↑BDO (209) Prendre à distance des repas 
avec régime normosodé 

Vérapamil Aliments riches en 
protéines 

↓ absorption (26) Eviction ou prise à distance 
des repas.  

 
 
 
 
Diurétiques 

Acétazolamide Repas standard ↓intensité d’absorption 
(26,220) 

Prendre à distance des repas 

 
Spironolactone 

Repas standard 
 
 
Régime riche en K 

↓ VG et meilleure 
solubilité à cause des sels 
biliaires donc BDO 
↑(26,38,210) 
Risque d’hyperkaliémie 

Une prise au cours du repas 
est fortement recommandée 
et éviter les aliments riches 
en K+. 

Triamtérène Repas riches en NaCl et 
K+ 

Risque 
d’hyperkaliémie(26) 

 

 
ANTIARYTHMIQUES 

 
 

 
 
Digoxine 

 
Interactions avec les repas 
riches en fibres 
alimentaires 

↓ absorption et de la 
biodisponibilité de la 
digoxine avec une 
répercussion clinique pas 
complètement établie 
(26,208,209) 
 

Eviction des aliments riches 
en fibres durant le 
traitement car il s’agit d’un 
médicament à marge 
thérapeutique étroite 

Procainamide Repas gras ↑ absorption et réduction 
des effets secondaires 
(220) 

Une prise au cours des 
repas est recommandée 

 
Cardioquinine 

Aliments augmentant le 
pH des urines (Lait et 
produits laitiers) 

 
Troubles digestifs et baisse 
de l’élimination urinaire 
(210,220) 

Une prise au cours des 
repas est recommandée 
ainsi que l’éviction des 
aliments en question 
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ANTI DIABETIQUES 
 
 

 
 
Metformine 

Repas à forte teneur en 
fibre 
 
Boissons alcoolisées 

↓ absorption et des taux 
sanguins 
 
Les effets du lactate sont 
aggravés par les boissons 
alcoolisées (26,38) 

Peu être pris avec ou sans 
repas mais éviter les 
aliments riches en fibres et 
l’alcool 

 
Ascarbose, Glimépiride, 
toglitazone 

Repas standard 
Alcool 

BDO fortement améliorée 
par la prise alimentaire 
notamment par l’action des 
secrétions biliaires pour le 
toglitazone (209)  

 
A prendre pendant le repas 

 
 
Glipizide 

 
Alcool  
Repas standard 

Résorption peu diminuée 
par les aliments 
Prolongation de l’effet 
hypoglycémiant par les 
boissons alccolisées (210) 

 
Prise 30 minutes avant le 
repas et éviction des 
boissons alcoolisées 

 
Insuline 

 
Alcool 

 
Prolongation de l’effet 
hypoglycémiant (220) 
 
 

 
Eviction de l’alcool pendant 
le traitement 

 
ANTIULCEREUX 

 
 

 
IPP 

Oméprazole 
Lansoprazole 

Repas standard ↓ résorption (209,219) Prise avant les repas 

Esoméprazole Repas gras ↓ BDO (220) Prise à distance des repas 
 
Anti H2 

Famotidine 
Cimétidine 
Ranitidine 

Repas standard et riches 
en Caféine et aliments 
acidifiants 

↑ résorption et 
accompagné d’un risque de 
surdosage (208,210) 

A prendre une heure après 
le repas et éviction des 
aliments acidifiant de 
l’estomac.  

 
Misoprostol 

Repas standard  ↓ résorption et une 
réduction des effets 
secondaires(208,210,220) 

Dans le but d’améliorer la 
tolérance digestive une 
prise pendant le repas est 
recommandée 

 
HYPOLIPEMIANTS 

 
 

 
 
 
 
 
Statines 

 
 
Simvastatine 

Jus d’agrumes (citron 
pamplemousse  

↑ BDO par le jus de 
pamplemousse et non 
affecté par une diète 
standard (221) 

Pas de recommandation 
officielle mais prendre en 
compte la consommation de 
ces boissons pendant le 
traitement 

 
Atorvastatine 
Pitavastatine 

 
Jus de pamplemousse et 
analogues 

Diminution de 83% de 
l’aire sous la courbe de 
l’atorvastatine et de 13% 
pour la pitavastatine (218) 

 
Précaution avec le jus de 
pamplemousse pendant me 
traitement 
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Lovastatine 

 
Jus de pamplemousse et 
aliments riches en fibres 

Biodisponibilité améliorée 
par les repas ordinaires et 
diminué par les jus de 
pamplemousse (208,220) 

Une prise pendant les repas 
est fortement recommandée 
avec une éviction du jus de 
pamplemousse et des 
aliments riches en fibres.  

 
Fénofibrates 

 
Repas standard 

Résorption et 
biodisponibilité améliorée 
par les repas (38,209,220) 

 
A prendre pendant les repas  

 
ANALGESIQUES ANTIPYRETIQUES 

 
 

 
Paracétamol 

Alcool et aliments riches 
en fibres 

Ralentissement de 
l’absorption avec atteintes 
hépatiques avec l’alcool 
(208,209) 

Une prise à jeun est 
préconisé avec précaution 
avec l’alcool 

 
Codéine 

 
Repas standard 

Baisse des évènements 
indésirables avec 
potentialisation de la 
sédation par l’alcool 
(210,220) 

Prise pendant la diète avec 
alcool à éviter pendant le 
traitement 

Aspirine, méthadone Repas standard ↑ résorption Prendre pendant le repas 
Morphine Boissons alcoolisées Effet sédatif potentialisé 

par l’alcool(220) 
Eviter les boisson 
alcoolisées 

 
AINS 

 
 

 
 
Tous les AINS 

 
 
Repas standard 

↑ VG donc délai d’action 
prolongé. L’impact est 
minimisé pour un 
traitement chronique mais 
significatif pour les 
douleurs aigues (208,209) 
 

 
Prise au cours du repas pour 
protéger l’estomac pour le 
traitement chronique et 
aigue 

 
CORTICOIDES 

 
 

 
Prednisone et prednisolone, 
hydrocortisone,  

Aliments riches en sel 
Repas standard 

Baisse de la résorption et 
donc des effets 
indésirables associés aux 
corticoïdes (208,220) 

A prendre pendant le repas 
et surveiller la 
consommation du sel 

 
Aldostérone, Corticostérone 

 
Reglisse, aliments riches 
en sel 

↓ sensibilité des récepteurs 
au cortisol à cause de la 
glycyrrhizine contenu dans 
la réglisse (209) 

La réglisse et l’alcool sont 
contre indiquées et la 
limitation des apports en 
sels est recommandée.  

 
ANTIPARKINSONNIENS 

 
 

 
 

 
 

↓de la résorption suite à un 
phénomène de compétition 

Prise à distance des repas 
en dehors de troubles 
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Lévodopa 
Methyldopa 

 
Fibres alimentaires 

 ↑absorption par 
diminution de l’acidité et 
ralentissement de VG 
(208) 

gastros intestinaux.  
 
L’apport protéique ne sera 
diminué mais redistribué 
tout au long de la journée 

 
Ropinirole 

Repas standard et repas 
riches en lipides 

Baisse de l’absorption, de 
VG et des paramètres 
pharmacocinétiques 
vidange gastrique 
(26,208,220) 
 

 
Prise en dehors des repas 

 
ANTIEPILETIQUES 

 
 
 
 
Phénytoïne 

 
 
Repas qui inhibent la 
vidange gastrique 

La vidange gastrique est 
retardée, cela améliore et 
accélère la distribution et 
augmente la résorption.  
 
Diminution de la 
biodisponibilité de 16% 
(208,222) 
 

 
 
Prise au cours du repas tout 
en évitant les aliments 
sources de protéines 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Carbamazépine  
 
 
 
 
 
 
 
 

Aliments riches en gras 
 
 
 
 
Fibres alimentaires 
 
 
 
 
 
 
Jus de pamplemousse 

↑ des sécrétions biliaires, 
et ↑ de la solubilité et donc 
↑ de la résorption 
 
La biodisponibilité des 
formes solides augmente 
de 22% avec la prise 
alimentaire. 
Mais elle est diminuée par 
les fibres alimentaires.  
 
- ↑ BDO, avec des effets 
indésirables. 
 
(208,210,222) 
 
 
 
 
 

 
 
 
Précaution avec ses 
aliments pour limiter le 
risque de toxicité 

Phénobarbital Alcool et Vitamine C Baisse de l’efficacité du 
traitement (38) 

Eviction de ces aliments 

 
Acide valproïque 

Repas standard 
 
Alcool 

Effet indésirable diminué 
par les repas. 
 Majoration des effets 
sédatifs par l’alcool. (220) 

A prendre au cours des 
repas pour diminuer les 
effets indésirables.  
 Evincer l’alcool et les 
boissons gazeuses  
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ANTIDEPRESSEURS 

 
 
Tricycliques (Imipramine, 
amitryptiline...) 

Boissons alcoolisées 
Fibres alimentaires 

Diminution de la 
biodisponibilité et 
majoration des effets 
sédatifs 

Limiter les apports en fibres 
et éviter la consommation 
d’alcool.  

 
 
IRSS (Fluoxétine)  

Repas standard 
 
 
 
Aliments riches en 
caféine 

Inhibition de la résorption 
sans répercussion clinique 
significative 
 
Inhibition du CYP1A2 
(208,220) 

 
Prise pendant ou en dehors 
des repas 

 
 
IMAO (Iproniazide)  

Aliments riches en 
Tyramine 
Alcool 

Risque de crises 
d’hypertension avec les 
aliments riches en 
tyramine (223) 

Eviter la consommation 
d’alcool, et des aliments 
riches en tyramine et de la 
caféine.  

 
NEUROLEPTIQUES 

 
 
 
 
Ziprazidone  
Zuclopenthixol 

 
Repas standard 
 
Alcool 

Augmentation de la 
biodisponibilité par la prise 
alimentaire 
 
Majoration des effets 
sédatifs par l’alcool 
(208,220) 

Prise conseillée au cours 
des repas et éviction des 
boissons alcoolisées 

Tous les neuroleptiques Alcool Majoration des effets 
sédatifs (208,220) 

Eviter les boissons 
alcoolisées 

 
BETALACTAMINES 

 
 
 
 
Pénicilline G et Pénicilline V 
 
 

 
 
Boissons alcoolisées, 
fibres et lait.  

 
Le repas augmente 
l’acidité gastrique ce qui 
dégrade les principes actifs 
↓BDO par adsorption sur 
les fibres non solubles et 
par inhibition de 
l’absorption. 
(208,220,222,224) 
 

Prise en dehors des repas 
pour limiter l’effet de 
l’acidité gastrique 
Evincer l’alcool  

 
Ampicilline 

Repas standard et jus de 
fruits 

Dégradation par le pH de 
l’estomac(26,208) 

A prendre à distance des 
repas pour améliorer 
l’absorption  

 
Amoxicilline / Acide clavulanique 
/ Oxacilline  

Fibres alimentaires 
Lait et boissons 
acidifiants et jus de fruits 

Baisse de la BDO de 21% 
par les fibres alimentaires 
Inhibition de l’absorption 
en contact avec le repas 
(26,225) 
 
 

A prendre en dehors des 
repas pour une meilleure 
résorption 
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Céphalosporines (Cefuroxime, 
céfépime, ceftriaxone) 

 
Repas standard 

Ralentissement de la 
vidange gastrique avec une 
augmentation de la 
biodisponibilité (26) 

A prendre pendant le repas 
pour une meilleure 
efficacité  

 
CYCLINES 

 
 
Oxytetracycline 
Tétracycline 
Minocycline 
Doxycycline 

Aliments riches en 
cations divalents (Ca, Mg, 
Zn, Fe, Al), le lait 
Jus de pamplemousse 
Café 

Diminution de la BDO par 
un phénomène de chélation 
et baisse de la solubilité 
par les aliments alcalin 
comme le 
lait(209,210,218) 

Pris à distance des repas 
avec éviction du lait et de la 
caféine pour la tétracycline 
l’oxytetracycline 

 
QUINOLONES 

 
 

 
Ciprofloxacine Norfloxacine 
Moxifloxacine Lévofloxacine 

 
Aliments riches en 
calcium et plus 
généralement en cations 
divalents  
Caféine 

Diminution de la BDO par 
un phénomène de chélation 
et baisse de la solubilité 
par les aliments alcalin 
comme le lait 
(209,210,218) 

 
Pris à distance des repas 
avec éviction du lait pour la 
ciprofloxine et la 
lévofloxacine de la caféine 

 
MACROLIDES 

 
 

 
 
Azithromycine Clarithromycine 
Josamycine 

 
 
Repas standard  

Diminution de la BDO par 
dégradation dans l’acidité 
gastrique et baisse de la 
résorption par les aliments 
sous forme de de film sur 
les entérocytes vide(222) 

 
 
Prise dans un estomac vide 
ou à distance des repas 

 
 
Erythromycine 

 
Repas standard, boissons 
gazeuses, jus de 
pamplemousse 

Diminution de la BDO par 
dégradation dans l’acidité 
gastrique et baisse de la 
résorption par les aliments 
sous forme de de film sur 
les entérocytes vide 
(26,208,220) 

Même recommandation que 
l’azithromycine et évincer 
le jus de pamplemousse et 
les potentiels inhibiteurs 
enzymatiques 

 
Lyncomycine 

 
Edulcorants et sels de Ca 
et de Na, et cyclamate 

Inhibition de l’absorption 
digestive, et complexation 
par les cyclamates 
abaissant la 
biodisponibilité de 75% 
(26,222) 

Prise à distance des repas 
avec une grande quantité 
d’eau 
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