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MOTS CLES : Chronobiologic — Chronopathologic — Chronopharmacologic —

Interaction médicament-aliment — Chronothérapie.
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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Pathologie Chirurgicale

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHY AOUI Mohamed

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie



Décembre 1988

Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr
Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha
. CAOUI Malika

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique



Pr.

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

M

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

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

M

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*
DIMOU M’barek*

EL MESNAOUI Abbes
HDA Abdelhamid*
OUAZZANI CHAHDI Bahia

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*
. BELKACEM Rachid
. BOULANOUAR Abdelkrim

.EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

. GAOUZI Ahmed
. MAHFOUDI M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie




Pr
Pr
Pr

. OUADGHIRI Mohamed
. OUZEDDOUN Naima
. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat

Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique




Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELIJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*

Pédiatrie
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Psychiatrie



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

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. AZ1Z Noureddine*

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

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

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie




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

BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOU]J Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*

Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr.
Pr.

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

AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie
Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie

Meédecine interne Wm%%‘“:;:-:" L
Radiologie T > M
Microbiologie <
Microbiologie AT
Radiothérapie =

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie



Pr. LAMALMI Najat Anatomie pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie générale

Pr. NAZIH Mouna* Hématologie

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie pathologique

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie Pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil* Anesthésie Réanimation

Pr. BELAIZI Mohamed* Psychiatrie

Pr. BENCHEBBA Driss* Traumatologie Orthopédique
Pr. DRISSI Mohamed* Anesthésie Réanimation
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Introduction




L’étre humain est conscient de la périodicité de son environnement, en particulier
I’alternance entre le jour et la nuit, la durée du jour a différents moins de I’année, les
changements saisonniers dans la nature telle que la floraison des fleurs. Il est surprenant de
constater que I’importance de la périodicité n’est pas toujours pergue par ceux qui travaillent

en biologie, en médecine, et en pharmacie ou en expérimentation animale et clinique.

L’idée que I'organisme est constant a été proposée par Claude Bernard qui parle du
besoin d’un milieu intérieur stable des 1865. Le physiologiste américain Cannon a développé
cette idée en 1929 en proposant la théorie de ’homéostasie. Le concept de I’homéostasie a été
tellement bien enseigné dans les différents programmes de formation en science de santé, que
la présence de variations prédictibles et reproductibles des paramétres biochimiques et
physiologiques est encore rarement considérée dans notre enseignement universitaire. Ces

variations cycliques de I’organisme sont appelées rythmes biologiques.

\

Au début des années 1960, le terme chronobiologie commence a apparaitre pour
identifier un nouveau champ d’étude qui peut €tre défini ainsi «la discipline qui étudie
I’organisation des étres vivants en fonction des étapes temporelles, des mécanismes qui la contrélent et
des altérations qui peuvent la perturber ». Ce champs d’étude a rapidement pris I’expansion et a
I’heure actuelle, plusieurs sociétés savantes internationales se consacrent a 1’étude de la
structure temporelle des étres vivants. En médecine, une branche de la chronobiologie
s’intéresse plus spécifiquement aux rythmes biologiques pouvant modifier I’efficacité et la
toxicité des médicaments : c’est la chronopharmacologie qui se développe lentement vers la

chronothérapie.

L’objectif général de cette thése est de répondre a ces questions: A quel moment
doivent-ils prendre ce médicament? Le matin, midi ou soir ? Avant, aprés ou en dehors des

repas?

Ces interrogations nous amenent a se demander s’il n’y aurait pas une variation de

I’efficacité ou de la tolérance du médicament en fonction de 1’heure a laquelle il est pris



On est toujours confronter au comptoir de la pharmacie de répondre a ses questions car
le patient attende toujours de lui dire « ce médicament avant ou apres ».Ainsi que lorsqu’on
dit avant le repas ¢a veut dire bien avant ou au début de repas ? Egalement on a constaté
qu’on peut avoir des confréres qui ont un avis différent concernant le bon moment de prise
d’un médicament ou ils négligent son importance, ce qui nous avons donné la curiosité¢ de

faire des recherches la-dessus.

Donc pour au mieux répondre a ces questions et de I’'importance de préciser le moment
de prise aux patients, nous aborderons la premiere partie dont nous allons voire la notion de
« chronobiologie », ainsi la notion qu’en découle qui est la chronothérapie, la technique
médicale permettant de délivrer un médicament selon les heures de la journée afin
d’augmenter les effets désirés de ce médicament tout en réduisant ses effets non désirés, et

pour finir cette partie nous devrons traiter les interactions médicaments-aliments.

Nous aborderons une deuxieéme partie sur I’application de la chronothérapie a la

pharmacie en essayant de traiter quelque classe thérapeutique.

Ce travail peut servir comme une base de données sur une liste non exhaustive de
principes actifs en ce qui concerne leur bon moment d’administration afin d’aider les
pharmaciens et les équipes officinales dans leur exercice quotidien a améliorer le conseil au

patient.



Premiere partie

Chronobiologie, Chronothérapie, Et
Interaction Médicaments-Aliments



CHAPITRE 1 : CHROBIOLOGIE.

1. DEFINITION

Chez ’Homme, la plupart des fonctions végétatives, hormonales et comportementales suivent
un rythme et sont soumises a une régulation horaire précise. Elles seraient régies par une horloge
biologique interne, elle-mé&me régulée par des synchroniseurs. Cette horloge est surtout influencée par

I’alternance des jours et des nuits et par les activités sociales.

Cette Horloge biologique présente que ce soit chez les végétaux, les insectes, les mammifeéres,
il existe a tous les niveaux d’organisations (cellule, organe, individu, écosystéme...). Ils régissent

notre cerveau, nos hormones et nos cellules.
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Haute vigilance
10:00

Plus haute sécrétion
de testostérone  09:00 ; -
Mouvement intestinal 08:30 i 15:30
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g i 07:30
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06:00
18:30 Plug Ihaute pression
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corporelle i corporelle
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Sommeil le plus profond 023
2:30  Le mouvement intestinal cesse

00:00
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Figure 1 : Exemples de rythmes circadiens chez ’homme[1]

L’étude de ces rythmes a donné naissance a la chronobiologie, la discipline qui étudie
I’organisation des étres vivants en fonction des étapes temporelles, des mécanismes qui la contrélent et

des altérations qui peuvent la perturber.

Par la suite, la recherche de ces rythmes biologiques en physiologie, en pathologie et en
pharmacologie a permis la création de nouvelles disciplines : la chrono-physiologie, la chrono-

pathologie et la chronopharmacologie.



2. RYTHME BIOLOGIQUE

2.1 Définition et parametres:[2]

C’est la variation périodique ou cyclique d’une fonction particuliére d’un étre vivant. Il est

représenté mathématiquement par une fonction sinusoidale. Figure2

Acrophase
100] /\ / Pl
| |Amplitude / \\ / \\
i 1 / Mesor
| // \ / % i
1 \‘\ Bathyphase | \
/ N |/
| / % s, '//‘ \\._
0-, e —m A
Obscurité Lumiére
(sommeil) (activité)

Figure 2 : [llustration graphique d’un rythme hypothétique, d’apres[2]

Ces oscillations de forme reproductible peuvent étre caractérisées par :

e Sa période, soit I’intervalle de temps séparant la survenue de deux phénomenes

identiques

e Le maximum, (acrophase) et le minimum (bathyphase) de sa valeur, soit son

amplitude
e Le niveau moyen de sa valeur : Mesor
e Sa phase par rapport a un temps de référence.
La période (ou son inverse, la fréquence) permet de classer les rythmes en rythmes :

e Ultradiens (période de moins de 24 heures)



Le sommeil paradoxal survient toutes les 90 minutes chez ’homme.
e Circadiens (période d’environ 24 heures)
Alternance veille-sommeil, température centrale, métabolisme de base
e Infradiens (période de plus de 24 heures)
Menstruation, naissance. Au sein des rythmes infradiens, on distingue :
- Les rythmes circaseptiens (période de 7 jours),
- Circamensuels (période de 30 jours)

- Circannuels (période d’un an) ou saisonniers.

Tableaul : Domaine des rythmes biologiques et exemples d’apres [2]

Domaines

Périodes

Exemples

Rythmes ultradiens

T <20 heures

Prise de nourriture

Rythmes circadiens

20 heures <T s 28
heures

Cortisol plasmatique
Pression sanguine

Cycle éveil-sommeil

Rythmes infradiens

T > 28 heures

* T = jours Rejet de
greffon
*T =230 jours
Menstruation
*T=1an

*Rejet de greffon
* Menstruation
* Rhinite allergique




2.2 Propriétés fondamentales des rythmes biologiques

I1 est judicieux de se demander si les rythmes biologiques sont la résultante d’une adaptation

aux changements de I’environnement ou s’il s’agit d’une propriété intrinséque de 1’organisme.
2.2.1 Caractere inné et acquis

En 1729, Jean-Jacques Dortous de Mairan enferma des mimosas dans une chambre noire
pendant plusieurs jours. On sait que le mimosas dresse ses feuilles dans la journée, et les laisse pendre
la nuit, Il constata, que méme placée dans 1’obscurité totale et dans un environnement

constant(Température et humidité), le rythme des mouvements des feuilles persistait.[7]

Figure 3 - illustration des feuilles de Mimosa pudica selon le jour (A) ou la nuit (B) [3]

Un siécle plus tard, le naturaliste Pyramus de Candolle, précisa que la période du rythme des
feuilles du mimosas était de 24 heures en alternance jour/nuit naturelle et qu’en lumiére continue,

comme en obscurité continue, le rythme persistait mais n’étais plus synchronisé sur 24 heures.[8, 9]

Un pharmacien, J.J Virey, en 1814, proposa que cette périodicité inné résultait de 1’existence
d’une sorte d’horloge vivante, « montée » par la nature et entrainée par le mouvement du soleil et de la
terre[10]. Un argument indirect en faveur du caractére endogéne des rythmes est la persistance de
ceux-ci dans des conditions environnementales constantes et en absence de signaux extérieurs
temporels connus. S’ils étaient exogenes, ils devraient disparaitre lorsque les conditions de
I’environnement sont constantes comme par exemple une obscurité continue, une température stable,

un repos permanent, un jeun prolongé...



Les rythmes circadiens ont donc une origine endogéne mais sont en méme temps capables de
s’ajuster aux signaux périodiques de I’environnement : la rythmicité a une origine endogéne(innée) et
sa période propre peut étre modulée par les cycles exogenes, pourvu que la période de ces derniers soit
assez proche de la période innée du systéme. Ainsi, les rythmes circadiens ont pour limites
expérimentale 20 heures et 28 heures pour une sensibilité aux signaux de l’environnement. Les
rythmes biologiques sont donc imposés par 1’horloge interne mais leurs caractéristiques dépendent du

controle exercé par les facteurs extérieurs sur cette horloge.[11]
2.2.2 Les horloges biologiques

Les horloges biologiques sont des structures de I’organisme capables d’induire des rythmes
biologiques. Dans les années 1970, les chercheurs ont tenté de démontrer 1’existence d’une seule
horloge biologique maitresse. L’hypothalamus semblait pouvoir jouer ce role, mais les données
expérimentales ont infirmé cette hypothése. Les travaux se sont ensuite portés sur les noyaux supra-
chiasmatiques, composés de deux petits noyaux placés sue la base du troisiéme ventricule, chaque

noyau contenant environ 10 000 neurones.
2.2.3 Noyaux supra-chiasmatiques NSC

NSC font partie de ’hypothalamus antérieur ; ils se situent au-dessus du croisement (chiasma)

des nerfs optiques, d’ou leur nom.

Cortex
" cérébral

Glande
pinéale

Chiasma optique /

Glande pituitai.re
Hypotalamus

Figure 4 - localisation du NSC [4]



L’organisme recoit, par le biais de ’horloge interne, une information temporelle qui lui permet
de vivre en harmonie avec son environnement. Les différents synchroniseurs, en particulier
I’alternance lumiére-obscurité, vont entrainer I’horloge a une période de 24 heures. Les NSC, véritable
horloge circadienne, transmettent le message circadien par des voies nerveuses efférentes aux autres
structures cérébrales, chacune d’entre elles faisant le lien avec une ou plusieurs fonctions précises. Par
exemple, les projections sur les noyaux para-ventriculaires de I’hypothalamus permettent 1’intégration
du signal circadien au niveau hormonal et au niveau du comportement émotionnel. Les projections sur
les noyaux para-ventriculaires du thalamus sont connues pour jouer un rdle dans 1’organisation

temporelle du cycle veille-sommeil et de I’activité. [12]

Les NSC distribuent le signal circadien sur la glande pinéale par I’intermédiaire d’une voie
poly-neuronale complexe se terminant par des fibres sympathiques [12]. L’épiphyse transforme alors
ce message nerveux en message hormonal : la synthése rythmique de la mélatonine synchronisée sur
24heures par le cycle jour-nuit. Inhibée par la lumiére, la sécrétion de mélatonine ne se maintient que
pendant la période nocturne. Sa production nocturne peut étre interrompue par un flash lumineux
intense chez I’humain. La durée de sécrétion est proportionnelle a la durée de la nuit. Variant au cours
de I’année, elle permet aux cerveaux de lire I’information photopériodique. Un grand nombre de
structures périphériques et du systéme nerveux central contenant des récepteurs mélatoninergiques, le
rythme de la mélatonine constitue un message circadien et saisonnier permettant a 1’organisme de

s’organiser temporellement [12]

Si les NSC sont détruits chez I’homme, suite a une pathologie (par compression di a I’extension
de tumeurs hypophysaires), il devient impossible a 1’organisme d’exprimer les rythmes circadiens
d’un certain nombre de variables, tels ceux du cycle veille/sommeil et de plusieurs fonctions

endocriniennes [5]

Focteurs Cycle veille/sarmmueil
environnementaus Température corporelle
(=ocalloctivile) \.‘\ Rythme du cortisol
N.5.C. Eythroa K*
; Meélotanine
Lisrridre AT o it e ile
— Mormal
- L i
boeer Vigillissement Mdllatonine
']
", - _ - o
% Rétro-contréle

Figure 5: Les NSC, une horloge biologique[5]
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2.2.4 Autres horloges biologiques

Les faits expérimentaux donnent a penser que, sans minimiser son importance, le NSC
est une des horloges centrales, mais ni la seule ni méme la principale dans tous les cas. Chez
le Rat par exemple, la destruction du NSC n’entraine pas la disparition de tous les rythmes
circadiens ; celui de la sécrétion de corticostérone persiste, méme si ’ACTH a perdu sa

rythmicité dans ces conditions.

Par ailleurs, le fait qu’il puisse coexister chez le méme sujet, des rythmes circadiens de
périodes différentes conduit a penser qu’ils dépendent de plusieurs horloges et non pas d’une

seule.

Chez I’homme, les oscillateurs circadiens seraient situés non seulement dans le cerveau
archaique ou se trouvent les noyaux supra-chiasmatiques mais également dans le néocortex et

le paléocortex. [13]

A T’heure actuelle, les découvertes vont dans le sens d’oscillateurs interconnectés et

hiérarchisés.

Récemment, il a été montré que d’autres populations neuronales peuvent &tre génératrices de
rythmes[11] ; il semblerait que 1’horloge circadienne de 1’hypothalamus intégre des signaux provenant

de divers oscillateurs périphériques extérieurs au systéme nerveux centrale.[8]
2.2.5 Les genes

Le premier argument expérimental en faveur du contrdle génétique de la bio rythmicité
a ¢été fourni par BUNNING en 1963. Par le jeu de la sélection, il a obtenu deux clones du
haricot Phaseolus multiflorus, ayant des rythmes circadiens dont les périodes naturelles
¢taient respectivement de 23 h et 26 h. Par des expériences d’hybridation, BUNNING (1963)
a montré que la valeur de la période naturelle se transmet suivant les régles prédictives de la

génétique mendélienne classique.[14]
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Par ailleurs, chez ’homme des expériences ont ¢té réalisées chez des jumeaux
monozygotes et dizygotes. Les vrais jumeaux, monozygotes, ont des rythmes circadiens de
caractéres identiques tandis que les faux jumeaux, dizygotes, ont des rythmes circadiens
sensiblement différents. Il est donc intégre aujourd’hui que les rythmes biologiques sont

inscrits dans le patrimoine héréditaire de chaque individu.

La génétique moléculaire a apporté des arguments décisifs en faveur du caractere
héréditaire des rythmes circadiens. Elle a montré, chez des especes variées, 1’existence de
genes clock ou « genes-horloge » que I’horloge circadienne utilise pour de nombreuses

fonctions biologiques [8]
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3. FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX INFLUANT SUR LES
RYTHMES BIOLOGIQUES : LES SYNCHRONISEURS

La manifestation d’un rythme dépend d’une part, du patrimoine génétique et d’autre
part, de certaines influences de I’environnement dans lequel il s’exprime. En effet, les
variations rythmées de certains facteurs de I’environnement sont capables de moduler les
rythmes biologiques et leurs parametres caractéristiques. Ces facteurs de I’environnement
sont appelés synchroniseurs ou Zeitgeber (donneurs de temps) ; ils ne créent pas les rythmes
mais les modulent. Dans des conditions naturelles, un étre vivant est soumis a 1’action de
plusieurs synchroniseurs. Afin de déterminer I’importance de chacun, les chercheurs placent
les sujets en isolement sans synchroniseurs connus puis les facteurs rythmés de

I’environnement sont réintroduits un par un.
4. ALTERATION DES RYTHMES BIOLOGIQUES]|15]
Notre structure temporelle peut €tre altérée par plusieurs facteurs :
e Décalage horaire ;
e Travail posté ;

e Altération par la maladie (comme dans un cancer, c’est le déréglement d’un rythme

de mitoses qui est a I’origine de I’apparition de la tumeur) ;

e Altération par les médicaments (antidépresseurs ou dérivés corticostéroides)

Toutes ces découvertes sur I’organisation et le fonctionnement du rythme biologique, a permis

I’élaboration d’une nouvelle approche thérapeutique : la chronothérapie.
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CHAPITRE 2 : LA CHRONOTHERAPIE

1. DEFINITION

La chronothérapie est une technique médicale permettant de délivrer un médicament
selon les heures de la journée afin d’augmenter les effets désirés de ce médicament tout en
réduisant ses effets non désirés. Cette nouvelle science se base sur la validation expérimentale

d’heure(s) optimale(s) d’administration d’un agent thérapeutique chimique ou physique.

Afin d’optimiser les traitements, la chronothérapie tient compte des données
chronobiologiques, chronopathologiques ainsi que des résultats chrootoxicologiques et

chronoparmacocinétiques. [16]
2. CHRONOPHARMACOLOGIE :

Il s’agit d’une branche de la pharmacologie se définissant par 1’é¢tude des variations de
I’efficacité d’une molécule en fonction de son moment de prise et de la dimension temporelle des

mécanismes d’interactions avec I’organisme dans lequel elle est administrée [17].

Trois concepts en découlent directement : la chronopharmacocinétique, la chronoesthésie et

la chronoergie.

2.1 Chrono pharmacocinétique ou chrono cinétique

Elle consiste en I’¢tude des variations des différents parametres caractérisant la
pharmacocinétique d’un médicament en fonction de son moment d’administration. Les

parametres a prendre en compte sont nombreux :
= Jaire sous la courbe de la concentration plasmatique en fonction du temps (ASC) ;
= la concentration maximale (Cmax) en principe actif ;
= Tmax, temps nécessaire pour atteindre la Cmax ;
= lademi-vie (T1/2);
= Jla liaison aux protéines plasmatiques ;
= Je passage des membranes biologiques ;

= J’activité enzymatique hépatique ;

= Ja clairance rénale.
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Ces parametres sont propres a chaque molécule et indispensables a maitriser pour

permettre une meilleure optimisation du moment de prise.

La pharmacologie classique (homéostasie), Cmax, Tmax, t %2 et AUC sont invariables
par rapport aux heures d’administration. Or les recherches de chrono-cinétique ont montré
qu’un ou plusieurs de ces parametres varie suivant un rythme circadien, en fonction des

heures d’administration. Figure 6.

INDOMETACINE PLASMATIQUE

TEMPS (HEURES) APRES T,

Figure 6 : Evolution de la concentration plasmatique d’indométacine,

en fonction de son heure d’ingestion [6]

Dans cette expérience 100 mg d’indométacine (anti-inflammatoire non stéroidien) ont
¢té ingeres respectivement a 7, 11, 15, 19 et 23h (To) a une semaine d’intervalle. La
concentration plasmatique est mesurée toutes les 20, 60 puis 120 mn apres To. Il apparait que
les valeurs les plus ¢levées de Cmax et les plus courtes de tmax s’observent pour les prises de

7 et 11h. Au contraire, Cmax le plus bas et tmax le plus long correspondent a 1’ingestion de
23h.[6]

15



Par ailleurs, I’administration veineuse continue, a débit constant, de certains
médicamentsne ne conduit pas a des concentrations plasmatiques constantes au cours des 24h.
Ceci a été¢ démontré pour le ketoprofene (anti-inflammatoire non stéroidien) et pour le 5-
fluorouracile (anticancéreux). Des variations circadiennes plasmatiques de grande amplitude
ont été obtenues lors de perfusion veineuse a débit constant. Si les heures des pics et des creux
¢taient prévisibles pour le kétoprofene et le 5-fluorouracile (qui ont une clairance rénale

¢levée), elles ne I’étaient pas pour I’adriamycine, d’ou une situation chaotique.

Au contraire, ’administration veineuse continue mais a débit variable programmé sur
24h conduit a des variations circadiennes prévisibles de concentrations sanguines de
I’adriamycine, de I’héparine, de la théophylline, entre autres substances. Cela signifie que
I’administration a débit constant de certains médicaments doit étre évitée et remplacée

par un débit modulé, suivant une période de 24h.
2.2 Chronesthésie

Ce terme est utilisé pour désigner les rythmes circadiens de la susceptibilité ou la
Sensibilité des systémes cibles a un agent. Cette cible peut €tre un récepteur spécifique,
cellule, tissu, organe). Ce concept intéresse non seulement les variations, liées au temps, du
mode d’action du médicament, mais aussi tous les phénomenes métaboliques au niveau de la

cible elle-méme.

En pratique, les variations temporelles de I’activité des récepteurs sont liées au nombre

de sites de fixation (parametre principal) et a I’affinité du principe actif pour un site donné.

Nous Prenons I’exemple de la réactivité¢ de la peau suite a ’injection, a des heures

variées, de lignocaine 2% (anesthésique local), présente dans la figure 7.
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Figure 7 : Durée en minutes (mn) de I’anesthésie locale aprés injection de lignocaine

a 2%, en fonction de son heure d’injection [6]

Par la méthode du bouton dermique, on étudie la durée de 1’anesthésie locale provoquée
par I’injection de 0,1mL de Lignocaine 2%. Les injections intradermiques et I’estimation de
la durée de I’anesthésie (exprimée en minutes) ont €té normalisées. L’étude porte sur 6 sujets
synchronisés par une activité diurne de 07h a 00h et un repos nocturne. Les injections ont été
faites au niveau de la face palmaire des deux avant-bras, toutes les 4h, pendant 24h, pour
chaque sujet. Il apparait, dans ces conditions, une variation statistiquement significative de la
durée de I’anesthésie. Lorsque celle-ci est faite vers 07 ou 23h, elle est de ’ordre de 22 a
25mn. Au contraire, la durée de 1’anesthésie dépasse S0mn lorsque I’injection intradermique

est faite a 15h.

Une explication de cette apparente discordance a été donnée par B.LEMMER (1989).
Des rythmes circadiens de tres grande amplitude du systeéme adenylate cyclase —
phosphodiesterase peuvent étre présents méme si les rythmes des récepteurs ont une
amplitude faible ou nulle. Ce systeme qui controle le métabolisme de I’AMP-cyclique, apres
que le récepteur eut été active, posséde donc un rythme circadien dont I’amplitude est plus
grande que celle du récepteur lui-méme. Le systéme adenylate cyclase - phosphodiesterase
agit comme un amplificateur de rythme circadien. Son existence permet de comprendre
comment certaines substances, dont la concentration plasmatique est maintenue constante,

peuvent avoir des effets qui varient au cours des 24h.
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2.3 Chronérgie

Ce terme désigne les variations rythmiques des effets des médicaments sur 1’organisme
entier. Elle évalue I’étude de la variation des effets d’une molécule médicamenteuse sur
I’organisme en fonction de son moment d’administration. Ces effets peuvent étre a la fois
souhaités par le soignant (chrono-efficacité¢) ou non désirés (chrono-toxicité). La chronoérgie
prend donc en compte les paramétres chrono-pharmacocinétiques de la molécule étudiée et la

chrono esthésie des cibles de 1’organisme visées.
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CHAPITRE 3 :
INTERACTION MEDICAMENTS-ALIMENTS

1. DEFINITION

Les interactions médicaments-aliments sont définies par les modifications de
biodisponibilité, d’efficacité ou de toxicit¢ d’un médicament par le biais de 1’alimentation,

d’extrait de plantes ou de compléments alimentaires pris simultanément. [18]

2. CLASSIFICATION

Quatre types d’interactions entre les médicaments et les aliments ont été décrits : [18]

= Type I : « Bio inactivation ex vivo », le médicament est rendu inactif avant d’étre absorbé par
une réaction chimique se produisant avec un aliment dans le tube digestif : hydrolyse, oxydation,

neutralisation, précipitation, compléxation.

Exemples :

e [nactivation par chélation et malabsorption :

- Bisphosphonates (acide alendronique, acide clodronique, acide étidronique) ; didanosine,
et tétracyclines par les cations divalents (Calcium, magnésium ou fer) si prise alimentaire

concomitante.
o Prise a distance des repas
- Quinolone (ciprofloxacine et norfloxacine) par le calcium.

o Pas de consommation de lait ou de produits laitierslors de 1’administration du

médicament

o Inactivation par adsorption sur des fibres non digestibles: digoxine, lovastatine, thyroxine,

phénoxyméthylpénicilline.
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Type 1I: L’alimentation altére 1’absorption du médicament. Différents mécanismes

peuvent étre en cause :

Type A: Modification de la fonction des enzymes du métabolisme intestinale (par
induction ou inhibition) responsables de la biotransformation (cytochrome P450 3A4,

etc.),

Type B: Modification de la fonction des protéines de transport, Exemple :
consommation concomitante de grande quantité de protéines avec lévodopa limite

son absorption par compétition,

Type C: Modification d’absorption par la réponse physiologique induite par

[’alimentation :

- Modification du pH gastrique : agit sur les molécules ionisable etmodifiant leur

stabilité et leur solubilité,
- Modification du temps de transit intestinal,

- Modification de la dissolution du médicament: Repas riche en graisses :
augmentation des sécrétions biliaires et I’absorption de médicaments comme

albendazole, atovaquone, itraconazole,...

Type III : L’action du médicament est modifiée par un aliment affectant son
transport, sa distribution ou sa pharmacodynamie. L’exemple le plus connu
d’interaction de type III est celle entre les aliments riche en vitamines K et les

anticoagulants oraux(AVK).

Type IV : L’¢limination biliaire, ou plus rarement rénale du médicament est

altérée.

Les interactions médicaments-aliments peuvent aussi €tre classées comme :

Physico-chimiques : impact sur la structure chimique du principe actif.

Pharmacocinétiques : impact sur I’absorption(le plus fréquent) la distribution, le
métabolisme ou I’élimination du médicament, conséquences cliniques le plus

souvent pour les médicaments a marge thérapeutique étroite.

Pharmacodynamiques : impact sur I’action du médicament.
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3. CONSEQUENCES DES INTERACTIONS MEDICAMENTS-
ALIMENTS

Les modifications induites par les interactions médicaments-aliments peuvent entrainer

deux principales conséquences cliniques néfastes :
e Une baisse de I’efficacité voire un échec thérapeutique
e Une toxicité, par apparition d’effets indésirables dose-dépendants.

Dans certains cas, les aliments ont une influence positive sur D’efficacité¢ des
médicaments. C’est le cas du Posaconazole, dont la biodisponibilité est quasi-nulle, sauf
lorsqu’il est administré avec un repas riche en graisses. C’est ¢galement le cas de
I’atovaquone. Cette molécule peut étre associ€ée au Proguanil en prévention du plasmodium
falciparum dans les zones chloroquino-résistantes. Il s’agit d’une molécule tres lipophile et
faiblement soluble dans I’eau dont la biodisponibilité est faible : mesurée aprés absorption de
nourriture, elle est de I'ordre de 21%. Associée a un repas riche en graisses, son AUC est 2 a
3 fois plus importante et le Cmax 5 fois plus élevée que chez un sujet a jeun. Il est conseillé

de prendre ce médicament avec une boisson lactée ou un fromage blanc par exemple. [19]

4. LA PRISE DU MEDICAMENT PAR RAPPORT AU REPAS
Les restrictions relatives a la prise des médicaments par rapport aux repas reposent sur

deux principes :

e Garantir I’efficacité : le repas peut influencer les parametres pharmacocinétiques des

meédicaments

e Améliorer la tolérance digestive : la prise de certains médicaments pendant le repas
vise a en améliorer la tolérance digestive. C’est le cas des anti-inflammatoires non

stéroidiens, de certains antibiotiques, etc...

Les listes suivantes fournissent des exemples concrets relatifs a la prise de certains
médicaments par rapport aux repas. Les termes utilisés peuvent étre définis comme suit

[136] :

21



Pendant ou apres le repas: la prise simultanée de nourriture augmente la
concentration plasmatique maximale du médicament Cmax et/ou l’aire sous la courbe
décrivant les taux plasmatique en fonction du temps du médicament OU le médicament est
bien absorbé mais il est irritant au niveau gastro-intestinal et 1’absorption simultanée

d’aliments permets d’améliorer la tolérance.

Loin des repas: c’est-a-dire 1 heure avant ou 2 heure apres le repas. La prise
simultanée de nourriture diminue I’AUC et, généralement, la Cmax et compromet I’efficacité

du traitement.
Avant le repas : il faut préciser est ce que au début de repas ou une heure avant le repas
Indifférent : La prise de nourriture n’influence pas la Cmax ni ’AUC du médicament.

Liste 1 : Liste des exemples de principes actifs dont 1’efficacité dépend du moment de

prise. (Cf. annexe : Liste 1).

Liste2 : Liste des exemples de principes actifs pour lesquels le moment de prise est
indifférent pour Dlefficacité mais qui sont mieux tolérés s’ils sont pris avec un repas.

(Cf. annexe : Liste 2).

Liste 3 : Liste des Exemple de principes actifs pour lesquels le moment de prise par

rapport au repas est indifférent. (Cf. annexe : Liste 3).
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Deuxieme Partie

Application de la Chronothérapie A
L officine
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Dans cette seconde partie, nous présentons la chronobiologie, la chronopathologie et la

chronothérapie de certaines pathologies.

I.LES ANTALGIQUES

1. Chronobiologie de la douleur

Les résultats expérimentales publiés sont relativement contradictoires, cela peut étre di
aux stimulations douloureuses qui varient d’une étude a I’autre, aussi difficulté¢ d’évaluée ce

que ressentent les patients, et les différences interindividuelles de seuil de la douleur.

Des études montrent que les rongeurs sont trés sensibles a la douleur en fin de période
nocturne(C’est-a-dire en fin de période d’activité) suite a des stimuli douloureux différents
[20]. Alors que chez I’homme les résultats sont moins cohérents. Les différents stimuli
comme le choc ¢électrique, chaleur radiante et autres provoquent chez ’homme une douleur
variable au cours des 24 heures qui passe par un maximum le matin [21]. Au contraire, la
douleur provoquée par coussinets gonflables et la douleur mesurée apres application de

garrots est maximale la nuit[22].

L’¢tude de Pollman [23]est caractéristique : sur plus de 5 700 demandes d’analgésiques
en pratique dentaire, le maximum de douleur (estimé par la plus forte demande d’antalgiques)
est observé le matin vers 6 h dans les deux jours suivants I’intervention. En revanche, 4 jours
plus tard, la demande maximale se situe en fin de journée vers 20 h : cette modification
radicale peut tout a fait s’expliquer par une variation de la dominante protopathique ou
épicritique de la douleur. Il est donc évident que le phénomene est plus complexe qu’il n’y
parait et que d’autres études sont nécessaires, mais dans le respect de nombreuses contraintes

méthodologiques selon les modeles choisis de douleur provoquée.
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D’autres études se sont intéressées a la douleur observée au cours d’affections telles que
la migraine, les douleurs dentaires, I’arthrite, 1’angor, I’infarctus du myocarde : la plupart
démontrent un pic matinal de la douleur. A "opposé, une douleur plus importante en fin de
journée ou en premiere partie de nuit est démontrée pour les douleurs cancéreuses ou au cours

de coliques hépatiques|[24].

Dans le domaine néphrologique, la fréquence des crises de coliques néphrétiques au
petit matin décrites par plusieurs auteurs [25]peut s’expliquer par les variations au cours des
24 heures des caractéristiques physiopathologiques telles que la filtration glomérulaire rénale,

le débit sanguin, le pH...

D’autres études réalisées sur des douleurs dorsolombaires se contredisent : parfois le pic

de douleur est retrouvé le matin, parfois le soir.

Il faut donc souligner la nécessité et I’importance de la prise en compte du moment de
la de la douleur qui conditionne toute la suite de la thérapeutique, ce qui est, il faut le noter,

trés rarement effectué.

L’activation des nocicepteurs met en jeu de nombreux médiateurs (bradykinine,
cytokines, glutamate, peptides opioides, prostanoides, sérotonine, substance P, NO...) qui
vont constituer des cibles potentielles des antalgiques et qui pour beaucoup d’entre eux sont
soumis a des variations nycthémérales[26]. La substance P varie au cours des 24 heures en
passant par un maximum durant la nuit chez le rat[27]. De méme les opioides, la béta-
endorphine, la met-enképhaline présentent des valeurs maximales en fin de journée ou au
cours de la nuit, (période d’activité¢ des rongeurs). Ces données sont cohérentes avec la
meilleure efficacité des analgésiques observée au méme momentl [28].Chez ’homme (actif
durant la journée),dont la synchronisation est inversée par rapport aux rongeurs (actifs durant

la nuit), les peptides opioides et la béta-endorphine sont plus €levés en début de matinée.
2. Chronothérapie de la douleur

Le traitement de la douleur fait appel a de nombreux médicaments dont les indications
sont liées a I'intensité de la douleur en accord avec la classification de I’OMS en trois paliers ;
ainsi peuvent €tre utilisés dans cet ordre : I’aspirine et les salicylés, le paracétamol, les anti-
inflammatoires non stéroidiens (palier I), le tramadol et les morphiniques faibles (palier II),

puis les morphiniques forts (palier I1I).
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2.1 Effet placebo

Symptome subjectif, trés dépendant de facteurs psychologiques, la douleur est sensible
a ’action de placebo. Ainsi, P6llman a démontré chez le volontaire sain qu’une douleur
expérimentale provoquée par le froid est différemment soulagée par un placebo avec un
maximum d’efficacité au cours de la journée alors que son administration la nuit n’entraine
aucun effet[29].Sur le plan chronopharmacologique il est donc trés important de noter que
méme un placebo (sensé €tre dénué de tout effet pharmacologique) ne possede pas les mémes
propriétés en fonction de son heure d’administration. D’un point de vue méthodologique, cet
effet est donc a prendre en compte pour évaluer correctement tout effet

chronopharmacologique, c'est-a-dire li¢ au moment de son administration.
2.2 Antalgiques de palier I
2.2.1 Paracétamol

Il a une action antalgique pour les douleurs faibles a modérées, antipyrétique et sans
effet antiagrégant plaquettaire et anti-inflammatoire. Il peut étre utilisé par la femme

enceinte, le nourrisson, ’enfant et ’adulte avec une trés bonne sécurité.

Une étude a été réalisée en 2007 sur la réponse de I'organisme a une dose de 8g/24
heures a raison de 2g/prise toutes les 6 heures chez les adultes pendant 3 jours. Les résultats

de cette étude ne montrent pas des effets secondaires notables[30].

Un article récent [31] souligne qu’il est important de continuer de le conseiller a 4 g/24
heures sans dépasser 1g/prise méme si I’organisme est capable de prendre en charge de plus
fortes doses et d’éviter une inutile complication hépatique. Il faudra rester vigilant avec les
patients agés et adapter leur dose de paracétamol selon 1’état de leur fonction rénale (ceci

permettra d’éviter a long terme des phénomenes d’accumulation).

L'absorption du paracétamol par voie orale est complete et rapide. Les concentrations
plasmatiques maximales sont atteintes 30 a 60 minutes apres ingestion. Le paracétamol se
distribue rapidement dans tous les tissus. Les concentrations sont comparables dans le sang, la
salive et le plasma. La liaison aux protéines plasmatiques est faible. L'élimination est
essentiellement urinaire. 90 % de la dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures et
moins de 5 % est ¢liminé sous forme inchangée. La demi-vie d'é¢limination est d'environ 2
heures.[32]
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Une étude pharmacocinétique s’est intéressée a une possible variation du rythme
d’élimination. [33]. Les résultats obtenus sur ’homme ne montrent aucune différence

significative, que I’administration soit a 7H30, 13H00 ou 21HO00.

Une étude de 1994 [34] montre que I’absorption de paracétamol serait moins retardée
avec un petit déjeuner riche en glucides qu’avec un petit déjeuner riche en matiéres grasses.
Dans tous les cas, I’absorption la plus rapide se fera sur un estomac a jeun. Donc pour une
action rapide le paracétamol doit étre pris loin de repas pour une action rapide, 1’alimentation

peut retarder I’absorption mais la biodisponibilité n’est pas touchée.
2.2.2 Recommandations proposées

Le paracétamol est trés utilis€¢ dans la prise en charge de trés nombreuses douleurs. 11

peut étre administré de fagon concomitante avec d’innombrables traitements.

Nous conseillerons donc le paracétamol a n’importe quel moment de la journée, sachant

que la nourriture ralentit tres 1égérement sa vitesse d’absorption.

En cas de fievre chez I’adulte, une dose de 500mg/prise est trés suffisantes et tous les 4

heures pour couvrir les 24 heures si la fiere persiste.

En cas de douleur chez I’adulte, 500mg ou 1000g/prise sans dépassé¢ 4g/24 heures, il
doit administrer a la demande a n’importe quel moment. Le minimum est 4heures entre deux

prises de 500mg et 6heures entre deux prises de 1g.
2.2.3 Anti-inflammatoires non-stéroidiens

Chez I’animal, 1l a été clairement montré que la toxicité aigué dépend de I’heure
d’administration des salicylés [35]et que I’efficacit¢ des AINS sur un modele animal
d’inflammation chronique pouvait varier de prées de 50 % selon le moment

d’administration[36].

Chez ’homme, plusieurs essais sont cohérents avec les données animales : dans 1’ostéo-
arthrite par exemple I’indométacine s’est avérée plus efficace selon le moment de son
administration qui correspondant au moment de la douleur la plus intense et sa toxicité a été
moindre lorsqu’elle était administrée le soir (33 %d’effets indésirables contre 7 % lorsque le

médicament est pris le matin) [37].
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2.2.4 Recommandations proposées

I1 faut tenir compte les disparités interindividuelles du rythme de la douleur.
e [Les AINS s’est avérées plus efficaces au moment de la douleur la plus intense

e [l doit étre pris apres les repas pour une bonne tolérance gastrique, et en association

avece

e Un inhibiteur de pompe a proton pour les patients qui ont une prédisposition ou

antécédent ou d’ulcere gastrique

e [l est donc bien admis que les AINS sont mieux tolérés lors d’une prise le soir (chez

des sujets actifs durant la journée et se reposant la nuit).
2.3 Antalgiques de palier II.

2.3.1 Codéine, Tramadol

La codéine est antalgique morphinique pur de faible activité(1/10° Morphine VO et 20 fois
I’ Aspirine) d’action synergique avec le Paracétamol, Antitussif par dépression des centres bulbaires et
action anti-diarrhéique. La résorption digestive rapide, la liaison aux protéines faible, durée
d’action est 4 heures, métabolisme hépatique (10% de la codéine transforme en morphine),
¢limination rénal, et passe le placenta et le lait. Ses effets indésirables sont : constipation,
nausées, vomissements, somnolence, et d’autres effets rares comme allergie, bronchospasme,

et détresse respiratoire.[38]

La Tramadole est antalgique morphinique pur de faible activité mais plus puissant que
la codéine (1/5° de la Morphine VO) et inhibe la recapture de la noradrénaline et de la
sérotonine. La résorption digestive rapide avec une bonne biodisponibilité 70 a 90%, le pic
sérique est atteint apres 2h, la liaison aux protéines plasmatiques est faible 20%,le volume de
distribution important, la demi-vie d'élimination est comprise entre 5 et 7 h chez le volontaire
sain, métabolisme hépatique 90% et €limination rénale 95%. Ses effets indésirables sont : des
troubles digestifs, somnolence, convulsion, peu toxicomanogéne, et dépresseur respiratoire.

[32, 38]
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La biodisponibilité du tramadol ne semble pas étre affectée par la prise alimentaire

comme le montre une étude [39] datant de 2004.

L’activité analgésique du Tramadol évaluée chez la souris sur des modeles de douleur
provoquée (pression de la queue, plaque chauffante) a été maximale a la fin de la période
d’activité. Chez I’homme, une plus forte activité analgésique lorsque le Tramadol (50 mg) est

administré le soir par rapport a la prise du matin[40]

Le moment optimal de la prise de tramadol ou de codéine n’est pas clairement connu, mais
des cycles les concernant existent. Les récepteurs aux opioides présentent également des cycles
d’expression. De futures recherches sur leur chronopharmacologie aideront certainement a

optimiser leurs schémas d’administration.
2.3.2 Recommandations proposées

Ces antalgiques doivent administrer au moment des douleurs quand elles sont
passageres, ou de fagon systématique pour prendre en charge des douleurs chroniques (2 a 3
administrations par jour), La biodisponibilité n’est pas affecté par 1’alimentation. Cependant,
il faudra toujours informer les patients de I’effet secondaire tel que la somnolence pour les
éviter en cas de conduite et du risque de dépendance avec ces molécules en évitant de les

délivrer en automédication si doute d’un usage non appropri€.

Les doses maximales par jour les concernant sont de 400 mg/j pour le Tramadol (a
répartir en 2 prises/jour pour les formes LP et jusqu'a 4 prises par 24 heures pour les formes a
libération immédiate). Par ailleurs, il convient de ne pas dépasser 200 mg/j pour la codéine, a
répartir généralement en trois prises tout au long de la journée. La sensibilité du patient vis-a-

vis des effets secondaires sera le parametre principal a prendre en compte.
3. Recommandations proposées sur les antalgiques.

la complexité des phénomenes douloureux et I’importance de la variabilité inter et intra-
individuelle ne permettent pas actuellement de recommandations autres que le conseil de la
prise en compte de la dimension temporelle individuelle de la douleur pour adapter le
traitement antalgique pour améliorer le soulagement de maniére plus rationnelle, prévisible et

plus efficace.
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II. GASTRO-ENTEROLOGIE

La rythmicité caractérise beaucoup des fonctions de I’organisme humain, inclus le
systeme gastro-intestinal. Des fonctions temps-dépendant ont été documenté dans la motilité
gastro-intestinale, absorption intestinal des substances, Activité enzymatique intestinale, et la
sécrétion gastrique avec un real ou potentiel influence sur I’expression et/ou traitement des

maladies.
1. Ulceére gastrique.

1.1 Chronobiologie de la sécrétion gastrique

La variation circadienne de ’acidité gastrique a été I’'une des premicres étudiée. Chez
des patients sains et en ’absence de nourriture, la sécrétion acide gastrique est minimale entre
10h00 et 12h00, augmente régulierement a partir de 16h00 jusqu’a atteindre son maximum
vers 22h00. La méme variation est retrouvée chez des patients atteints d’ulcéres
gastroduodénaux mais ces derniers présentent un taux basal de sécrétion gastrique 40 % plus
¢levé que les patients sains. De plus, si dans un premier temps la prise alimentaire tamponne
le milieu stomacal et diminue Iégérement la sécrétion acide gastrique, cette derniere augmente
de manicre importante 1h30 a 2h00 apres le repas. Comme pour les tests réalisés a jeun, les
taux de sécrétions gastriques sont plus €levés et le restent plus longtemps chez les patients

présentant un ulcere.[41, 42]
1.2 Chronothérapie de I’ulcére G.I
1.2.1 Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Les molécules constituant cette famille sont pour I’instant ’Oméprazole, Esoméprazole,

Lansoprazole, Pantoprazole, Rabéprazole.

Pro-drogue résorbées par I'intestin gréle. Cyclisation en sulfénamide actif en présence
d’ions H+ dans les cellules pariétales du corps de I’estomac provoque une inhibition
spécifique et irréversible de la pompe H+/K+ ATPase, responsable de la sécrétion d’ions H+
dans la lumiere gastrique en échange d’ions K+. Les IPP donnent un effet antalgique rapide et

une meilleure cicatrisation que les anti-H2.
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Les IPP doivent administrer sous forme gastro-résistante car transforment en
sulfénamide non résorbable par 1’acidité de I’estomac. Ils sont résorbés au niveau intestinal en
3 a 6 heures, présentent une forte fixation aux protéines plasmatiques (95 %) et sont ¢liminés
par voies urinaire et biliaire. Ils ont une demi vie trés courte d’'une heure mais blocage des

pompes pendant 24h = Iprise /j.

Les effets indésirable sont rares, généralement bien supportés avec parfois des troubles
digestifs : diarrhée ou constipation, prolifération bactérienne intra-gastrique par variation du

pH gastrique.

Les informations disponibles dans les RCP demeurent assez vagues. Elles proposent
une dose uniquotidienne sans préciser le moment optimal de la prise. Les connaissances
acquises sur ces molécules nous feraient dire que le moment de la prise importe peu, car une
fois la pompe a protons bloquée (de facon covalente et irréversible), les sécrétions acides sont

largement diminuées.

L’acidité gastrique étant naturellement plus importante dans la soirée, la prise vespérale
semblerait logique. Cependant, des études montrent que la prise matinale de 20 mg
d’Oméprazole est suffisante et optimale pour bloquer la sécrétion d’acide gastrique [43]. De
plus, I’observance médicamenteuse est supérieure le matin. La prise matinale a été a la fois
confirmée et mise en doute par I’équipe de Hendel et coll. [44] qui a testé I’'impact du moment
d’administration de 40 mg d’Oméprazole sur 17 patients présentant un RGO. Le pH gastrique
et cesophagien a été enregistré 24 heures/24 pendant 14 jours. Les relevés d’acidité confirment
que I’acidité¢ diurne est mieux contrélée avec la prise du matin et I’acidité nocturne mieux
prise en charge avec I’administration du soir. Les patients confirment ces constatations : les
symptdmes diurnes mieux soulagés avec la prise du matin et les RGO nocturnes avec la prise

vespérale.

Par ailleurs, des études comme celle de Hatlebakk et coll. [45] ont montré que I’effet
d’un IPP (20 mg d’oméprazole ou 30 mg de lanzoprazole) est supérieur sur la diminution de
I’acidité gastrique lorsque celui-ci est administré 15 minutes avant le petit déjeuner. En effet,
la pompe a protons est activée lors d’une prise alimentaire et donc serait plus largement

bloquée par les inhibiteurs.
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Le meilleur moment de prise serait donc le matin, 15 minutes avant le petit déjeuner.

Cependant, dans les années 2000, certaines études sont venues nuancer ce moment

apparemment optimal de prise des IPP.

Dans une étude comparant la prise matinale contre la prise vespérale de Rabéprazole
chez des patients atteints de RGO [46], les deux moments de prise entrainent chacun une
baisse significative de I’acidité gastrique nocturne. Mais I’é¢tude suggére que le rythme de vie
de nombreux patients doit étre pris en compte. Les petits déjeuners sont souvent tres légers,
voire méme inexistants chez de nombreuses personnes actives. La prise d’IPP, non suivie
d’une prise alimentaire serait insuffisante pour une bonne efficacité. De plus, le repas le plus
conséquent de la journée est souvent celui du soir ce qui entraine des RGO nocturnes
quasiment systématiques chez les patients sensibles. La prise d’IPP dans ce cas-1a, serait bien

plus bénéfique le soir avant le repas.

En 2006, une étude sur un nouvel IPP, le Ténatoprazole indique qu’il serait bénéfique
de s’adapter aux symptOmes ressentis par le patient [47]. L’administration matinale
contrdlerait mieux I’acidité diurne alors que I’administration vespérale diminuerait plus

significativement la montée acide nocturne.
1.2.2 Recommandations proposées.

La prise d’inhibiteurs de la pompe a protons sera recommandée par défaut le matin, un
quart d’heure ou demi-heure avant le petit déjeuner (uniquement si le patient prends son petit
déjeuner). Sice n’est pas le cas ou il présent des RGO nocturne, une prise le soir, 15 minutes
avant le diner sera préféré. Le mieux serait finalement d’adapter les prises aux douleurs

décrites par le patient.
1.2.3 Les antiacides locaux

Molécules neutralisant D’acidité¢ digestive diminuant les douleurs ulcéreuses et le
pyrosis, ne sont en aucun cas une solution a long terme pour le traitement d’un ulcere

gastrique et leur efficacité est inférieure a celle des antihistaminiques H2 ou des IPP.
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Ils sont en libre acces a I’officine et disposent d’une place importante dans le traitement
symptomatique des manifestations douloureuses au cours des brulures d’estomac et
remontées acides, soit en traitement ponctuel, soit en complément d’un traitement par IPP ou

anti-H2 qui se révelerait insuffisant.
Les antiacides locaux présentent des compositions différentes :
* Hydroxyde d’aluminium et de Magnésium : Maalox® ; Gastrogel®
= Phosphate d’aluminium : Phosphalugel®
= Bicarbonate de sodium + Alginate de sodium : Argo® ; Gaviscon®, Pyrosix®

Les Alginates gonflent en présence d’eau et plaque les aliments contre la paroi de

I’estomac.

Les antiacides locaux sont non systémiques, dont I’absorption est négligeable dans les

conditions normales d’utilisation. [48]
Les effets indésirables rares (sauf si utilisation a long terme) [38]:

= Liés a la présence d’aluminium = encéphalopathie si insuffisance rénale ;

hypophosphatémie par compléxation au phosphate alimentaire, constipation
= Liés a la présence de sodium = cedéme et hypertension artérielle.

= Liés a la présence du Bicarbonate =Alcalose due au bicarbonate avec rebond

d’acidité a ’arrét
= Liés aux sels de calcium = hypercalcémies et hypocalciurie.

Argo® : Gaviscon®, Pyrosix®

Les produits contenant I’alginate + bicarbonate de sodium sont indiqués dans le reflux
gastro-cesophagien. Son action est tres spécifique lui permet, au contact du bol alimentaire, de
former un gel surnageant a la surface, tapissant ainsi la muqueuse gastrique et cesophagienne
si des reflux apparaissent. C’est une barriere physique qui diminue considérablement le
nombre de reflux, comme le confirme une étude trés récente de 2012 [49]. Dans le traitement
du RGO, ils apparient presque aussi efficace qu’un IPP. Enfin, son pH alcalin permet de

diminuer localement I’acidité gastrique (seulement en surface du bol alimentaire).
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Aucun effet secondaire n’est rapporté avec ces médicaments. Il faudra simplement
préconiser au patient de rester en position debout ou assise dans les 2 heures suivant une prise

alimentaire pour limiter le phénomene de reflux et garantir une meilleure efficacité.

D’un point de vue pharmacocinétique, ces médicaments se transforment immédiatement
au contact d’un liquide acide. Il persiste durablement sur le bol alimentaire (2 a 4 heures) et
s’évacue au fil de la vidange gastrique. Donc il convient de les administrer dés qu’un
phénomene de RGO importune le patient. Il sera important de le prendre aprés 1’ingestion de
nourriture, sinon son efficacité en sera largement diminuée [50]. De plus, si le patient est
quotidiennement sujet a un RGO, pourra lui étre conseillé en prévention de prendre un sachet
30 minutes apreés la fin de chacun des principaux repas et éventuellement un dernier au

moment du coucher (si les symptomes sont nocturnes).

Maalox® : Gastrogel®. Phosphalugel®

Ces molécules agissant uniquement localement au niveau du tube digestif, leur
administration ne dépend pas de leur pharmacocinétique. Le parametre principal a prendre en
compte est leur capacité a se lier et a complexer de nombreuses autres molécules
médicamenteuses lorsqu’elles sont administrées en méme temps. Il sera primordial de les

administrer a distance d’autres traitements, 1’idéal serait d’espacer la prise de deux heures.

D’un point de vue efficacité, il est recommandé de ne pas les prendre pendant un repas,

mais environ 90 minutes apres la prise alimentaire.
Pour un traitement d’appoint, il sera bénéfique de les prendre au moment de la douleur.
1.2.4 Recommandations proposées

Argo® : Gaviscon®, Pyrosix®

Deux cuilleres a café 3fois par jour 30 minute aprés repas et au coucher, dose peut étre
doublé

Maalox® : Gastrogel®, Phosphalugel®

1 cuillére a soupe ou 1 a 2 comprimés a sucer ou a croquer 1 heure et 30minute apres les

repas ou au moment des douleurs sans dépasser 6 prises par jour.
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1.2.5 Pansement digestif :

La diosmectite : Smecta®

La diosmectite est un silicate double d’aluminium et de magnésium. Sa structure en
feuillet et sa forte viscosité lui confeérent un pouvoir couvrant de la muqueuse digestive. C’est

un adsorbant de I’eau, des gaz et dans une moindre mesure des toxines microbiennes.

La Diosmectite est principalement indiquée dans le traitement symptomatique des

diarrhées aigués et chroniques ainsi que dans les douleurs cesogastroduodénales et coliques.

Quelques effets indésirables sont a noter, surtout I’induction d’une constipation en cas

de doses trop importantes, parfois des flatulences et vomissements.

La Diosmectite agissant localement dans la mesure ou elle n’est pas résorbée et souvent
utilisée ponctuellement, elle pourra étre administré a la demande dans la limite de 3 sachets
par jour (cette posologie pourra €tre doublée en tout début de traitement). Le moment de prise
sera adapté en fonction de la pathologie traitée : 30min apres les repas pour les cesophagites
(comme pour Gaviscon®) et loin des repas pour une diarrhée. Dans tous les cas,

I’administration concomitante avec d’autres médicaments devra étre évitée.
2. Antidiarrhéiques :

2.1 Lopéramide: Imodium®, Loperium® (2mg Gélules)

Anti-diarrhéique analogue structurel des opiacés. Elle une activité anti-sécrétoire par
augmentation du flux hydro-électrolytique de la lumiere intestinale vers le pole plasmatique
de I'entérocyte et réduction du flux inverse. Egalement elle ralentisse le transit colique avec
augmentation des contractions segmentaires. Elle Respecte les caractéres bactériologiques et

parasitologues des selles.

Effets rapides et durables, trés efficace, peu résorbé par voie digestive et 1’effet

indésirable le souvent rencontré est la constipation.

Réserve a I'adulte et a I'enfant de plus de 8 ans.
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= Diarrhée aigué: La posologie initiale est de 2 comprimés chez l'adulte et d'un
comprimé chez l'enfant. Apres chaque selle non moulée, un comprimé supplémentaire sera
administré, sans dépasser 8§ comprimés par 24 heures chez l'adulte, et 6 comprimés chez

I'enfant.

= Diarrhée chronique: 1 a 3 comprimés par jour chez l'adulte. 1 a 2 comprimés par jour

chez 'enfant

Si au bout de 2 jours de traitement la diarrhée persiste, la conduite a tenir devra étre
réévaluée et la nécessité d'une réhydratation par soluté de réhydratation orale ou par voie

intraveineuse devra étre envisagée.

Le lopéramide ne doit pas étre utilisé comme traitement de premiere intention dans les

dysenteries aigués avec présence de sang dans les selles et fievre importante.

Le lopéramide ne doit pas étre utilisé en cas de diarrhées survenant au cours d'un
traitement antibiotique a large spectre. En effet, on doit craindre alors une colite
pseudomembraneuse avec toxi-infection. Dans ce cas, tout traitement entrainant une stase

fécale doit étre évité

Chronopharmacologie du lopéramide.

\

Aucune ¢étude chronopharmacologique pure n’a été trouvée a son sujet. Son mode
d’action impliquerait que le meilleur moment de prise serait a distance des repas afin d’avoir

un bon contact avec la muqueuse intestinale et d’exercer son effet anti-sécrétoire.
2.2 Saccharomyces boulardii : Ultra-Levure®

Ultra-levure® est composé de micro-organismes a vocation anti-diarrhéique. En effet,
Saccharomyces boulardii est une levure probiotique non pathogéne qui a pour but de
renforcer la flore intestinale. Il est indiqué dans le traitement symptomatique d’appoint de la

diarrhée, toujours en complément d’une bonne réhydratation.
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Il ne présente théoriquement aucun effet secondaire néfaste chez I’homme. D’un point
de vue cinétique, Saccharomyces boulardii transite dans le tube digestif sans le coloniser. Il

est naturellement ¢liminé en 3 a 5 jours a l’arrét du traitement.

Posologie

A partir de 2ans : la forme sachets 100mg (poudre pour suspension buvable) :100mg

2fois par jour.

Gélules 100mg réservés aux adultes et enfants de plus de 6ans : 200mg en une prise ou

en deux prises par jour.

Chronopharmacologie d’Ultra-levure®

Saccharomyces boulardii étant un organisme vivant, c’est le principal parametre qui
régit les modalités d’administration. Une étude de 2008 [51] indique que la bactérie est
sensible a des pH treés acides. Ainsi elle trouve une survie totale a pH > 4, mais se dégrade a
des pH plus acides. Méme si la forme gélule doit la protéger, il sera plus raisonnable de
prendre le médicament au moment d’un repas, pour profiter de I'effet tampon du bol
alimentaire. Egalement, Ultra-levure® constitué¢ de cellules vivantes se développant a 37°C,
donc ne pas le mélanger avec un liquide ou un aliment trop chaud (plus de 50°C), glacé ou

alcoolis¢[52].

Elle est sensible aux traitements antifongiques que pourra prendre le patient. La prise
pendant un repas le plus ¢éloigné possible d’un antifongique par voie orale sera donc

recommandée.
2.3 Nifuroxazide :Ercéfuryl®, Apazide®, Entéral®

Le Nifuroxazide est un antiseptique intestinal de la famille des Nitrofuranes. Il aurait

des propriétés bactériostatiques apres son activation par les réductases bactériennes.

Il est indiqué dans la prise en charge des diarrhées aigués d’origine bactérienne sans
signes de gravité (sang dans les selles, altération de 1’état général). Il n’altére pas la flore

bactérienne commensale de I’intestin [53].
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Les effets secondaires sont rares mis a part une possible réaction allergique a la
molécule. Les parameétres pharmacocinétiques n’ont pas ét€ explorés car le Nifuroxazide n’est

presque pas résorbé au niveau de la muqueuse intestinale.

Chronopharmacologie du Nifuroxazide.

Aucune étude chronopharmacologique n’a encore ¢été menée sur cette molécule. La
posologie recommandée est de 800 mg par jour en 2 ou 4 prises pendant trois jours, durée
limité. 11 faudra toujours recommander en méme temps une réhydratation au patient d’autant
plus s’il s’agit d’un enfant (la réhydratation est la mesure prioritaire a mettre en place avant
méme d’envisager une solution médicamenteuse). Aucune information sur I’administration

concomitante ou non avec de la nourriture.
3. Les laxatifs

Il n’existe aucune étude ni recommandation sur le bon moment de prise des laxatifs.
4. Les antispasmodiques

En Dabsence d’études concretes concernant I’optimisation de la prise des
antispasmodiques, les données des RCP respectifs de chaque molécule restent la seule source
disponible concernant les modalités d’administration. L’administration peut avoir lieu avant,
pendant ou apres les repas, sauf pour le Pinavérium pour lequel la prise concomitante

d’aliments est recommandée pour en limiter les effets secondaires.
5. Les antiémétiques :

« La Dompéridone : Motilium® ; la Métopimazine : Vogaléne® M¢étoclopramide :

Primperan® »

Dompéridone a une action périphérique pure: Action anti-émétique par antagoniste des
récepteurs dopaminergiques D, périphériques au niveau de la chemoreceptor trigger zone (CTZ) au
niveau de ’area postrema, située en dehors de la BHE, donc elle est dénué d’effets centraux. Les
¢tudes chez 'homme ont montré que la dompéridone per os augmente le tonus du sphincter inférieur
de I',cesophage (effet anti-reflus), améliore la motilité gastroduodénale et accélére la vidange gastrique.

Il n'y a pas d'effet sur la sécrétion gastrique.
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M¢étopimazide et Métoclopramide ont une action périphérique et centrale faible avec un

effet anti-cholinergique (anti-sécrétoire) et anti H; pour la Métopimazide.

Les antiémétiques sont indiqués dans la prise en charge symptomatique des nausées et
vomissements. La Dompéridone possede des indications supplémentaires comme adjuvante
dans le traitement des génes abdominales, des régurgitations gastriques et des sensations de
distensions gastriques [54]. La Dompéridone et la Métopimazide sont efficaces et plutt bien
tolérées. Elle sont essentielles dans I’arsenal thérapeutique, en particulier comme adjuvant des
effets secondaires post-chimiothérapies [55]. La Dompéridone est une excellente alternative

thérapeutique au Métoclopramide [56].

Chronopharmacologie des antiémétiques

_Une acidité gastrique réduite limite I'absorption de la Dompéridone. La biodisponibilité
orale est réduite en cas d'administration préalable rapprochée de cimétidine, de bicarbonate de
sodium. La survenue du pic d'absorption est légerement retardée et l'aire sous la courbe

augmente quelque peu lorsque le produit sous forme orale est pris apres un repas.[57]

Une autre ¢tude [S8]montre que I’effet d’un traitement par IPP entraine une diminution
de la Cmax de 16 % alors que la demi-vie est légérement augmentée, mais aucune différence
significative d’efficacité n’étant retrouvée, I'usage concomitant des deux molécules est
compatible et que I’administration de la Dompéridone serait donc possible avant ou pendant

un repas.

Les recherches sur la Métopimazine ont ét¢ moins nombreuses. Des doses de 20 et 50
mg de Métopimazine ont €té administrées soit a jeun soit pendant un repas [59]. Les aliments
ont diminu¢ ’ASC pour la dose de 20 mg, mais quasiment pas pour celle de 50 mg.
L’absorption de la forte dose ne semble ainsi pas étre affectée par la prise d’aliment. La

Meétopimazine présenterait une absorption dose-dépendante.

La RCP recommande de prendre les antiémétiques 15 a 30 minutes avant chaque repas.
On peut ajouter une prise au coucher. Cette recommandation peut tre du faite que les nausées
peuvent supprimer I’envie de manger, ainsi que [’alimentation peut déclencher les
vomissements et qu’il faudrait éviter une prise concomitante avec un repas si un effet rapide
est souhaité. C’est pourquoi il serait préférable d’administrer les antiémétiques 15 a 30

minutes avant une prise alimentaire.
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III. LES ANTIBIOTIQUES

Une des premieres applications de la chronothérapie immunitaire a été 1’optimisation du
moment de la vaccination. Une étude [60] réalisée sur 126 volontaires a observé la réponse
a 3 moments de vaccination contre /’Influenza. Les préleévements sanguins effectués 3 a 4
semaines plus tard ont montré une réponse quatre fois supérieure avec les vaccinations
réalisées I’apres-midi par rapport a celles effectuées le matin. Des résultats similaires ont été

obtenus avec le vaccin contre 1’hépatite B.

L’infection est un probléme majeur de santé publique et il est trés important de
conserver I’activité des antibiotiques du fait de la multiplication de bactéries multi-résistantes.
Pour cela, nul doute que la chronopharmacologie pourra participer a optimiser I’utilisation des
antibiotiques, les administrer aux moments les plus adaptés et diminuer certains de leurs

effets secondaires.

Les parametres a prendre en compte pour optimiser la prise des antibiotiques sont tres
nombreux et pour I’'instant les études chronopharmacologiques restent encore rares. Les
informations disponibles de nos jours sont principalement basées sur I’interaction des
molécules avec la nourriture, qui permettra, lorsque c’est possible, d’augmenter la tolérance

des patients et I’efficacité du traitement.
1. Les béta-lactamines : pénicillines et céphalosporines

1.1 Les pénicillines.

Un pH acide est responsable d'une dégradation de certaines molécules en particulier
celles des premicres générations. C'est pourquoi il est conseillé de prendre les pénicillines en
dehors du repas pour éviter un environnement acide li¢é au phénomene de digestion.
Cependant, comme de nombreux antibiotiques, les pénicillines peuvent chez certains patients
entrainer des troubles digestifs liés directement a leur activité. Ils s'attaquent aux bactéries

saprophytes intestinales et génerent le plus souvent des diarrhées et des douleurs abdominales.

Pour pallier aux problémes digestifs on peut associer des médicaments tels que
Ultralevure ou Lacteol, qui permettent de reconstituer la flore intestinale ou tout simplement

consommer des yaourts qui présentent le méme avantage[61].
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Dans de telles situations, on conseillera, notamment pour les molécules les moins

\

sensibles a l'acidit¢ de l'estomac et présentant une bonne biodisponibilité comme

'amoxicilline de les prendre au cours du repas.
1.1.1 Phenoxymethylpenicilline: Oracilline®Ospen®

Pénicilline du groupe V. Stable en milieu acide, donc active par voie orale. Spectre
étroit aux Gram+: Especes habituellement sensible: Acérobies Gram+ (Streptococcus
pyvogene, Corynebacterium Diphtheriae), Fusobacterium nucleatum (Anaérobie), Treponema

(Spirochete). Streptococcus pneumoniae (Résistance acquise > 10%)
Indications :
En curatif:
= angines documentées a streptocoque A béta-hémolytique,
= infections cutanées bénignes a germes sensibles,
En prophylaxie:
= prophylaxie des rechutes de rhumatisme articulaire aigu (RAA),
= prophylaxie de l'érysipele récidivant,
= prophylaxie des sujets contacts dans l'entourage d'une scarlatine,

= prophylaxie des infections a pneumocoques chez les splénectomisés, les

drépanocytaires majeurs et les autres aspléniques fonctionnels.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation

appropriée des antibactériens.
Posologie :
En curatif

La posologie quotidienne doit étre fractionnée en 2 a 3 prises pour les angines voire en

3 ou 4 prises pour les autres indications.
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Chez l'adulte: 2 000 000 UI a 4 000 000 UI /jour.
Chez le nourrisson et l'enfant jusqu'a 40 kg: 50 000 a 100 000 Ul/kg/jour.

La durée de traitement des angines est de 10 jours. Pour éviter les complications
tardives (rhumatisme articulaire aigu), le traitement des infections dues au streptocoque béta-

hémolytique doit étre de 10 jours.
En prophylaxie
La posologie quotidienne doit étre fractionnée en deux prises.
Nourrisson et enfant:
- jusqu'a 10 kg: 100 000 Ul/kg/jour;
- de 10 kg a 40 kg: 50 000 Ul/kg/jour sans dépasser 2 000 000 Ul/jour.
Adulte: 2 000 000 Ul/jour.

Absorption et Incidence de 1’alimentation :

Chez l'adulte, la biodisponibilité orale de la pénicilline V est de l'ordre de 55 a 60 %.
Elle est diminuée par la prise d'aliments (peut étre adsorbé par les fibres alimentaires non
résorbés). Chez l'enfant, la prise de pénicilline V avec un biberon de lait diminue la valeur du
Cmax- Cependant, l'influence des repas ne justifie pas de recommandation sur la prise du

médicament[62].

Le médicament peut étre pris soit indépendamment des repas pour avoir une Cmax
élevé soit apres repas pour diminuer les effets digestifs indésirables sachant que 1’efficacité

reste suffisante.
1.1.2 Flucloxacilline:
« Astaph®,Flupen®,Floxam®,Floxapen®

La Flucloxacilline est stable dans un environnement acide, et peut donc étre administrée
aussi bien par voie orale que par voie parentérale. La quantité totale absorbée en cas
d’administration par voie orale équivaut a 50 a 55% de la dose administrée, bien qu’une

grande variabilité de I’absorption ait été observée dans diverses études.
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La flucloxacilline diffuse largement dans les tissus. Elle est retrouvée dans le muscle,

les poumons, les liquides d’épanchement péricardique pleural, synovial, la lymphe, I’abces

non caséeux, le tissu sous-cutané, les amygdales, I’os et I’oreille moyenne.

Flucloxacilline est indiqué pour le traitement des infections provoquées par des

staphylocoques sensibles telles que :

infections de la peau (Furonculose, Anthrax, Abces, Impétigo), des tissus mous et

sous-cutanés (Phlegmons, Cellulite, Lymphangite),

infections des plaies traumatiques et chirurgicales et des brilures,
infections de l'os (Arthrite, Ostéite, Ostéomy¢lite, Spondylodiscite),
infections de l'oreille externe (Otite externe),

infections des voies respiratoires inférieures (abces pulmonaire, pneumonie,

bronchopneumonie, pleurésie),
endocardite,
septicémie.

prophylaxie de la chirurgie cardiovasculaire (prothéses valvulaires et vasculaires)
et de la chirurgie orthopédique (arthroplastie, ostéosynthése et arthrotomie), étant
donné que les staphylocoques sont les principaux agents pathogenes potentiels

lors de ces actes chirurgicaux.

Flucloxacilline est efficace pour le traitement des infections a streptocoques A B-
hémolytiques, telles que les angines et 1'érysipele, ainsi que lors de brilures

infectées

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation

appropriée des agents antimicrobiens.

Posologie

Adultes et enfants de plus de 12 ans :

Infections modérées : 1,5 a 3g/j en 3 a 4 prises par jour

43



- Infections séveres : 100mg/kg/j jusqu’a 8g/j en 4 a 6 prises par jour

- Enfants et Nourrissons :

- Infections modérées : 25 a 50mg/kg/j en 3 a 4 prises.
- Infections séveres : 50 a 100mg/kg/j en 4 a 6 prises.

Selon la RCP de la molécule, les formes orales sont a prendre une 72 heure a 1 heure

avant le repas.
1.1.3 Amoxicilline et acide clavulanique.

La prise alimentaire n’a pas d’incidence sur I’absorption de 1’amoxicilline, et ce n’est
pas le cas de I’acide clavulanique. En effet, comme le souleve une étude [63]: c’est avec une
prise juste avant de commencer le repas que ’acide clavulanique est le mieux absorbé, donc

sera le plus efficace vis-a-vis de I’infection bactérienne a traiter.

C’est la méme recommandation est insérée dans le RCP du produit: Prendre le
médicament en début de repas, afin de réduire au maximum le risque d’intolérance gastro-
intestinale et d’améliorer I’absorption de 1’amoxicilline/acide clavulanique. Le temps au-
dessus de la concentration minimale inhibitrice (T > CMI) est considéré comme étant le

parametre majeur de I’efficacité de I’amoxicilline.[64]

Absorption|64]

L’amoxicilline et 1’acide clavulanique sont totalement dissociés en solution aqueuse a

pH physiologique. Ces deux composants sont rapidement absorbés apres administration orale.

L’absorption de ’amoxicilline/acide clavulanique est améliorée lorsque le médicament

est pris en début de repas.

Apres administration orale, 1’amoxicilline et 1’acide clavulanique présentent une
biodisponibilité d’environ 70 %. Les profils plasmatiques de ces deux composants sont
similaires et le délai d’obtention de la concentration plasmatique maximale (Tmax) est

d’environ une heure dans chaque cas.
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Les résultats pharmacocinétiques d’une ¢étude, dans laquelle D’association
amoxicilline/acide clavulanique (poudre pour suspension buvable en sachet 1000 mg/125 mg,
trois fois par jour) était administrée a jeun a des groupes de volontaires sains sont présentés

ci-dessous.

Tableau 2 : Paramétres pharmacocinétiques moyens de 1’amoxicilline/acide

clavulanique en sachet 1000mg/125mg.

Substances actives Dose Chmax Tmax * ASC (. T1/2
administrées (mg) (ng/ml) (h) (ug.h/ml) (h)
Amoxicilline

AMX/AC 1000 14,4 1,5 38,2 1,1

1000 mg/125 mg +3,1 (0,75-2,0) 8.0 10,2
Acide clavulanique

AMX/AC 125 3,2 1,0 6,3 0,91

1000/125 mg +0,85 (0,75-1,0) +1,8 0,09

AMX - amoxicilline, AC — acide clavulanique

* Médiane (intervalle)

Les concentrations sériques d’amoxicilline et d’acide clavulanique obtenues avec
I’association amoxicilline/acide clavulanique sont similaires a celles obtenues apres

administration orale de doses équivalentes d’amoxicilline ou d’acide clavulanique seuls.
1.1.4 Pivmecillinam : Selexed®200mg comprimés

Prodrogue hydrolysée en Mécillinam actif. Diffusion trés importante dans le foie, les
reins, la prostate, et plus particulierement dans la bile et I’'urine mais faible dans le LCR et le

placenta.
Ses indications sont limitées aux infections urinaires dues aux Entérobactéries.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation

appropriée des antibactériens.
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Posologie

600 a 800 mg en 2 ou 3 prises matin (midi) et soir (soit environ 10 a 13 mg/kg/j),
pouvant étre portée a 1 200 a 1 600 mg en 2 ou 3 prises, matin (midi) et soir en cas de

nécessite.
Dans tous les cas, il ne semble pas utile de dépasser 1 600 mg/jour.

La durée du traitement est de 6 a 8 jours dans la majorité des cas selon l'intensité des
symptomes. Dans les affections courantes non compliquées, un traitement de 6 jours est en

général suffisant et peut étre éventuellement de 3 a 4 jours dans certains cas.
La posologie a adapter en cas d’insuffisance rénale.

Incidence de I’alimentation :

Le taux et la vitesse d'absorption ne sont pas modifiés par la prise de nourriture.[65]
1.2 Les Cephalosporines

Les parametres pharmacocinétique sont variables selon les molécules et également

I’influence de I’alimentation sur la biodisponibilité des céphalosporines.
1.2.1CEFACLOR : Alfatil®, Cloracef®.
Spectre [38]:

Céphalosporine de 2° génération qui a un spectre étroit limité aux espéces ne produisant
pas de Céphalorinase : surtout aux bactéries gram + comme Staphylocoques MEéti-S,
Streptocoques et certains Gram -: Haemophilus, Entérobactéries des groupes 1 et 2,

Branhamella Catarrhalis.
Indications :

= Les infections ORL: angines documentées a streptocoque A béta-hémolytique,

sinusites, otites;
= Les infections respiratoires basses:
- surinfections des bronchites aigués,
- exacerbations des bronchites chroniques,

- Pneumopathies communautaires chez des sujets:
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= Les infections wurinaires non compliquées, exceptées les prostatites et

pyélonéphrites.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation

appropriée des antibactériens.

Posologie :

Chez l'adulte : la posologie journaliére habituelle est de 250 mg toutes les huit heures,
soit 750 mg/jour. Pour des infections plus séveres ou celles dues a des bactéries de sensibilité

intermédiaire, les doses peuvent étre doublées (500 mg toutes les huit heures, soit 1,5 g/jour).

Chez l'enfant, la posologie usuelle journaliére recommandée est de 20 mg/kg/jour, une
dose toutes les huit heures. Pour des infections plus séveres, en particulier les otites
moyennes, et celles dues a des bactéries de sensibilité¢ intermédiaire, des doses de 40

mg/kg/jour, divisées en trois prises, sont recommandées avec une dose maximale de 1 g/jour.

En cas d'insuffisance rénale, la posologie est adaptée en fonction de la clairance de la

créatinine ou de la créatininémie

La durée de traitement est de 7 a 10 jours en moyenne pour l'ensemble des indications
thérapeutiques, pouvant aller jusqu'a 14 jours pour les pneumopathies. La durée de traitement

des angines est de 10 jours.

Trois prises par 24 heures sont nécessaires

Incidence de I'alimentation :[64]

Le Céfaclor est bien absorbé par voie digestive aprés administration orale chez le sujet a
jeun. Le pic apparait au bout de 60 a 70 minutes. L'absorption digestive est d'environ 80 % a

90 % de la dose administrée par voie orale.

Quand le Céfaclor est absorbé au moment des repas, le pic de concentration sérique
atteint 50 a 75 % du pic sérique obtenu chez le sujet a jeun, et son apparition est retardée de

trois quarts d'heure a une heure, mais la biodisponibilité totale n'est pas modifiée.
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1.2.2 CEFALEXINE: Orex®
Céphalosporine de 1¥°génération. Méme spectre et méme indications que la Céfaclor
Posologie
Adultes : 2 g par jour en au moins deux prises.

Enfants : 25 a 50 mg/kg par 24 heures en au moins deux prises, sans dépasser la

posologie adulte.
I1 faut adapter les posologies en cas d’insuffisance rénale.
Méme durée de traitement que la Céfaclor.

Incidence de I’alimentation.

A prendre de préférence en dehors des repas notamment chez l'enfant en raison d'une

biodisponibilité diminuée de 40 % avec la prise de lait.[64]
1.2.3 CEFUROXIME AXETIL :
« Zinnat®, Ceroxim® »

Céphalosporine de 2° génération, pro-drogue estérifiée, cette estérification a permet

d’augmenter la biodisponibilité orale.[38]

Faible gain d’activité par rapport aux céphalosporines de 17°génération sur certaines
Entérobactéries (meilleure stabilit¢ a 1’hydrolyse des Beta-lactamase que les C1G par

encombrement stérique en R;).[38]
Indications :
En ORL:
Adulte et enfant :
= Angines documentées a streptocoque A béta-hémolytique

= QOtites moyennes aigués.
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Adulte :
= Sinusites.
Infections respiratoires basses:
Adulte:
= Bronchites aigués et chroniques.
= Pneumopathies bactériennes.
Enfant:
= [nfections respiratoires basses.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation

appropriée des antibactériens.

Absorption et Incidence de I’alimentation :

Une équipe [66] a bien mis en €vidence une aire sous la courbe ASC plus ¢€levée lors
d’une administration suivant un repas plutét qu’une administration a jeun. Par rapport a une
injection IV, ’administration orale de la méme dose apres un repas entraine une ASC de 52 %
et seulement 36 % aprés une administration a jeun. Il y aura donc un intérét important

d’administrer le Céfuroxime dans la demi-heure suivant un repas.

Biodisponibilité du céfuroxime axetil[67]:

Sous forme de comprimé:

- Elle est, apres administration de la forme comprimé chez le sujet a jeun, de 30 a
40%,-elle est -augmentée par la prise d'aliments atteignant 50 a 60%. Il est donc

recommandé que le médicament soit absorbé 15 a 30 minutes apres un repas.

Sous forme de granulés:

- Elle est, aprés administration de la forme granulée a jeun, inférieure de 20 a 25% a

celle de la forme comprimée,

- Elle n'est pas augmentée par la prise d'aliments pour cette forme.
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D’ou I'intérét que les comprimés soient avalés, sans €tre croqués, avec un verre d'eau.

Posologie[67]
Chez ’adulte :

En ORL (Angine, Otite, Sinusite) : 250mg deux fois par jour soit 500mg/24 heures.

Dans les sinusites maxillaires aigués, un traitement de 5 jours a démontré son efficacité.
La durée de traitement de certaines angines est de 4 jours.

En infections respiratoires basses :

- Bronchites aigués et chroniques: 250mg deux fois par jour soit 500mg/24 heures
- Pneumopathies bactériennes : S00mg deux fois par jour soit 1g/24 heures
Chez enfant :

Infections de la sphére ORL, infections respiratoires basses autres qu'une pneumopathie

bactérienne:
- Enfants a partir de 6 ans avec un poids > 17 kg:500 mg/jour en deux prises.
- Enfants a partir de 6 ans avec un poids < 17 kg:30 mg/kg/jour en 2 prises.

Pneumopathies bactériennes:

- Enfants a partir de 6 ans avec un poids < 34 kg: 30 mg/kg/jour en 2 prises.
- Enfants a partir de 6 ans avec un poids > 34 kg: 1000 mg/jour en 2 prises.
II faut adapter les posologies en cas d’insuffisance rénale.

La posologie recommandée est a prendre en 2 prises espacées de 12 heures, environ 15

a 30 minutes apres les repas du matin et du sorr.
1.2.4 CEFIXIME : Oroken® :

Céphalosporine de 3° génération avec un spectre plus spécifique sur les bacilles Gram—

et moins active sur les Gram +, les especes sensibles :

= Aérobies a Gram positif : Streptococcus et Streptococcus pneumoniae.

50



= Aérobies a Gram négatif: Branhamella catarrhalis, Citrobacter koseri,
Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella, Neisseria gonorrhoeae,

Pasteurella, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia.
= Anaérobies : Fusobacterium, Prevotella.
Indications :

= Surinfections bactériennes des bronchites aigu€s et exacerbations des bronchites

chroniques,
* Pneumopathie d'allure bactérienne,
= Sinusites et otites aigués,
= Pyélonéphrites aigués sans uropathie,
= Infections urinaires basses compliquées ou non a l'exception des prostatites,
= Urétrite gonococcique masculine.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation

appropriée des antibactériens.
Posologie :
Chez I’adulte et enfant de plus de 12 ans:
400mg/j en deux administrations, a 12 heures d’intervalle.

En cas d’urétrite gonococcique : une prise unique de deux comprimés de 200mg soit

une dose de 400mg.
Enfant au-dessus de 6mois :
8mg/kg/j en deux administrations, a 12 heures d’intervalle soit 4mg/kg/prise

Il faut adapter la posologie en cas d’insuffisance rénale.
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Incidence de ’alimentation|[68]:

La biodisponibilit¢ du Céfixime est d'environ 50 % a la dose de 200 mg. Elle n'est pas
modifiée par la prise de repas. Le temps d'apparition des concentrations sériques maximales
est toutefois retardé d'environ une heure. Donc 1’administration pourra se faire pendant ou
hors des repas, mais de préférence d’étre administrer apres les repas pour réduire les troubles

gastro-intestinales.
1.2.5 CEFPODOXIME : Orélox®
Céphalosporine de 3° génération.
Les especes habituellement sensibles sont :
= a Gram + : Staphylococcus aureus Methi-S et Staphylococcus pyogenes

= Adrobies Aérobies a Gram -: Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,

Proteus mirabilis
Indications :

Elles sont limitées chez 1'adulte au traitement des infections dues aux germes sensibles,

et notamment:
= Angines documentées a streptocoque A béta-hémolytique,
= Sinusites aigués,

= Suppurations bronchiques aigu€s des sujets a risque (notamment alcooliques,

tabagiques, sujets de plus de 65 ans...),

= Exacerbations des broncho-pneumopathies chroniques obstructives, en particulier

lors de poussées itératives ou chez les sujets a risque,
= Pneumopathies bactériennes en particulier chez les sujets a risque.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation

appropriée des antibactériens.
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Le Cefpodoxime ne doit pas étre prescrit en premicre intention dans le traitement des
pneumonies staphylococciques, et ne doit pas étre administré dans le cadre de pneumonies

atypiques causées par des organismes tels que Legionella, Mycoplasma et Chlamydiae.

Le Cefpodoxime n’est pas recommand¢ dans le traitement des pneumonies dues

a S.pneumoniae.

Incidence de I’alimentation

Les comprimés doivent €tre pris au cours des repas afin d’en optimiser 1’absorption[69].

Le Cefpodoxime est absorbé dans I’intestin et hydrolysé¢ en son métabolite actif

Cefpodoxime.

L'absorption du Cefpodoxime proxétil administré par voie orale au sujet a jeun, sous
forme d'un comprimé correspondant a 100 mg de Cefpodoxime, est de 51.5%.Celle-ci est

augmentée par la prise d'aliments.

Il est clairement établi que 1’absorption de cette molécule est supérieure a pH élevé,
donc en présence d’un bol alimentaire qui tamponne le pH gastrique habituellement bas. Ceci
a ét¢ montré par Hughes et coll. [70] sur 17 patients, Borin et coll. [71] sur 20 sujets sains et

est recommandé par le RCP de la molécule

En 1995, en effet, une ¢étude a établi que la biodisponibilit¢ du Cefpodoxime était
nettement amélioré lorsqu'il était administré pendant ou peu apres un repas. Ceci s'explique
par la présence sur la molécule d'une chaine ester, qui augmente le caracteére lipophile de la
molécule et qui facilite le passage de la barriére intestinale en présence d'aliments qui
induisent un milieu lipophile [72].

Posologie

Chez l'adulte:200 mg ou 400 mg par jour en 2 prises a 12 heures d’intervalles.

2 x 200 mg par jour, soit 2 comprimés matin et soir dans les:

= Sinusites aigués. Dans les sinusites maxillaires aigué€s, un traitement de 5 jours

a démontré son efficacité.
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= suppurations bronchiques aigués des sujets a risque
b

= exacerbations des broncho-pneumopathies chroniques obstructives, en particulier

lors de poussées itératives ou chez les sujets a risque,

= pneumopathies bactériennes en particulier chez les sujets a risque,

Adulte

2 x 100 mg par jour, soit 1 comprimé matin et soir dans les angines. La durée de

traitement des angines est de 5 jours.

Enfants et Nourrissons :

La posologie moyenne est de 8 mg/kg/jour répartis en 2 administrations a 12 heures

d'intervalle.

1.3 Recommandations proposées.

Tableau 3: Recommandation de prise des béta-lactamines en rapport avec les repas.

Molécules

Prise par rapport aux repas

Phénoxymethylpénicilline

De préférence avant repas mais si intolérance :
Apreés repas (efficacité reste suffisante)

Flucloxacilline

Y a 1 heure avant le repas

Amoxicilline

Apreés repas

Amoxicilline/Acide Clavulanique

En début de repas

Pivmécillinam Apres repas
Céfaclor Avant mais si intolérance : Aprées repas
Céfalexine En dehors des repas

Céfuroxime axeétil

Apres repas

Céfixime

Apreés repas

Céfpodoxime

Pendent les repas
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2. Les macrolides, Apparentes aux macrolides et Kétolide

Comme pour les béta-lactamines, les données bibliographiques concernant
I’optimisation du moment de prise des macrolides sont assez limitées. Seules quelques études

traitent le moment optimal par rapport a la prise de nourriture.

Spectre

Spectre orienté vers les germes Gram+ et intra-cellulaires (pénetrent difficilement a

travers la membrane des Gram-):

= (Cocci Gram+ : Staphylocoques, Streptocoques et entérocoques

Bacilles gram - : Campylobacter, Bordetella

Bactéries intracellulaires : legionella, Chlamydiae, Coxiella, Mycoplasmes

Spirochetes : Borrelia, Treponema, Leptospires
Action spécifiques :
= Spiramycine :Toxoplasma gondii, Neisseria meningitidis
= (Clarithromycine : Helicobacter pylori, Mycobacteres non tuberculeuses
= Azithromycine : Neisseria gonorrhaeae
Cinétique :
Le volume de distribution est tres élevé car les molécules sont lipophile et basique, donc

une excellente diffusion tissulaire et intracellulaire (surtout 1’Azithromycine) sauf dans le

LCR
Le métabolisme hépatique en métabolites inactifs par le CYP 3A4 :
= Tres inhibiteurs : Erythromycine, Josamycine, Clarithromycine : Nombreuses IM
* Moyennement inhibiteurs : Azithromycine, Roxithromycine

= Faiblement inhibiteur : Spiramycine
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Elimination principalement biliaire sauf Clarithromycine (élimination rénale), donc

utilisation possible si insuffisance rénal.
T1/2 est 2h pour Erythromycine et 40 heures pour Azithromycine.

Seules I’Erythromycine et Spiramycine utilisable pendant la grossesse, Roxithromycine

est utilisable pendant I’allaitement.
Indications :
Alternative de choix aux béta-lactamines dans les infections suivantes :

Infection ORL. pulmonaires et stomatologiques.

= Angine a streptocoque A si allergie aux B-lactamines
= Pneumopathie atypique (Mycoplasma, Chlamydophila, Legionella...), coqueluche
= Affections dentaires : abces (Spiramycine+M¢étronidazole)

Affections génitales, IST.

= Infections a Clamydia trachomatis
= Syphilis : Erythromycine si allergie aux pénicillines

* Chez la femme enceinte (Cyclines et Quinolones CI) traitement des IST et

prévention de la transmission materno-fcetale du streptocoque B

Infection dermatologiques.

= Erysipele (Streptocoque A)
= Dermatoses surinfectées a staphylococcus aureus (Impétigo)

Indications particuliéres a certains Macrolides :

* Erythromycine, Clindamycine : traitement locale d’acné

= Spiramycine : Toxoplasmose de la femme enceinte et du nouveau-né, prophylaxie

des méningites a miningocoque si CI de la Rifampicine

= (larithromycine : éradication d’'Helicobacter pylori en trithérapie
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= Azithromycine : infections a Chlamydia trachomatis (urétrite non gonococique,
cervicite, trachome inflammatoire par voie orale en monodose), diarrhées a germe

invasif (Campylobacter) en cas de résistance au traitement habituel

= (Clarithromycine et Azithromycine: prévention ou traitement des infections a

mycobactéries non tuberculeuses.

Les effets secondaires de cette classe de molécules sont encore majoritairement digestifs
(diarrhées, nausées, vomissements, douleurs gastro-intestinales) auxquels il faut rajouter un

possible allongement de 1’espace QT.

2.1 ERYTHROMYCINE :

« Ery®, Eryfluide®, Erythrocine® »

Posologie

Adulte : 2 a 3 g par jour, soit 2comprimés de 500mg 2 a 3 fois par jour.

Cas particulier : Acné : 1 g par jour, soit 1 comprimé 2 fois par jour pendant au moins 3

mois.
Enfant : 30 a 50 mg/kg par jour.
La durée du traitement des angines est de 10 jours.

Absorption et incidence de I’alimentation:

L’érythromycine, premiere molécule du groupe, est absorbé dans la portion supérieur de
I’intestin gréle, elle est sensible a l'acidité gastrique, aussi, les sucs gastriques peuvent
dégrader le macrocycle. Elle doit étre administrer une heure avant le repas pour assurer les

meilleurs taux sérique.[73]
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2.2 CLARITHROMYCINE:
« Zeclar®, Claril®, C-bac®»»
Posologie
Adulte :
= Angines: 500 mg/j en une prise. La durée du traitement des angines est de 5 jours.

= Exacerbations de bronchites chroniques: 1000 mg/j en une prise. La durée de

traitement est de 5 jours.
= Sinusites aigu€s: 1000 mg/j en une prise.
Enfant :

La posologie recommandée est de 15 mg/kg par jour, a répartir en 2 prises, jusqu’a un

maximum de 500 mg 2 fois par jour.

La durée habituelle de traitement est de 5 a 10 jours, en fonction de I’infection traitée et

de sa sévérité. La durée de traitement des angines est de 5 jours.

Incidence de I’alimentation

Il est recommandé de prendre les comprimés au cours d'un repas[74]. L'administration

des comprimés au cours d'un repas favorise leur biodisponibilité.
2.3ROXITHROMYCINE :
« Romac®, Roxolid® »
Posologie
Comprimés de 150mg et de 300mg
La posologie est de 5 a 8 mg/kg/jour en 2 prises par voie orale

Le traitement ne sera pas prolongé au-dela de 10 jours. Pour les angines, la durée de

traitement est de 10 jours
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Incidence de I’alimentation

La Roxithromycine se révele stable en milieu acide et l'absorption est rapide mais
recommandé d’étre administrée avant les repas. Il a été montré que la prise d'un comprimé 1/4
heure avant le repas n'entraine pas de modifications de la pharmacocinétique chez le sujet
sain.[75]

2.3 AZITHROMYCINE :
« AZ®, Azix®, Azithrix®, Zithromax® »
Posologie
v Adulte
= Angines, infections stomatologues : 500 mg par jour pendant 3 jours.

Cette posologie, avec une durée d’administration courte de 3 jours, s’explique par les
propriétés pharmacocinétiques particulieres de 1’Azithromycine et le maintien de 1’activite,

dans ces indications, plusieurs jours apres la derniere prise.

= surinfections des bronchites aigués, exacerbations des bronchites chroniques : 500 mg

le premier jour puis 250 mg les 4 jours suivants. La durée de traitement sera de 5 jours.

Sujet agé : la posologie recommandée est la méme que chez le patient adulte. Les
patients agés pouvant présenter des conditions pro-arythmogenes, la prudence est
particuliérement recommandée en raison du risque d’apparition d’arythmie cardiaque et de
torsades de pointes. méme posologie chez les patients avec une insuffisance hépatique

moyenne a modérée
v Enfant :

20 mg/kg/jour, en une prise unique journalieére, sans dépasser la posologie adulte (500

mg/jour), pendant 3 jours

Incidence de I’alimentation

L'azithromycine est rapidement absorbée aprés administration orale et n'est pas
influencée par la prise de nourriture. Il peut étre pris pendant ou en dehors des repas, en une
prise unique journaliere[76]. La prise pendant les repas sera recommandé pour réduire les

effets indésirables digestifs
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2.5 JOSAMYCINE : Josacine®
Posologie
La posologie est de 50 mg/kg de poids et par jour, a répartir en deux prises par jour.

Les comprimés sont réservés a 1'adulte et a I’enfant de plus de 6 ans et de plus de 40

kg :

La posologie est de 1 a 2 g/jour a répartir en deux prises par jour, selon le poids du sujet

et la sévérité de l'infection.
La durée du traitement des angines est de 5 jours.

Incidence de ’alimentation :

Aucune donnée bibliographique n’a été retrouvée pour cette molécule. Une prise en
début de repas sera proposée, la josamycine étant absorbée rapidement dans la partie initiale

de I'intestin gréle
2.6 SPIRAMYCINE :
« Dontomycine®, Spiralide®, Rovamycine® »
Cf. Spiramycine + Métronidazole
Une prise pendant les repas pour limiter les effets secondaires sera conseillée.

2.7 TELITHROMYCINE :

Cet apparenté aux macrolides est le seul de cette classe a présenter des effets
secondaires potentiellement générateurs de chutes : apparition de troubles visuels et/ou d’une
possible perte de connaissance. Pour diminuer au maximum le risque de mauvaise chute, la
prise sera proposée au moment du coucher. D’ailleurs, le RCP et quelques études montrent
que la cinétique de la Télithromycine est n’influencé pas par la prise de nourriture [77, 78] ce
qui s’adapte parfaitement a la prise au coucher. Enfin, il sera impératif de préciser au patient

qu’il ne devra pas prendre le volant apres la prise de son antibiotique.
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2.8 PRISTINAMYCINE : Pyostacine®.

La pristinamycine appartient a la famille Synergistines. Cette molécule est encore tres
active et c’est une option importante pour les praticiens car elle est toujours tres active sur

tous les staphylocoques (méme méti-R), sur les pneumocoques et Haemophilus influenzae.

Les effets secondaires principaux de cette molécule comportent des troubles digestifs
dose-dépendants souvent réduits par la prise concomitante d’un repas. La posologie habituelle
est de deux a trois prises par jour, absolument pendant les repas pour améliorer la tolérance

digestive.
2.9 Recommandations proposées

Tableau 4 : Recommandation de prise des macrolides en rapport avec les repas

Molécules Prise par rapport aux repas
Erythromycine Une heure avant le repas
Clarithromycie Pendent le repas
Roxithromycine Y heure avant repas
Azithromycine Pendent repas
Josamycine Début de repas
Spiramycine Pendent repas
Télithromycine Apres le diner (au coucher)
Pristinamycine Pendent le repas

3. Les Cyclines.

Antibiotiques bactériostatiques, agissent sur la sous unité 30S du ribosome en inhibant
la synthése protéique. Ils ont une pénétration intracellulaire et intrabactérienne excellente, ils

sont des molécules de choix pour les infections a germes intracellulaires.

Spectre

- Germes intracellulaire : Mycoplasma, Chlamydia, Rickettsies, Spirochéete

(Treponema, Leptospire, Borrelia)
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- Cocci Gram+ : Staphylocoques, Streptocoques, Entérocoques.
- Cocci Gram - : Neisseria gonorrhoeae
- Bacilles Gram+: Corynebacterium acnes

- Bacilles Gram —: Brucella, Pasteurella, Vibrio cholera et -certaines

Entérobactéries (E.coli, Klebsiella...)
- Parasites: Plasmodium.
Indications:

Les cyclines sont utilisées uniquement dans le cadre d’infections ciblées et surtout les

infections a germes intracellulaires :

- IST documentées : urétrites non gonococciques a Chlamydia trachomatis,
infections a mycoplasme, traitement de la syphilis et du gonocoque en cas

d’allergie aux B-lactamines.

\

- Infections pulmonaires a germe intra-cellulaire : Chlamydophila pneumoniae et

mycoplasma pneumoniae

- Brucellose, pasteurelloses, rickettsioses, fievre Q a coxiella burnetti, maladie de

lyme, leptospirose
- Traitement du choléra dans les pays a faibles ressources

Indications spécifiques

Doxycycline® :

- Acné inflammatoire modéré a sévere et composante inflammatoire des acnés

mixtes

- Traitement prophylactique en zone 3 de Plasmodium falciparum en cas de
résistance, contre-indication ou intolérance a la Méfloquine (sauf chez les femmes

enceintes)

- Stardex® et Aureomycine® : pommades ophtalmiques
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Traitement local anti-inflammatoire et antibactérienne de I’ceil (conjonctivite, kératites a

Chlamydia trachomatis par voie locale si CI de I’ Azithromycine par voie orale)

Auréomycine® pommade dermique

Infections de la peau due aux staphylocoques (Impétigos, furoncles...)

Tableau 5 : Les principes actifs de la famille des cyclines des antibiotiques.

Les générations Molécules Spécialités
) Auréomycine® : pommade ophtalmique.
. ) Chlortétracycline
La 17 génération ) Sterdex® (+Déxamétasone) : pommade
Oxytétracycline )
ophtalmique.
, ) Lymécycline Tetralysal® : Gélules
La 2°™ génération ) ) )
Meétacycline Physiomycine® : Gélules
. ) Doxycycline Vibramycine®, Istacyne® : Comprimé
La 3™ génération ) ) )
Minocycline Minotrex® : Gélules

Incidence de ’alimentation [38]:

Les cyclines sont de chélateurs de cations di ou trivalents qui forment des complexes
inactifs.
Absorption incompléte influencée par les aliments sauf les molécules de 3™ génération

peu influencées par les repas : biodisponibilité est de 90%

Moment de prise :

2°"¢ génération : en dehors des repas pour éviter la formation de complexes-inactifs non
résorbés et éviter la prise concomitante des cations tels que le Magnésium, Calcium, et le Fer.

On doit espacer la prise au moins 2h.

3" génération : pendant les repas pour améliorer la tolérance digestive.

63



4. Les Fluoroquinolones.

Les Fluoroquinolones ont fait I’objet de nombreux travaux sur leur potentielle
interaction avec la nourriture et particuliecrement certains ions. Il sera indispensable de
préciser leur incompatibilité avec des ions chélateurs tels que le fer, ’aluminium, le
magnésium, le cuivre et le calcium. Il conviendra donc d’administrer les Fluoroquinolones au
moins 2 heures avant ou 4 heures aprés ’ingestion de ces ions. Les antiacides locaux, les
supplémentations en fer ou en magnésium sont particuliecrement visés par ce conseil. Le
risque est la chélation de I’antibiotique, ce qui diminuera 1’absorption de maniére importante.
Ainsi, son activité antibactérienne sera réduite ce qui serait potentiellement générateur de

résistances comme le démontre une récente ¢tude [79].

Les conséquences de I’administration des Fluoroquinolones au moment des repas ont
¢té largement documentées. Seul le temps pour atteindre la Cmax est trés légerement
augmenté, tandis que I’absorption et la biodisponibilit¢ ne sont pas significativement
différentes. Cette constatation a été explorée pour la Lévofloxacine, la Moxifloxacine, la

ciprofloxacine, la Loméfloxacine, la Gemifloxacine et la Sparfloxacine [80, 81].

Donc les Fluroquinolones peuvent pris pendant ou en dehors les repas, seule
la Péfloxacine requiert une prise obligatoire pendant les repas, mais I’information provient

uniquement du RCP de la molécule.

Les consommations d’un produit lacté sont déconseillées généralement pour toutes les
Fluoroquinolones. Cependant, cette précaution n’est indiquée dans les recommandations
officielles que pour la ciprofloxacine et la Norfloxacine. Les autres comme la Moxifloxacine,
ne sont pas affectées par la prise concomitante de produits laitiers comme 1’ont étudié Stass et

coll. [82] en 2001.

En cas d’infections urinaire certains Fluoroquinolones sont souvent prescrit telles que
la Ciprofloxacine, Norfloxacine et Lévofloxacine, la prise du soir est recommandé de la

prendre au coucher pour une efficacité optimale.
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Les Fluoroquinolones a administré en dehors du repas (la substance active est absorbée
plus rapidement et sans incidence du a I’alimentation), mais pour augmenter la tolérance
digestif les prises pendant les repas sont recommandés mais a éviter les produits laitieres
(Moxifloxacine n’est pas concerné), les jus enrichi de minéraux, les antiacides locaux et les

supplémentations en fer, en magnésium, ou en calcium.

En cas d’infection urinaire, la prise du soir a prendre au coucher.
5. Rimethoprimes + Sulfametoxazole :
« Bactrim®, Co-Trim® »

Sulfaméthoxazole est un bactériostatique, analogue structurale de I’acide para-
aminobenzoique faisant un antagoniste compétitifs de la synthése de I’acide folique et la
Triméthoprime agit a un autre niveau de la chaine de synthese de I’acide folique en inhibant la
réductase. Cette association bloque de manic¢re efficace la synthése de 1’acide folique, 20 a

100fois puissants que la Sulfaméthoxazole seule et le spectre est élargie.

Spectre

Aérobies a Gram positif: Corynébactéries, Entérocoques, Listeria, Staphylococcus

aureus, Staphylococcus a coagulase négative, Streptococcus, Streptococcus pneumoniae

Aérobies a Gram négatif : Citrobacter freundii, Enterobacter, Escherichia coli,

Haemophilus, Klebsiella, Proteus, Salmonella, Shigella
Anacérobies : Peptostreptococcus

Autres : Mycobacterium (Sauf Tuberculosis, avium, intracellulare), Borrelia, Isospora

belli, Pneumocystis carinii ; SpirochetesToxoplasma
Indications :
= Des infections a Pneumocystis carinii,
=  Des infections uro-génitales de 'hnomme, notamment les prostatites;

=  Prévention des infections a Pneumocystis carinii, chez I'immunodéprimé
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= Des infections urinaires hautes et basses de la femme; notamment traitement

monodose de la cystite aigu€ non compliquée de la femme de moins de 65 ans;
= Des otites et sinusites, mais uniquement apres documentation bactériologique;
=  De certaines infections broncho-pulmonaires;
= Des infections digestives, et de la fievre typhoide.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation

appropriée des antibactériens.

Posologie :

Adulte : 800mg/160 toutes les 12 heures, peut atteindre 3 comprimés par jour en cas

d’infections séveres.

Enfants et Nourrissons : 30mg/kg/j de Sulfaméthoxazole et 6 mg/kg/j de Triméthoprime

en 2 prises par jour. En cas d'infections séveres, la posologie peut étre augmentée de moitié.

Cas particuliers:

Traitement monodose de la cystite aigu€ non compliquée de la femme de moins de 65

ans: 3 comprimés en prise unique.

Incidence de I’alimentation

anciennes ¢tudes montrent que la biodisponibilité n’est pas affectée par la prise de
nourriture [83]. Des prises durant les repas seront conseillées pour augmenter la tolérance

digestive.
1- SPIRAMYCINE + METRONIDAZOLE:

« Birodogyl®, Bispirazole® (1,5MUI/250mg). Rodogyl®, Spirazole®
(0.75MUI/125mg) »

C’est une association entre un macrolide (Spiramycine) et un dérivé Imidazolé
(métronidazole). Il existe une réelle synergie antibactérienne entre ces deux molécules, ce qui
représente une option incontournable pour le traitement des pathologies infectieuses bucco-
dentaires. Les deux constituants ont la particularité de se concentrer dans le tissu gingival, la

salive et ’os alvéolaire.
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Les indications de cette association sont limitées aux infections stomatologiques aigués
et chroniques : en traitement préventif des complications postopératoires et dans la prise en
charge des abces dentaires, des gingivites et parodontites.

Posologie :

Enfants de plus de 15 ans et Adulte :Birodogyl®, Bispirazole® (1,5MUI/250mg)

2 a 3 comprimés par jour en 2 ou 3 prises, au cours des repas (soit: 3 a 4,5 M.U.I de
Spiramycine et 500 a 750 mg de métronidazole). Dans les cas séveres, la posologie peut €tre

portée a 4 comprimés par jour.
Enfants: Rodogyl®, Spirazole®(0.75MUI/125mg)

De 6 a 10 ans: 2 comprimés par jour soit 1,5 MUI de Spiramycine et 250 mg de

métronidazole

De 10 a 15 ans: 3 comprimés par jour soit 2,25 MUI de Spiramycine et 375 mg de

métronidazole

Incidence de I’alimentation :

La biodisponibilité des deux molécules n’est pas altérée par la prise concomitante
d’aliments, tandis que la tolérance digestive est largement augmentée. Il est trés recommandé
que les prises soient au milieu des repas et pas d’alcool durant le traitement car un effet

antabus a ne pas exclure.
2- FOSFOMYCINE TROMETAMOL : Monuril® sachets

La Fosfomycine est un antibiotique dérivé de 1’acide Fosfonique qui exerce une action
bactéricide en inhibant la Pyruvile transférase (indispensable a la synthése de la paroi

bactérienne).

Son indication premiere concerne le traitement de la cystite aigu€ non compliquée chez
la femme. Pour cette indication, de nombreuses études ['ont comparée a d’autres
antibiotiques. Pour chacune d’entre elles, la monodose de Monuril® ou deux doses a 72
heures d’écart se révelent aussi efficace que des traitements plus conventionnels. Par exemple,

1 dose de Monuril® 3 g est aussi efficace que 7 jours de Nitrofurantoine 100 mg toutes les 12
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heures [84], 5 jours de Céfuroxime 500 mg toutes les 12 heures ou 5 jours
d’amoxicilline/acide clavulanique toutes les 12 heures, [85]. Monuril® 2 doses a 72 heures
d’écart, s’avere aussi efficace que 250 mg 2 fois/jour de ciprofloxacine pendant 3 jours[86].
C’est une molécule de choix dans le traitement de la cystite bénigne chez la femme car
I’observance sera excellente (une a deux prises maximum), ainsi que le rapport bénéfice/cotut
de traitement avec un minimum d’effets secondaires. S’ils apparaissent, ce sera souvent sous

forme de diarrhées ou de nausées se dissipant assez rapidement.

Chronopharmacologie de la fosfomycine trométamol.

Une ¢étude frangaise [87] met en évidence la diminution de 1’absorption lorsque son
administration est réalis€e juste apres un repas. Pour obtenir une bonne biodisponibilité, la
prise se fera a distance des repas au moins 2 heures avant ou 3 heures aprés. De plus, sa cible
d’action étant la vessie, il sera intéressant d’éviter d’aller uriner 3 heures apreés la prise
(moment ou la concentration urinaire en Fosfomycine est maximale). Une étude de 2000 s’est
intéressée a la prise au moment du coucher (donc 3 heures au moins apres le diner). Cette

administration vespérale semblerait une option intéressante.

68



IV. HYPERTENSION ARTERIELLE

Les maladies cardio-vasculaires sont a I’origine du quart des déces enregistrés dans le
monde et représentent la premicre cause de déces prématurés de 1’adulte. Elle constitue un
probléme majeur de santé publique aussi bien dans les pays développés que dans les pays en
voie de développement. Au Maroc, les résultats de I’enquéte prospective réalisée en 2000 par
le Ministére de la Santé ont donné une prévalence globale de 'HTA de 33,6% chez la

population de plus de 20ans[88].

Par conséquent, la classe des antihypertenseurs est 1’'une des classes les plus délivrées
au comptoir. Une bonne connaissance de la chronobiologie du systéme cardiovasculaire me
semble donc essentielle pour optimiser la prise en charge du patient et la qualité de nos

conseils associés.
1. Chronobiologie de 'HTA

Il faut se rappeler qu’il existe une variation circadienne de la PA, démontrée
initialement par mesure continue intra-artérielle. En effet, ce profil de la PA, confirmé par la
technique de mesure ambulatoire de pression artériel ou MAPA sur 24 heures, est caractérisé
par une pression maximale le matin des le lever, une baisse de la PA en début d’aprés-midi,
une remontée de la PA et reste en plateau jusqu’a la fin de la journée et, puis commencent a
descendre avant que le sujet n'aille se coucher. Et elles continuent de descendre jusqu'aux
valeurs les plus basses entre minuit et 4h avant d’augmenter lentement jusqu’a I’éveil. Ce
profil existe a la fois chez la personne normo-tendue et le sujet hypertendu. Cette chute
nocturne, aussi appelée « dipping », est de 'ordre de 10 a 20% de la pression diurne[89].

Figure 9
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Figure 8: Variations circadiennes de la pression artérielle systolique (en haut)

et diastolique (en bas) chez ’homme sain (carré vide) et la femme saine (rond plein)[90]

La MAPA est devenue un outil essentiel pour apprécier le controle de la PA tout au
long du nycthémére. Elle permet d’apporter une information sur le niveau moyen de la PA,
sur I’existence d’un rythme jour/nuit, sur la variabilit¢ de la PA, sur la charge de la PA
(pourcentage de valeurs de PA dépassant les valeurs normales hautes), sur les moments de PA
maximale ou minimale. Cette MAPA permet aussi d’identifier les sujets dits hypertendus de
la blouse blanche; elle peut aussi authentifier les patients qui ont une HT A masquée (a savoir
une HTA présente seulement en dehors du cabinet médical). Elle peut, par ailleurs, valider
I’existence d’une HTA qui résiste au traitement antihypertenseur ou relier la PA avec des

malaises signalés par le patient.[91]Son intérét et ses indications ont été bien rappelés dans

I’article de Pickering et coll.[92]
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Tableau 6: Valeurs de référence proposées pour le Monitoring Ambulatoire
de la pression Artérielle (MAPA)[93]

24 heures Jour Nuit
Limite supérieure de la normale 139-87 146-91 127-79
en mmHg (au-dela HTA
probable)
HTA avérée en mmHg 149-94 157-99 137-87

L’utilisation de la MAPA permet de caractériser la pression artérielle d’un individu

donné selon la présence ou I’absence de cette chute nocturne de PA :
= Les « dippers » sont les patients dont la PA baisse au cours de la nuit ;
= Les « non dippers » sont les patients qui ne présentent pas de baisse nocturne de leur

Tension artériel (22% des hommes et 21% des femmes).

Lorsque la différence de pression entre le jour et la nuit est supérieure a 20%, les sujets
sont dits « ultra-dippers ». Ce profil peut entrainer d’importantes hypotensions nocturnes

donnant lieu a une augmentation des risques d’accidents au cours de la nuit tels qu’une

ischémie oculaire, des chutes et par conséquent des fractures.

II existe un profil « riser » qui qualifie les sujets présentant un pic de pression artérielle
la nuit a la place du creux.
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Figure 9 : Variations circadiennes de la tension artérielle systolique et diastolique

chez les patients dipper et non-dipper[94]
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Cette baisse de la PA est généralement accompagnée de modifications
hémodynamiques et neuro-humorales : réduction de la fréquence cardiaque, du débit
cardiaque et vasodilatation, réduction de [Dactivité sympathique avec diminution des
catécholamines plasmatiques. Par contre, les niveaux de la rénine et de [’aldostérone
plasmatiques augmentent, avec un maximum pendant la deuxieme partie de la nuit. Il y a
aussi €lévation de la sécrétion de ’hormone de croissance, de la prolactine, de la vasopressine
ainsi que du facteur natriurétique auriculaire. Le cortisol a un pic de sécrétion vers sept heures
du matin, avec un minimum a minuit. On sait aussi que, dans les heures qui précédent le
réveil, agrégabilité plaquettaire et la viscosité sanguine augmentent. Le parallélisme entre

ces parametres et les variations tensionnelles est difficile a interpréter [91].

Diftérents travaux ont montré que la différence de PA entre la période d’éveil et la
période de repos diminue avec 1’age. Cette chute nocturne de la PA est trés fortement réduite
a partir de 70 ans [95].

L’absence de baisse tensionnelle nocturne est corrélée a un risque cardiovasculaire
accru, avec davantage d’hypertrophie ventriculaire gauche, insuffisance cardiaque, de lacunes
cérébrales détectées par IRM, de micro-albuminurie chez les malades diabétiques et déclin de
la fonction rénale en cas de néphropathie chronique[91] Il y a davantage de patients

« non-dippers » dans la population d’origine africaine.

Dans la littérature scientifique, il est décrit une incidence de I’infarctus du myocarde
trois fois plus élevée entre 6HOO et midi que dans le reste de la journée[96] Le principal
facteur responsable serait le pic de tension au début de la phase d’activité. Ainsi, quantifier
I’amplitude de cette augmentation peut servir de prédicteur des attaques cardiaques ou
infarctus du myocarde matinaux. L hypothése proposée par la communauté scientifique serait
que la différence de pression artérielle entre le creux nocturne et le pic matinal favoriserait les

accidents vasculaires[97].

D’autres rythmes biologiques viennent accentuer ce phénomene, c’est le cas du pic de
cortisolémie le matin qui favorise la sensibilité des artéres coronaires aux catécholamines,
mais aussi de l’augmentation matinale de la viscosité sanguine et de 1’agrégabilité des
plaquettes qui favorise I’hypercoagulabilité¢ cependant la forme hémorragique a son incidence
la plus ¢levée le soir entre 17H00 et 21HO0[98]
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Donc, pour obtenir une hypertension contrdlée avec une prévention optimale des risques
cardiovasculaires associés, le modele a atteindre est le profil dipper avec une différence de
pression artérielle entre le creux nocturne et le pic matinal soit normale. C’est I’objectif de la

chronothérapie de I’hypertension.
2. Chronothérapie de I'hypertension artérielle

La prise des traitements antihypertenseurs doit étre déterminée en fonction du profil du
patient. Pour bute de convertir les profils de tension anormaux en profils dipper qui est
associ¢ a une diminution du risque cardiovasculaire par modération du pic matinal et de
conserver un creux nocturne physiologique tout en normalisant les valeurs ¢élevées au cours

du 24 heures.

Afin de répondre a ces attentes, il faut se baser sur le profil chronopharmacologique des

différents antihypertenseurs.

2.1 Les diurétiques

Les données de chronobiologie ont montré que I’excrétion urinaire de sodium,
potassium et chlore atteint son maximum en milieu ou en fin d’apres-midi. L’excrétion
minimale ayant lieu durant la période de repos nocturne[99]. Il apparait donc logique que
I’augmentation de la diurese et de la natriurése recherchée lors du traitement par un diurétique

est maximale lors de I’administration de ces médicaments durant la journée.

Ces observations ont été confirmées par une ¢étude sur le Xipamide (apparenté a un
thiazidique, proche structurellement de ’'HCT) [100], ont observé que I’activité hypotensive
du diurétique (sur 24 heures) apres une administration le matin, est trés correcte tout au long
de la journée, mais qu’elle diminue la nuit. Il est intéressant de remarquer que cette
diminution d’activité correspond a la diminution d’excrétion naturelle des électrolytes. La
chronobiologie naturelle du rein est donc primordiale a prendre en compte pour évaluer

I’efficacité des diurétiques [101].

La prise de diurétiques peut induire une baisse de la pression artérielle présente sur
I’ensemble du nycthémere, méme si I'efficacité maximale est également obtenue durant la

période d’activité diurne.
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Les recommandations de prise des diurétiques, d’apres leur RCP respectif, ne précisent
jamais le moment de la prise. Il est simplement indiqué si la prise doit étre unique ou possible
en deux administrations. Il est admis par le corps médical qu’il est préférable de les
administrer le matin pour plusieurs raisons qui semblent étre du bon sens. D’abord, la prise
d’un diurétique engendre forcément d’aller uriner dans les heures qui suivent. Ensuite, le
risque potentiel d’hypotension orthostatique est mieux prise en charge en journée qu’en pleine

nuit (si le patient se léve pour aller uriner, il est souvent dans le noir et risque de chuter.

Il y’a pas d’études qui peut évaluer 'impact de la prise de nourriture concomitante a
I’administration des diurétiques. Seule une étude donne un début de réflexion. Elle porte sur
I’administration de 75 mg d’hydrochlorothiazide a jeun ou pendant un repas standard [102].
L’HCT ¢étant ¢liminé a 95 % par la voie urinaire, la mesure du taux retrouvé dans les urines
est assez représentative de son absorption. Il apparait justement dans cette présente étude que
I’HCT est mieux absorbé avec le repas qu’avec la prise a jeun.

Donc on peut conclure que la prise des diurétiques est préférentiellement le matin,

pendant le petit déjeuner. Et toujours dans la méme heure.

Tableau 7 : Les horaires optimal de prise des diurétiques[103]

Molécules Horaire optimale Indication
Indapamide Matin HTA
Hydrochlorothiazide Matin HTA
Prise unique quotidienne Avant 18 heures et de HTA
d’hydrochlorothiazide en association préférence le matin
Furosémide Matin HTA
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2.2 Les antagonistes des récepteurs angiotensine II : ARAII

Les ARA 1II sont a prendre en prise uniquotidienne de préférence a horaire régulier,
pendant ou en dehors des repas, ce qui n’a pas encore ¢t¢ déterminé. La prise au lever, le

matin, le soir ou au coucher a été étudiée pour plusieurs de ces molécules
Le Valsartan

Une ¢étude de 2003 [104] a testé sur 90 patients (30 hommes et 60 femmes) la prise de
160 mg de Valsartan au moment du lever ou du coucher pendant 3 mois. 11 s’en dégage que le
controle de la pression moyenne sur 24 heures est bien quelque soit le moment de prise de
I’ARA II. Comme pour les IEC, la pression artérielle nocturne est mieux maitrisée avec la

prise au coucher.

Une seconde étude du méme groupe de recherche en 2005 [105] qui porte sur des
patients plus agés, en moyenne 68 ans (contre 49 ans pour I’¢tude de 2003), a évalué le
controle de la pression artérielle entre une prise unique de 160 mg de Valsartan au lever ou au
coucher. Le contréle de la pression moyenne sur 24 heures est retrouvé seulement avec la

prise au coucher, de méme qu’un meilleur contrdle de la pression artérielle nocturne.

Le Valsartan administré le soir au coucher contréle aussi bien la pression artérielle
moyenne sur 24 heures que la prise matinale au lever, mais se révele plus efficace pour
controler la pression artérielle nocturne, ce qui est un net avantage thérapeutique pour les
patients n’ayant naturellement pas de diminution de la pression artérielle la nuit

(patients non-dipper).
Olmésartan

Une étude de 2007 a expérimenté sur 18 patients une prise unique d’olmésartan a SHO0
et 20HO00. Les résultats sont identiques : la pression moyenne est aussi bien régulée avec les

deux moments de prises. [106]
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Telmisartan

Une étude polonaise de 2005 [107] a testé sur 42 jeunes hommes entre 19 et 35 ans,
d’abord une administration vers 6 et 7 heure du matin pendant 6 semaines, puis, une prise
entre 18 et 19 heures durant une nouvelle période de 6 semaines. Aucune différence
significative n'est observée sur le contrdle de la pression artérielle moyenne, ni sur la pression

nocturne.

Une étude de 2007 [108] plus ambitieuse avec 215 patients a obtenu des résultats
différents. Elle a consisté a I’ingestion de 80 mg de Telmisartan dans deux groupes différents,
I’un les prenant au réveil, ’autre au coucher. Les résultats sont similaires a ceux du Valsartan
: la pression artérielle moyenne sur 24 a 48 heures est bien maitrisée quelque soit le moment
de prise. Mais la pression artérielle nocturne est statiquement mieux abaissée avec la prise au

coucher.

Les Sartans ou ARA II sont des molécules hypotensives efficaces devenues
incontournables. Leur modalit¢ d’administration est d’une prise uni quotidienne, pendant ou
en dehors des repas. Pour la majorité¢ des patients, la prise matinale au lever ou au petit
déjeuner se révelera suffisante pour un bon controle de la pression artérielle moyenne. La
prise matinale conviendra aux patients présentant naturellement une baisse nocturne de la
pression artérielle. Mais il faut considérer la prise au moment du coucher pour les patients «
non-dipper ». Cette prise vespérale permettrait une baisse de la pression artérielle nocturne
plus importante et donc un meilleur contréle de la tension au petit matin.

Tableau 8 : L horaire optimal de prise des ARAII[103]

Molécules Horaire optimal Indications
Irbésartan N'importe quelle heure hypertension faible & modérée et
sans complication

Olmésartan

Valsartan Coucher hypertendu non-dipper

Telmésartan Coucher Hypertendu non-dipper
Matin Patient jeune avec une

hypertension légére a modérée
Candésartan Réveil Hypertension essentielle faible a

modérée
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2.3 Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion : IEC

Tout d’abord, les IEC constituent une famille assez homogeéne, seul le Captopril
nécessitant deux prises quotidiennes. Cependant, pour toutes les autres, faut-il préférer la

prise matinale, vespérale ou méme de milieu de journée ?

Le Captopril

Une équipe [109] a administré a 13 patients hypertendus du Captopril/
Hydrochlorothiazide (25/12,5 mg) pendant 12 mois. Cette étude montre que la pression
artérielle nocturne était légerement mieux controlée avec la prise du soir et que la pression
artérielle diurne était bien mieux contrdlée avec la prise matinale. Le Captopril est donc bien
indiqué en 2 prises quotidiennes, une le matin et une seconde le soir. Son administration
pouvant se faire avant, pendant ou apres le repas. La prise alimentaire diminue légeérement la

quantité de principe actif absorbé mais n’interfére pas sur son efficacité.

L’Enalapril

Une ¢étude [110]sur le profil de la tension suite a I’administration de 1’Enalapril
sur 8 sujets hypertendus grace a la mesure ambulatoire de la pression artérielle (MAPA).
Comme le Captopril, la pression artérielle nocturne était mieux controlée avec
I’administration vespérale, et la pression artérielle diurne avec I’administration matinale. La
pression artérielle moyenne sur 24 heures est mieux controlée avec la prise du soir. De plus,
une ¢tude japonaise plus récente [111], montre que la prise vespérale de I’Enalapril diminue
de fagon significative les cas de toux séches induites par I’accumulation des bradykinines
dont la dégradation serait moins inhibée par I’administration vespérale. Ainsi I’Enalapril
devra préférentiellement €tre administré le soir, a condition d’avoir vérifié avec une MAPA
que le patient ne souffre pas d’hypotensions nocturnes trop importantes qui pourraient

s’avérer déléteres.

Le Quinalapril

Pour le quinalapril, une étude[112] montre que les 18 patients suivis avec une MAPA
pendant 4 semaines présentaient une pression artérielle plus abaissée de fagon homogeéne avec

la prise de 22HO00 contre celle de 8H00. De plus, les auteurs ont observé que la pression
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nocturne remontait légerement avec I’administration matinale. Donc la prise du Quinalapril
pourrait se faire préférentiellement le soir a condition que le patient ne présente pas un creux
de tension plus bas que la normale avant le traitement pour ne pas avoir un risque

d’hypotension.

Les IEC, administrés systématiquement en une prise quotidienne (sauf prise
biquotidienne pour le Captopril) verraient leur efficacité sous-évaluée avec une prise le matin.
D’autres études récentes semblent montrer que la prise vespérale de ces molécules permettrait
de mieux contrdler la pression artérielle nocturne et du petit matin, donc de mieux protéger les
patients contre d’éventuels accidents cardiovasculaires majeurs. Cette optimisation de prise

permettrait :
= D’¢viter des augmentations de posologie ;
= D’¢viter des changements de classe ;
= D’¢viter la poly-médication.

Des MAPA sur 24 heures sont nécessaires pour exclure les risques d’hypotension
nocturne. Ce nouveau plan de prise vespérale semblerait bénéfique pour les patients ne

présentant pas naturellement de baisse de pression nocturne « non-dipper patient ».

Tableau 9 : ’horaire optimal de prise des IEC[103]

Molécules Horaire optimal Indications

Bénazepril Matin

Périndopril Soir

Quinapril Soir

Ramipril Coucher hypertension primaire faible a
- modérée

Trandolapril Coucher

Lisinopril coucher

Enalapril Soir
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2.4 Les inhibiteurs calciques IC

Les IC constituent une classe assez homogene de molécules, la plupart étant des

Dihydropyridines, donc assez semblables hormis le Vérapamil et le Diltiazem.

Une ¢tude chez 30 patients souffrant d’hypertension artérielle traités par une prise
unique quotidienne de 200mg de Diltiazem a libération prolongée, a conclu que
I’administration a 8h00 induisait une baisse maximale de la tension artérielle durant la nuit,
surtout chez les patients « non dippers ». A I’oppos€, I’administration du médicament a 19h00

¢tait a I’origine d’une baisse de la PA plus importante durant I’activité diurne[113]

Afin de limiter I’augmentation matinale de la pression artérielle, ils ont développé en
Amérique du Nord le Chronovera®, il s’agit d’une formulation de Vérapamil dont la forme
galénique correspond a une pompe osmotique permettant une libération de Vérapamil sur
24heures. Afin d’obtenir une concentration plasmatique maximale en fin de nuit, une
membrane a €té placée a I’intérieur du comprimé, ce qui retarde de 4 a 6 heures la libération
de Vérapamil apreés son administration vespérale (libération de la molécule a partir de 2-
3heures du matin). Des études réalisées chez 382 patients hypertendus ont montré que la prise
au coucher de ce Chronovera® diminue fortement la pression artérielle durant ’ensemble du
nycthémeére et que c’est 8 a 12 heures apres la prise que ’effet hypotenseur est maximal (pic
d’efficacité vers 8-9 heures du matin), ce qui coincide avec ’augmentation progressive

de la PA.

Une ¢tude assez récente [114] a montré qu’une administration vespérale de la
Nifédipine a libération prolongée (LP), engendre un controle de la PA sur 24 heures
légérement supérieur a I’administration du matin. De plus, les effets secondaires comme les
cedemes sont mieux réduits le soir. L’ Amlodipine semble elle aussi mieux controler le pic

matinal lors de sa prise le soir comme ¢été énonce dans une étude [115].

Cette prise vespérale des formes LP des IC serait donc a préconiser, elle permet de
réduire le nombre de prise (Classiquement 2 a 3 prises par jour au moment du repas) et que la
galénique de ces formes engendre une concentration plasmatique maximale au petit matin, ce

qui permet de lutter contre le pic matinale de tension artérielle.
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Tableau 10 : L’horaire optimal de prise des IC[103]

Molécules

Horaire optimal

Indications

Nifédipine a libération prolongée

N'importe quelle heure

Patients hypertendus recevant
30mg/jour

Nifédipine a libération prolongée Coucher Patients ne répondant pas aux
30mg/j et recevant alors
60mg/jour, et/ou afin d'éviter les
effets indésirables

Nicardipine Coucher

Isradipine a libération prolongée Soir Hypertension avec insuffisance
rénale chronique

Amlodipine Matin hypertension essentielle faible a
modérée

Vérapamil a libération prolongée Coucher Patients hypertendus ou
angoreux

Diltiazem a libération prolongée Coucher Patients hypertendus ou
angoreux

Matin Angor de Prinzmetal

2.5 Les Béta-bloquants

La mise en relation et I’observation des résultats obtenus d’apreés une vingtaine d’études
concernant 1’effet de la prise d’un antagoniste des récepteurs 3 sur les variations circadiennes
de la pression artérielle a abouti a la conclusion que les B-bloquants ne modifient pas le
rythme circadien de la pression artérielle, mais que leur effet hypotenseur s’exprime
essentiellement sur la pression artérielle diurne, lors de la période d’activité du patient. Au
contraire, la prise de B-bloquants n’a que tres peu d’influence sur la PA lors du repos nocturne

ainsi que sur I’augmentation de la pression artérielle, qui a lieu dans la dernicre partie de la

nuit et au moment de 1’éveil du patient [113]
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En pratique, il faut savoir que la prise matinale des B-bloquants permet d’obtenir une
réduction du rythme cardiaque la plus forte. Un traitement chronique par une forme a
libération prolongée induit également une baisse maximale des pressions artérielles durant la
période d’activité diurne[116]. L’effet hypotenseur de ces molécules lors de la période
nocturne est négligeable. Ces données sont a prendre en compte notamment chez les patients

présentant une tension artérielle anormalement élevée durant la nuit.

Par ailleurs, Une étude [117] a mis en évidence chez le rat que la cinétique des béta-
bloquants est fortement liée a leurs caractéristiques physicochimiques. En effet, la Cmax des
molécules hydrophiles (Sotalol, Aténolol) n’est pas influencée par 1’horaire d’administration
alors que pour les lipophiles (Métoprolol et Propranolol), la Cmax est trés significativement

plus élevée durant la phase d’activité que pendant la phase de repos.

L’administration la plus adaptée aux béta-bloquants se situerait le matin, au lever du
patient. Les béta-bloquants lipophiles y seront d’autant mieux absorbés et la pression
artérielle bien contrdlée durant le nycthémere. De plus, les effets secondaires liés a leur
liposolubilité seront diminués avec la prise matinale. Pour les hydrophiles, tels que le Sotalol
ou I’Aténolol, ’administration vespérale serait envisageable pour obtenir une meilleure
régulation de la pression artérielle nocturne et ainsi réduire le risque d’événements
cardiovasculaires au petit matin. Cependant, les hypotensions nocturnes a 1’origine de
potentielles chutes ne doivent pas étre négligées. C’est pourquoi le traitement devra étre

adapté a chaque patient.
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Tableau 11 : L’horaire optimal de prise des Béta-bloquants[103]

Molécules

Horaire optimal

Indications

Succinate de métoprolol a libération Matin Patients hypertendus, angoreux ou

prolongé insuffisants cardiaque

Carvédilol Soir Patients ayant une forte tension le
matin malgré un traitement de
premiére intention

Carvédilol phosphate a libération Matin Patients hypertendus ou insuffisants

prolongée cardiaques suite a un infarctus du
myocarde

Propranolol Matin Hypertension et/ou angor

Propranolol a libération prolongée Coucher Hypertension

Aténolol N'importe quelle heure | Patients hypertendus, angoreux ou
insuffisants cardiaques
Sotalol N'importe quelle heure | hypertension et/ou troubles du

rythme
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V. ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES ET
ANTICOAGULANTS.

1. Chronobiologie.

Une étude publiée par Tofler et coll. [118]a montré que le pic naturel d’agrégation

plaquettaire se situe entre 6H00 et 9HOO.

Lago et coll. [119] ont montré qu'un accident vasculaire cérébrale a un plus fort risque
de se produire entre 6HO00 et 12H00. Les infarctus de myocarde, eux aussi, présentent une
forte probabilité d’apparaitre dans une fourchette horaire trés similaire. L’étude de
Smolensky[120]indique que I’infarctus de myocarde a une incidence de morbidité et de
mortalité trois fois plus importante entre 6HO0 et 12HO0 que dans le reste de la journée.
L’¢étude de Ridker et coll.[121] confirme ces faits : les infarctus de myocarde qu’il a recensés

se situent entre 4HO0O0 et 10HOO, centrés sur 7HOO du matin.
2. Chronothérapie
2-1 L’acide acétylsalicylique : I’aspirine

A faible dose a une action antiagrégante plaquettaire par inhibition des Cyclooxygénase
plaquettaires en inhibant la synth¢se de Thromboxane A, TXA2 pro-agrégant, ce qui
provoque des propriétés anti-agrégantes plaquettaires. Comme les plaquettes sont dépourvues
de noyau, elles ne peuvent pas resynthétiser la COX, I’effet persistera pendant 7 jours (durée

de vie des plaquettes).[38]
L’acide acétylsalicylique a faible dose (75 a 300mg par jour)indiqué en prévention
secondaire d’évenements cardiovasculaires majeurs, tels que I’infarctus du myocarde(IDM) et

I’accident vasculaire cérébral (AVC) aigu€. La posologie recommandée est de 1 sachet par

jour.[38]

Des études ont montré que I’aspirine a faible dose prise quotidiennement réduit de fagon

indéniable les IDM durant la journée.
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Le pic plasmatique d’aspirine est obtenu entre 3 et 4 heures aprés son ingestion. Sa
concentration entre 6HOO et 12H0O sera plus €levée si la prise est réalisée le soir, plutot que le

matin ou le midi.

Mais le point le plus en faveur d’une prise quotidienne vespérale d’aspirine est une
meilleure tolérance gastrique sachant que I’acidité gastrique naturelle est la plus élevée en
début de soirée. Mais une étude menée par Moore et Goo [122] a constaté le contraire : les
Iésions gastriques engendrées par une prise quotidienne d’aspirine a dose antiagrégante sont
moins importantes avec la prise du soir (22H00), qu’avec la prise du matin (10H00). Ces
résultats sont confirmés par Verner et coll. [123]. Pour cette seule raison, il serait profitable

aux patients d’administrer I’aspirine le soir au moment du repas.

De nouvelles études, menées par Hermida RC et coll. [124] mettent en évidence une
possible diminution de la tension artérielle par une administration avant le coucher de 100 mg
d’aspirine. L’aspirine pourrait donc entrer dans D’arsenal thérapeutique du traitement de
I’hypertension essentielle légere, au-dela de la prévention secondaire des maladies

cardiovasculaires qui est sa vocation principale aujourd’hui.

Recommandations proposées

L’aspirine a dose faible (75 a 300mg par jour) en prévention des complications cardio-
vasculaire de préférence doit administrer le soir apres le diner pour une prévention optimale

au lieu de la prise traditionnelle a midi apres la déjeuner.
2.2 Les anti-vitamines K : AVK

Les AVK sont des inhibiteurs de I’époxyde réductase par analogie de structure avec la
vitamine K qui intervient dans la formation des facteurs de la coagulations actifs dites facteurs
vitamine K dépendants (facteurs II, VILIX, et X), le vitamine K est indispensable a leur
I’activation et qui entre en compétition avec les AVK, ce qui fait une diminution dose-
dépendante des facteurs de la coagulation sous forme active et donc une diminution de la

coagulabilité.
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Les AVK sont tres bien absorbés au niveau digestif, sont fortement liés aux protéines
plasmatiques et présentent des demi-vies relativement importantes (sauf pour

I’ Acénocoumarol qui nécessitera chez certains patients deux prises quotidiennes).
Les indications des AVK sont nombreuses :
e Prévention des maladies thromboemboliques veineuses

e Traitement des thromboses veineuses et embolies pulmonaires (le plus souvent en

relais d’une héparine).

e Dans de nombreuses cardiopathies : pose de prothése valvulaire, valvulopathies,

fibrillation auriculaire.

e Lors d’infarctus du myocarde compliqué par une insuffisance cardiaque ou un

trouble du rythme.

Les anti-vitamines K sont des anticoagulants couramment prescrits et souvent pour de
longues durées. Ce sont des molécules tres efficaces qui nécessitent une surveillance
biologique réguliere en raison de la marge thérapeutique étroite engendrant un risque
hémorragique important pour le patient en cas de surdosage ou une inefficacité en cas de sous
dosage. Cette marge est influencé par la prise concomitante d’autre médicaments,
I’alimentation ou une mauvaise observance d’ou I'intérét de contréle biologique « INR »

réguliérement et prise en charge particuliere.

L’International Normalized Ratio (INR) est D'outil indispensable pour contrdler
I’activité anticoagulante d’un AVK. Chez un patient sans traitement anticoagulant, 'INR est
de Pour les patients sous AVK, la valeur cible sera définie en fonction de la pathologie dont il
est atteint. Généralement, la fourchette cible la plus utilisée sera un objectif d’INR entre
2 et 3.

Chronopharmacologie des AVK

Tres peu d’études ont été menées pour optimiser le moment de prise des AVK. En effet,
I’argument le plus utilisé et admis par toute la communauté scientifique se base sur
I’adaptation la plus réactive de la posologie. C’est ainsi que la prise des AVK est préconisée
le soir. L’INR de contrdle étant pratiqué le plus souvent le matin grace a un prélévement

sanguin, il sera possible d’adapter la posologie en fonction du résultat le soir méme.
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Une des études de 1995 de Bleske et coll. [125] effectuée sur un trés petit nombre de
patients semble montrer que le moment optimal de mesure de 'INR peut varier si 'on
cherche a affiner la limite supérieure ou inférieure de I’intervalle thérapeutique. Mais elle
confirme qu’il est important de doser 'INR toujours au méme moment de la journée chez un

patient donné, prenant lui-méme son AVK a heure fixe.

Recommandations proposées

La prise des AVK sera donc recommandée le soir a heure fixe. De méme, il faudra
conseiller de consommer de facon réguliere et raisonnable les aliments riches en vitamine K,
I’INR toujours a la méme heure, de préférence le matin, pour pouvoir adapter la posologie le
soir méme et de rester tres attentif a tout changement de traitements adjuvants, ainsi qu’aux

signes de surdosage.
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VI. LES HYPOLIPEMIANTS

1. Les statines.

- Pravastatine ELISOR

- Simvastatine ZOCOR

- Fluvastatine LESCOL

- Atrovastatine TAHOR, LD-NOR
- Rosuvastatine CRESTOR

Inhibiteurs de PHMG-CoA réductase, assurant la transformation de ’'HMG-CoA en
Mévalonate, ce qui fait une diminution de la synthése endogene de cholestérol et
augmentation de I’expression des LDL récepteurs et par conséquence diminution du LDLc,

triglycérides et cholestérol totale[38]
= Action hypotriglycéridémiante modérée = 15%
= Action hypocholestérolémiante = 30%
Ils sont indiqué dans [38]:
= L[’hypercholestérolémie pure Ila ou mixte IIb et III en ler intention

=  Prévention primaire ou secondaire des accidents vasculaires et de I’infarctus du

myocarde

L’équipe de Higgins et coll. [126]a étudié I’activité de ’THMG-CoA réductase hépatique
chez le rat. L activité de ’enzyme augmente dans la soirée des 18HOO pour atteindre son pic
vers minuit. L’année suivante, une expérience similaire a ¢té effectuée sur I’activité de
I’HMG-CoA réductase au niveau des cellules intestinales de rat [127]. Les résultats sont

concordants : cette enzyme possede bien un pic d’activité en fin de soirée.

Les statines inhibant cette enzyme, les premiers traitements instaurés sont naturellement

conseillés en une prise unique le soir au moment du repas.
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Les études menées plus récemment montrent que les conseils de départ étaient les bons.
Plusieurs d’entre elles effectuées sur la Simvastatine le confirme : Wallace A. [128] qui a
mené son étude sur 60 patients conclut que c’est avec la prise du soir que la Simvastatine
baisse le plus le taux de cholestérol total et de LDL-cholestérol. Plakogiannis R, qui a collecté
les résultats de 7 études différentes sur ’optimisation de prise des statines [129] confirme
I’intérét de la prise vespérale des hypocholestérolémiants, mais évoque encore des points a
¢claircir. Pour la Simvastatine, la prise vespérale est clairement acquise et prouvée.
Cependant, pour les autres statines, L’atorvastatine et la Rosuvastatine pouvant étre pris a
tout moment de la journée [38], du fait de sa longue demi-vie, semble ne pas étre affectée par
une prise matinale ou vespérale. Pourtant, une étude de 2006 [130] montre qu’une
administration vespérale d’atorvastatine diminue significativement la fréquence d’événements
cardiaques majeurs en réduisant de maniere plus importante les taux de cholestérol total et de

LDL-cholestérol avec une remontée du HDL-cholestérol (High Density Lipoprotein).

Recommandations proposées:

Les statines en une prise le soir pendant ou apres le repas.

2. Les Fibrates

Fénofibrate LIPANTHYL
Ciprofibrate LIPANOR

Agoniste PPARa (active la B-oxydation hépatique des acides gras) et activation de la
lipoprotéine lipase LPL diminuant la production des VLDL et augmentant la synthése de
I’APO A-I. Par conséquence diminution des VLDL (et donc des TG) et élévation du
HDLc[38].

= Action hypotriglycéridémiante = 30%

=  Action hypocholestérolémiante modérée = 10%
Ils sont indiqués dans [38]:

=  [’hypertriglycéridémie pures [V et V

» L hypercholestérolémie pure Ila ou mixte IIb et III en 2° intention.
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Malheureusement, peu d’études chronobiologiques se sont intéressées aux Fibrates.
Aucune information sur le bénéfice d’une administration matinale ou vespérale n’a été
publiée a ce jour. Simplement, ’absorption des Fibrates serait supérieure avant la prise

alimentaire [131].

Recommandations proposées:

L’administration des Fibrates sera conseillée au début de 1’'un des principaux repas, une

seule fois par jour sauf le Ciprofibrate : 3 prises/jour pour les faibles dosages
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VII. COMPLEMENTS ALIMENTAIRES

1. Le magnésium :

Les effets secondaires sont peu nombreux, a type de diarrhées et de douleurs

abdominales avec des doses importantes ou lors d’une cure prolongée.

L’absorption digestive des sels de magnésium est médiocre, aux alentours de 50 % de la
dose ingérée. Des études chrono pharmacologiques concernant le magnésium n’ont pas été
retrouvées. La prise est habituellement recommandée au moment des repas pour diminuer les

effets secondaires digestifs. La dose journaliere sera a répartir en 1, 2 ou 3 prises
2. Le fer

Les effets secondaires classiquement rencontrés avec I’administration d’un complément
en fer sont en premier lieu un inconfort digestif important (nausées, constipation) et une

coloration noire des selles.

D’un point de vue chronopharmacologique, un rythme circadien a été mis en évidence
pour le fer. D’apres Cao et coll. [132] le taux sanguin en fer est maximal a 10HOO et décroit

tout le long de la journée pour atteindre sa valeur minimal a 20H00.

Le fer ferreux est mieux absorbé que le fer ¢lément [133] sans dépasser un taux
d’absorption de 10 a 20 %. Il est principalement absorbé dans la partie supérieure du

duodénum.

Par ailleurs, une étude de Ekenved et coll. [134] a montré que la prise de nourriture
diminue le taux d’absorption du fer. Or, il sera recommandé aux patients touchés par des

effets secondaires digestifs une prise lors du repas.

Il sera important d’¢loigner la prise de thé ou de café qui sont chélateurs du fer,

diminuant de facon trés importante I’absorption [135].

En conclusion, pour les patients supportant bien I’ingestion de fer, une prise le matin
sera recommandée avant le petit déjeuner. Cette prise sera a décaler pendant le petit déjeuner

pour les patients fragiles au niveau digestif.
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3. L’acide folique

Les effets secondaires sont limités a quelques troubles gastro-intestinaux chez quelques
individus. L’acide folique est rapidement absorbé (Cmax obtenue en 1 a 2 heures) et son

¢élimination est mixte.

Comme pour les autres compléments vitaminiques, ’optimisation de prise de cette
molécule n’a pas encore ¢té étudiée. Généralement, la prise est uniquotidienne le matin au

moment du petit déjeuner de maniere a en améliorer I’observance.
4. Le potassium

L’indication principale est le traitement préventif ou curatif des hypokaliémies.

Les effets indésirables sont rares, comprenant un risque ulcérogéne (c’est pourquoi il
conviendra d’éviter la position allongée dans la demi-heure suivant la prise) et une
hyperkaliémie qu’il faudra absolument surveiller par des dosages réguliers durant le

traitement.

L’absorption du potassium est assez lente et son €élimination demeure principalement
urinaire. Aucune donnée chronopharmacologique sur la supplémentation en potassium n’a
été retrouvée. Les recommandations validées dans le RCP indiquent que la dose quotidienne
doit étre administrée en 2 ou 3 prises, plutdt en fin de repas pour limiter au maximum un

potentiel risque d’ulcération.
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A travers cette theése, nous esperons avoir apporté une aide au personnel officinale a
propos de la question trés fréquente des malades: A quelle heure dois-je prendre mon

meédicament ?

Au niveau de la recherche bibliographique et des informations collectées. Le nombre
de classes médicamenteuses et de molécules dont les études chronothérapeutiques ont été
effectuées est encore limité. Ainsi il a souvent été difficile d’imputer le bon indice de fiabilité
aux ¢tudes retenues. Est-ce que le nombre d’études indiquant les mémes recommandations
¢tait suffisant ? Est-ce que certaines études incluant un trop petit nombre de patients devaient

étre citées ?
Le travail consistant a donner le bon niveau de preuve aux recommandations proposées.

Les recherches chronobiologiques et chronopharmacologiques seront de plus en plus

nombreuses a I’avenir, et I’actualisation régulieére des données semble nécessaire.

Il est intéressant de compléter ce travail afin de couvrir toute les classes thérapeutiques
et pourquoi pas la réalisation d’un projet de bouquin sur I’optimisation de 1’horaire de prise
médicamenteuse destiné aux professionnels de santé et que les données chronothérapeutiques
soient intégrer dans des logiciels comme pour les interactions médicamenteuses afin de

faciliter leur I’application.

Il serait aussi intéressant, que les résultats de ce travail et des autres a venir puissent
s’inscrire dans un programme de formation aux professionnels de santé afin de promulguer
des conseils harmonieux aux patients et il faut faire une collaboration pharmaciens, médecins,
et infirmieres pour une prise en charge thérapeutique optimiser et permettant un suivi régulier
des patients. Par exemple, de nombreux antihypertenseurs pourraient étre administrés le soir
afin d’obtenir une meilleure prévention des risques cardiovasculaires. Cette décision ne
pourrait étre prise que par le médecin. Sa mise en place nécessiterait un MAPA (mesure
ambulatoire de la pression artérielle) sur 24 heures afin de mieux connaitre le profil tensionnel

du patient.
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RESUME

Titre : Optimisation de ’horaire de prise médicamenteuse.
Auteur : Moad EZAI

Mots clés : Horaire de prise médicamenteuse, Chronobiologie, Chronopathologie,

chronopharmacologie, interaction médicament-aliment, Chronothérapie,

Chaque principe actif se caractérise par des propriétés physico-chimiques particulieres
qui lui conferent la possibilité d’étre affecté ou pas avec I’alimentation, ce principe actif se
caractérise par une chronopharmacologie particuliére pour traiter une maladie qui se
caractérise elle-méme par un chronopathologie particuliere. L’ensemble de ces notions

donnent naissance a la chronothérapie médicamenteuse.

Il est indispensable pour le pharmacien de connaitre et de mettre en application les
données de chronothérapie dans sa pratique officinale afin de permettre a ces patients d’une
part la bonne efficacité du traitement et/ou réduire les effets indésirables, et d’autre part de

favoriser I’observance par I’explication du pharmacien de I’importance de I’heure de prise.
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ABSTRACT

Title : optimizing the take timing of drugs
Author : MOAD EZAI

Keywords : The take timing of drugs, Chronobiology, Chronopathology,

Chronopharmacology, Drugs-foods interaction,Chronotherapy,

Each active ingredient is characterized by particular physicochemical properties that
give it the possibility of being affected or not with food, this active ingredient is characterized
by a particular chronopharmacology to treat a disease that is itself characterized by a

chronopathology special. All of these notions give rise to drug chronotherapy

It is essential for the pharmacist to know and apply the data of chronotherapy in his
officinal practice in order to allow these patients on the one hand the good effectiveness of the
treatment and / or to reduce the undesirable effects, and on the other hand promote

compliance with the pharmacist's explanation of the importance of the time of taking.
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Liste 1 : Liste des exemples de médicaments dont P’efficacité dépend

du moment de prise

Principes actifs

Moment de prise

Spironolactone

Avec le repas

Carbonate de calcium + Vitamine D3

Avec le repas

Gluconate et carbonate de calcium

Avec le repas

Ciprofloxacine Loin des repas, sans lait

Pancréatine Avec le repas

Diltiazem Avec le repas

Meébévérine 20min avant le repas (Suspension), indifférent (Cpr
retard)

Lévothyroxine 30min avant le petit-déjeuner

Erythromycine Loin des repas’

Fumarate de fer (II) 10 min avant le petit-déjeuner’

Metronidazole Avec le repas

Flucloxacilline Loin des repas

Alendronate 30 min avant le petit-déjeuner, au lever avec un grand
verre d’eau

Glipizide 30 min avant le repas

Metformine Avec le repas

Chlortalidone Avec le petit-déjeuner

Propranol Indifférnent’

Dinitrate d’isosorbide Loin des repas

Clarithromycine Avec le repas

Furosémide Loin des repas

Métoprolol Indifférent”

Lévodopa + bensérazide Avec le repas

Magnésium Avant le repas

Dexaméthasone Aprés le repas

Hydrochlorothiazide + amiloride Avec le repas

Tropisetron 1h avant petit-déjeuner

Norfloxacine Loin des repas

Bromocriptine Avec le repas

Métoclopramide 30 min avant le repas

Cisapride 15 min avant le repas

Rifampicine Loin des repas

Isoniazide Loin des repas

Acénocoumarol Avec le repas’

Itraconazole Aprés le repas

Phénoxymethylpénicilline Loin des repas

Théophyline Avec le repas’

Céfuroxime Avec le repas

Simvastatine Avec le repas
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Liste 2 : Liste des exemples de principes actifs pour lesquels le moment
de prise est indifférent pour ’efficacité mais qui sont mieux tolérés s’ils sont pris avec un repas.

Principes actifs

Acide acétylsalicylique’

Bipéridine

Amoxicilline + Acide clavulanique

Triméthoprime + Sulfaméthoxazole

Ibuprofeéne

Célécoxibe

Amoxicilline

Amiodarone

Clindamycine

Valproate de sodium®

Digoxine”

Piroxicam

Chlorure de potassium

Thioridazine

Polystyréne sulfoné sodique

Doxycycline

Diclofénac
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Liste 3 : Listedes exemples de principes actifs pour lesquels le moment
de prise par rapport au repas est indifférent

Principes actifs

Acide folique
Néfidipine

Clomipramine

Oméprazole

Complexe vitaminique B

Paracetamol + Codeine

Molsidomine

Losartan

Paracetamol
Gliclazide

Fluconazole

Halopéridol

Bromazépam

Captopril

Chloryhdrate de morphine

Sulfate de morphine

amlodipine

[évomépromazine

Félodipine

Prednisone

Enalapril

Clonazépam

amitriptyline

Oxazépam

Citalopram

Tizanidine

Tamoxifene

Carbamazépine

Lorazépam
Aténolol

Torasémide

Tramadol

Clorazépate

Thiamine ( vitamine By)

Aciclovir
Cétirizine ( dichlorhydrate)

'Mais peut étre pris avec un repas en cas d’irritation gastrique

*Prise toujours a la méme heure de la journée

? Si un effet rapide est souhaité, le médicament peut étre pris avant le repas.
viter de prendre au cours d’un repas riche en fibre
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