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Les médicaments peuvent traiter et soulager de nombreuses maladies à condition qu’ils 

soient utilisés correctement afin d’assurer un effet sur et efficace. Les professionnels de la 

santé sont très souvent amenés à conseiller les patients sur la manière et le moment de prise 

des médicaments par rapport aux repas. Faut-il les prendre avant, pendant, ou après les repas ? 

La base de ce conseil repose sur la gestion d’une interaction aliment- médicament (IAM). 

En effet, quand on parle d’une interaction à propos d’un médicament, on pense avant 

tout aux interactions médicamenteuses, mais il y a aussi les interactions aliments- 

médicaments ou encore entre les plantes et les médicaments. Certaines IAM peuvent 

augmenter ou diminuer l’effet d’un médicament et entrainer un échec thérapeutique. De 

même, certaines peuvent augmenter ou diminuer le risque de survenue et l’intensité des effets 

indésirables d’un médicament voire influer sur le risque d’apparition d’une toxicité. Pour les 

médicaments pris par voie orale, il faut toujours penser aux interactions avec l’alimentation, il 

est donc important de bien les connaitre et de respecter scrupuleusement les règles à observer 

lors d’une prise orale de médicaments en fonction de l’alimentation [1].   

Les aliments peuvent modifier les effets des médicaments en interférant avec les 

mécanismes pharmacodynamiques en exerçant des effets synergiques, additifs ou antagonistes 

ou avec le processus pharmacocinétiques, comme l’absorption, la métabolisation, et 

l’excrétion entrainant une diminution de l’efficacité des médicaments ou une augmentation de 

leurs toxicités. Ces IAM représentent un problème caché courant dans la pratique clinique qui 

peut causer des complications pharmacothérapeutiques ou une détérioration de l’état de santé 

du patient. La connaissance des interactions entre les aliments et les médicaments est 

essentielle et peut avoir un effet important sur l’observance et la réussite de la 

pharmacothérapie. Les professionnels de santé doivent absolument bien comprendre le 

mécanisme d’action et l’interaction entre les aliments et les médicaments. Il est ainsi possible 

de s’assurer que les patients sont bien informés sur les interactions aliments- médicaments.  
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Notre travail comprend principalement deux grandes parties : 

 En premier partie, nous rapportons quelques notions générales sur les caractéristiques 

des différentes étapes du devenir du médicament dans l'organisme, notamment la 

biodisponibilité et la cinétique tributaires, les mécanismes sous-jacents des 

interactions médicament/aliment qui peuvent affecter l'absorption, la distribution, le 

métabolisme et l'élimination des médicaments. Nous étudions ensuite les effets 

bénéfiques ou toxiques de l'association des aliments et des médicaments. 

 La deuxième partie est réservée à l'étude pratique, dont l’objectif est d’évaluer le 

degré de connaissance et de sensibiliser les professionnels de santé sur les 

interactions aliments-médicaments les plus courantes. 
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I. LE DEVENIR DU MEDICAMENT DANS L’ORGANISME 

L’étude du devenir du médicament dans l’organisme en fonction du temps est appelée la 

pharmacocinétique (PC). Schématiquement, elle est divisée en quatre grandes étapes, il s’agit 

de l’absorption, la libération, la distribution, la métabolisation et enfin l’élimination du 

principe actif. La pharmacocinétique (PC) représente « ce que le corps fait au médicament », 

tandis que la pharmacodynamique (PD) peut être définie comme étant « ce que le médicament 

fait au corps », ou plus précisément c’est l’étude de l’effet des médicaments sur l’organisme 

[2]. 

  

  

Figure 1: Représentation schématique de la relation entre la pharmacocinétique et la 

pharmacodynamique [3]. 

I.1 La pharmacocinétique et la pharmacodynamique 

I.1.1 La pharmacocinétique 

La pharmacocinétique a pour but d’étudier le devenir d’un médicament dans 

l’organisme. La détermination des paramètres pharmacocinétiques d'un médicament fournit 

des informations qui permettent de sélectionner la voie d'administration et d'ajuster la 

posologie pour son utilisation future. 
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On peut distinguer schématiquement 4 phases de la pharmacocinétique d’un 

médicament [4] : 

 Son absorption  

 Sa diffusion dans l’organisme 

 Son métabolisation  

 Son élimination dans l’organisme 

I.1.1.1 L’absorption 

L’absorption est la première étape de la pharmacocinétique, Il s’agit du passage d’un 

médicament du point d’administration à la circulation sanguine[5]. Les médicaments doivent 

traverser plusieurs membranes cellulaires semi-perméables avant d'atteindre la circulation 

systémique. Les membranes cellulaires sont des barrières biologiques qui interdisent 

sélectivement le passage des molécules de médicament. 

L’absorption d'un médicament dépend de ses propriétés physico-chimiques, sa voie 

d’administration et sa formulation galénique. La voie intraveineuse transfère les 

médicaments directement dans la circulation générale supprime la phase d’absorption et 

assure une biodisponibilité à 100% [6].  

 La structure membranaire 

La membrane plasmique qui entoure chaque cellule est composée d’environ 60% de 

phospholipides et de 40% de protéines.[7] 

Les lipides, qui entrent dans la composition des membranes, sont dits amphipathiques 

car ils sont constitués de molécules ayant une extrémité polaire et une extrémité non-polaire 

ou hydrophobe. Il s’agit :  

 De Sphingolipides  

 Glycérol substitué (glycérophospholipide) 

 Cholestérol qui renforce la structure de la membrane en intercalant avec d’autres 

lipides. 
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Ces lipides amphipathiques (glycérophospholipides et sphingolipides) sont 

naturellement orientés sous forme de bicouches. Les extrémités polaires de la molécule située 

de part et d’autre des extrémités non polaires au milieu. 

Les protéines sont insérées à l'intérieur ou à l'extérieur ou des deux côtés de la bicouche 

lipidique (transmembranaires). Il s’agit des : 

 des récepteurs membranaires (glycoprotéines) 

 des canaux assurant les échanges des molécules et des ions entre la cellule et son 

environnement (ex : pompes de type NA+/K+ /ATPase).[8] 

Les médicaments doivent traverser une ou plusieurs membranes. Les membranes sont 

constituées de cellules liées les unes aux autres. Ces cellules reposent sur une membrane 

basale plus ou moins perméable aux molécules. Ce transit se produit principalement soit par 

diffusion passive, soit par transport actif 

 La diffusion passive  

La résorption se définie comme un processus par lequel le PA ou une « prodrug » passe 

de son site d’application dans le flux sanguin. 

La diffusion passive est le processus par lequel les molécules diffusent d’une région de 

concentration  élevée (p. ex., liquides gastro-intestinaux) vers une région de concentration 

plus faible (p. ex., sang)[9]. C’est le mécanisme le plus important pour le passage des 

médicaments à travers les membranes. 

La diffusion passive est gouvernée par la loi de Fick :  

M/t = Pk x A (C1 – C2) 

  M/t = flux de médicament qui diffuse (unité de masse/temps) 

 Pk = coefficient de perméabilité (temps / cm2) 

 A = section de la surface de diffusion (cm2) 

 C1 et C2 = concentrations de médicament de part et d’autre de la membrane (unité 

de masse / par unité de volume) 
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Cette loi indique simplement que la diffusion passive se fait en suivant le gradient de 

concentration et jamais contre un gradient de concentration. C’est à dire que le médicament va 

du milieu le plus concentré vers le milieu le moins concentré[10]. 

La vitesse de diffusion est proportionnelle à ce gradient et dépend également de la 

solubilité de la molécule, de la taille moléculaire, du degré d’ionisation et de la surface 

d’absorption. La membrane cellulaire étant de nature lipidique, Les médicaments 

liposolubles pénètrent facilement les membranes lipidiques. 

La « Biopharmaceutics Classification System » (BCS), caractérise les médicaments en 

quatre classes en fonction de leur solubilité et perméabilité, elle est également utilisé pour 

identifier les problèmes d’absorption potentiels après administration orale [11]. 

Tableau 1: Les 4 parties de la « Biopharmaceutics Classification System » [11] 

Classe 1 Classe 2 

Médicaments à haut niveau de solubilité et de 

perméabilité. 

Ils se dispersent rapidement et facilement sur les 

bicouches phospholipides, ce qui les rend 

facilement absorbables. Leur taux d’absorption est 

basé sur leur taux de vidange gastrique. 

L’alimentation  aura peu d’impact sur leur 

absorption. 

Médicaments avec une faible solubilité mais une 

perméabilité élevée. 

Ils ont une faible fraction soluble et traverse 

facilement les bicouches phospholipidiques. Leur 

dissolution limite leur absorption.  

 L’alimentation augmente leur solubilité et leur 

absorption. 

Classe 3 Classe 4 

Médicament à haut niveau de solubilité et de 

faible perméabilité. 

Leur fraction solubilisée est importante mais elle 

traverse mal les bicouches phospholipidiques. leur 

résorption limitant leur absorption. 

L’alimentation a un effet négatif sur leur 

absorption. 

Médicament avec une solubilité et de faible 

perméabilité. 

Ils présentent des difficultés importantes pour une 

administration par voie orale. 

L’alimentation a un effet sur leur absorption. 
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 Diffusion facilitée 

Certaines molécules à faible solubilité lipidique (comme le glucose) pénètrent les 

membranes plus rapidement que prévu. Une molécule (transporteur) dans la membrane se 

combine de façon réversible avec la molécule de substrat à l'extérieur de la membrane 

cellulaire, et le complexe transporteur-substrat diffuse rapidement à travers la membrane, 

libérant le substrat à la surface intérieure. Dans de tels cas, la membrane ne transporte que des 

substrats ayant une configuration moléculaire relativement spécifique, et la disponibilité des 

transporteurs constitue un facteur limitant de ce processus. Ce mécanisme n'exige pas de 

dépense d'énergie et ne permet pas le transport contre un gradient de concentration[9] 

 Diffusion active 

Le médicament franchit la barrière grâce à un système spécifique comportant un ou 

plusieurs transporteurs pour faciliter le transport des molécules médicamenteuses contre un 

gradient de concentration, qui se produit habituellement à des endroits précis dans l’intestin 

grêle. Par conséquent, un phénomène de compétition peut avoir lieu entre deux substances 

prises en charge par le même transporteur. 

Etant donné que les sites de fixation de ces protéines de transport présentent une 

spécificité, seuls quelques médicaments, présentant une analogie structurale avec les ligands 

d’origine, pourront bénéficier de ce transport actif.  La majorité des médicaments qui sont 

absorbés par transport actif partagent une structure similaire avec des substances endogènes 

telles que les ions, les vitamines, les sucres et les acides aminés ( par exemple, la lévodopa et 

la méthyldopa sont transportées par des transporteurs réservés aux acides aminés)[12]. 

Le passage par ce type de transport ne concerne qu’assez peu des médicaments :    

 Fer  

 Acide ascorbique, riboflavine 

 L-dopa 

 Antitumoraux (moutardes azotées et 5-fluoro-uracile) 
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 Les paramètres et les Facteurs pharmacocinétiques liés à l’absorption 

 L’absorption est caractérisée par deux paramètres pharmacocinétiques : 

 La biodisponibilité (F) : fraction (F) de la dose administrée qui attient la circulation 

générale. La biodisponibilité est déterminée par (AUC) l’aire sous la courbe, ou  « 

Area Under Curve ». 

 La vitesse d’absorption : La Cmax et le Tmax reflètent le facteur vitesse 

d’absorption. 

 Cmax : La concentration plasmatique maximale de médicament. 

  Tmax : Le temps nécessaire pour atteindre cette concentration (Cmax). 

La vitesse d’absorption et la biodisponibilité du médicament caractérisent ainsi 

l’absorption. 

 Comme le montre le tableau suivant, plusieurs facteurs peuvent influencer l’étape 

d’absorption : 
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Tableau 2:Principaux facteurs influençant l’étape d’absorption des médicaments [13] 

Des facteurs liés au médicament 

 Sa taille et son poids moléculaire 

 Son pKA 

 Sa stabilité en milieu acide 

 Sa liposolubilité 

Des facteurs liés à la forme galénique 

 La vitesse de libération  

 La vitesse de dissolution 

Des facteurs liés au patient 

 L’âge du patient 

 Les pathologies associées : digestives, cardiaques  

 Le polymorphisme génétique 

 Le pH digestif 

 La prise associée de médicaments (pansements digestifs) 

 La présence d’aliments dans le tube digestif 
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I.1.1.2 La distribution 

Après l’absorption de médicaments dans la circulation systémique, les molécules de 

médicaments sont transportées par le sang dans les différents tissus de l’organisme et à sa 

diffusion tissulaire. On résume sous le terme « distribution » le transport du médicament au 

niveau sanguin (phase plasmatique) puis sa diffusion dans les tissus (phase tissulaire)[13]. 

Comme lors de la phase de résorption, la substance active doit traverser la membrane 

cellulaire pour se propager au niveau tissulaire. Les mécanismes de diffusion passive et de 

transport actif sont toujours impliqués. 

Le sang joue le rôle d’un véhicule de transport par le plasma, les hématies et les 

protéines circulantes susceptibles de fixer la substance médicamenteuse. On parle alors de 

fixation aux protéines plasmatiques (Cette fixation est réversible). Les principales protéines 

impliquées dans la fixation protéique sont l’albumine, l’alpha1-glycoprotéine, les 

lipoprotéines et les globulines[14]. 

La substance médicamenteuse se retrouve alors sous forme libre ou liée aux protéines. 

Notons ici que seul le médicament libre est pharmacologiquement actif. 

 Phase plasmatique  

Dans le sang un PA se réparti en deux formes : 

 Une forme libre : Active, diffusible, métabolisable et éliminable 

 Une forme liée aux protéines plasmatiques, saturable. Cette fixation est 

réversible[15]. 

Il existe un équilibre entre la forme libre active et la forme liée inactive. La liaison 

médicament-protéine est réversible. Elle répond à la loi d’action de masse : 

Médicament libre + protéine plasmatique ↔ médicament lié à la protéine 

Seule la forme libre du médicament est active pharmacologiquement. 
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La forme liée est inactive pharmacologiquement. Cette inactivité n’est que temporaire 

car les formes liée et libre sont en équilibre réversible. La forme liée constitue une sorte de 

réserve provisoire pour réapprovisionner le stock de forme libre [15].  

  Les paramètres et les Facteurs pharmacocinétiques liés à la distribution 

La distribution dans l’organisme est résumée par le volume de distribution (Vd), il 

s’agit du volume théorique dans lequel se répartit le médicament pour que sa concentration 

plasmatique et ses concentrations tissulaires soient identiques. Plus ce volume apparent est 

grand, plus le médicament a une forte affinité tissulaire.  

Le volume apparent de distribution se calcule comme le rapport de la quantité de 

médicament administré et de la concentration plasmatique une fois l’équilibre attient[16]. 

 

 Le tableau suivant présente les facteurs susceptibles d’influencer l’étape de distribution des 

médicaments : 

Tableau 3:Principaux facteurs influençant l’étape de distribution des médicaments [16] 

Facteurs liés au médicament 
 Sa taille et son poids moléculaire 
 Ses propriétés physico-chimiques : Sa lipophilie, état d’ionisation, 

hydrosolubilité 
 Sa concentration sous forme libre 
 Ses liaisons aux protéines plasmatiques 

Facteurs liés à la liaison aux protéines plasmatiques 
 Affinité de la molécule pour les protéines plasmatiques 
 Concentration en protéines plasmatique : variation physiologiques et 

pathologique 
 Compétition entre deux médicaments  
 Compétition entre le médicament et les produits endogène (bilirubine) 
 Interactions avec les substances endogènes 
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I.1.1.3 La métabolisation ou la biotransformation  

Le métabolisme d'un médicament correspond à sa transformation par réactions 

enzymatiques en un ou plusieurs composés appelés métabolites. Ces composés peuvent être 

pharmacologiquement actifs, pharmacologiquement inactifs ou, dans certains cas, toxiques. 

Le métabolisme est l'une des étapes de l'excrétion des médicaments. Les différentes étapes du 

métabolisme conduisent à la formation des substances solubles dans l'eau, plus facilement 

éliminées par les milieux aqueux tels que l'urine, la bile, la salive et la sueur. 

  Il est important de noter que le métabolisme des médicaments n’aboutit pas forcément 

à son inactivation. Ainsi promédicaments inactifs pharmacologiquement sont rapidement 

métabolisés en métabolites actifs pharmacologiquement [17]. 

  De nombreux tissus sont capables de métaboliser les médicaments : foie, rein, 

poumon, intestin, ainsi qu’au niveau de la barrière hémato-encéphalique et de la peau. Le 

siège principal du métabolisme des médicaments est le foie (les hépatocytes sont riches en 

enzymes impliquées dans le métabolisme). Il fait intervenir deux types de réactions : 

 Les réactions de phase 1. 

 Les réactions de phase 2. 

 

 

Figure 2: Schéma de l'étape de métabolisation d'un médicament[18] 
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 Les réactions de phase 1 

Les réactions de phase 1 impliquent la biotransformation de médicaments en 

métabolites polaires qui sont soit éliminés directement, soit poursuivis par des processus 

métaboliques de phase 2. 

Les réactions de phase 1 sont essentiellement des réactions d’hydroxylation, de N-

oxydation ou S-oxydation et des réactions de N-déalkylation et O-déalkylation. La plupart de 

ces réactions chimiques sont catalysées par la superfamille des isozymes du cytochrome 

P450 (CYP450)[17]. 

Les voies du cytochrome P450 sont classées par des séquences génétiques semblables, 

on leur attribue un numéro de famille (p. ex : CYP1, CYP2) et une lettre de sous-famille (p. 

ex : CYP1A, CYP2D) et on les différencie par un numéro pour l’isoforme ou l’enzyme 

individuelle (p. ex., CYP1A1, CYP2D6). Les médicaments qui ont une voie commune 

peuvent avoir des interactions médicamenteuses[19]. Les médicaments qui inhibent une 

voie enzymatique du CYP peuvent entraîner une augmentation des concentrations d’autres 

médicaments métabolisés par la même voie, ce qui entraîne une toxicité médicamenteuse. 

De même, les médicaments qui induisent une voie enzymatique de CYP peuvent réduire les 

concentrations de médicaments métabolisés par la même voie, conduisant à des niveaux de 

médicaments sous-thérapeutiques ou l’échec du traitement[20].  

L’activité de ces CYP450 peut toutefois être augmentée ou réduite par certaines 

molécules : il s’agit des inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques des CYP450. Les isoenzymes 

les plus impliquées dans le métabolisme des médicaments chez l’Homme sont les CYP 3A4, 

CYP 2D6, CYP 2C9, CYP1A2, CYP 2C19[21]. 
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Figure 3:Schéma simplifié de l’oxydation d’un médicament par le cytochrome P450[22]. 

 

 

Figure 4 : les principaux CYP identifiés chez l’homme et leurs substrats médicamenteux[23]. 

On constate que le même médicament peut être métabolise par 2 ou plusieurs 

isoenzymes différentes. Certains médicaments ou substances peuvent avoir un effet particulier 

sur ces enzymes. 

- Soit ils sont (inducteurs enzymatiques) 

- Soit ils sont (inhibiteurs enzymatiques) 
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 Les réactions de phase 2 

Au cours du métabolisme des médicaments de phase 2, les médicaments ou les 

métabolites des voies de phase 1 sont conjugués de façon enzymatique avec un composé 

endogène hydrophile à l’aide d’enzymes transférases. Des réactions de glucuronoconjugaison, 

d’acétylation, de sulfoconjugaison, de glycoconjugaison et de conjugaison au glutathion 

composent cette phase 2 du métabolisme. Les enzymes métabolisant les médicaments de 

phase 2 les plus courantes sont les UPD-glucuronosyltransférases (UGT), les sulfotransférases 

(SULT), les N-acétyltransférases (NAT), les S-transférases de glutathion (GST), les S-

méthyltransférases de thiopurine (TPMT) et les O-méthyltransférases de 

catéchol(COMT)[24]. 

  

 

Figure 5:Représentation des différentes enzymes  

impliquées dans les réactions de phase II[18]. 

 

 Les UPD-glucuronosyltransférases (UGT). 

 Les sulfotransférases (SULT). 

 Les N-acétyltransférases (NAT). 

 Les S-transférases de glutathion (GST). 

 Les S-méthyltransférases de thiopurine 
(TPMT). 

 Les O-méthyltransférases de 
catéchol(COMT). 
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 Les facteurs affectant le métabolisme des médicaments 

Le métabolisme des médicaments chez l’homme n’est pas constant ou immunisé contre 

divers facteurs internes et externes. Le métabolisme pourrait être affecté par l’âge, le sexe, la 

grossesse, différents états pathologiques, la transplantation d’organes solides, les 

médicaments et le polymorphisme génétique[24]. 

  

Figure 6: Les Facteurs affectant l’expression et les fonctions  

des enzymes métabolisant les médicaments[24]. 

 L’induction enzymatique 

 Les inducteurs peuvent augmenter la synthèse et l'activité enzymatique d'une ou 

plusieurs isoformes du CYP, par exemple, le phénobarbital induit la synthèse du CYP3A et 

du CYP2B6, et la rifampicine est un inducteur du CYP3A et du 2C9. 

Les phénomènes d'induction ont généralement pour effet de réduire l'activité du 

médicament en raccourcissant sa durée de vie dans l'organisme. Des réactions indésirables 

graves peuvent survenir par la formation de métabolites dit « rèactifs » qui peut présenter 

une toxicité pour divers organes tels que le foie[17]. 
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 L’inhibition enzymatique 

L'inhibition enzymatique est plus rapide que l'induction car ce processus se produit 

une fois que la concentration du médicament inhibiteur est suffisamment élevée pour entrer 

en compétition avec le médicament. L’Augmentation de la concentration plasmatique du 

médicament avec inhibition du métabolisme est un risque de toxicité[25]. 

Les conséquences cliniques de l’inhibition du métabolisme des médicaments sont : 

 Une augmentation de la concentration du produit actif et une augmentation de la 

durée de l’effet thérapeutique (risque de toxicité) 

 Une diminution de l’effet thérapeutique si l’inhibition conduit à une diminution 

de la formation de métabolites actifs. 

I.1.1.4 L’excrétion 

L’élimination des médicaments est le processus par lequel les substances 

pharmaceutiques sont retirées du corps. Tous les médicaments sont finalement éliminés du 

corps, bien qu’ils y aient diverses voies qui peuvent être impliquées dans le processus.  

Les reins sont responsables de la majorité de l’excrétion de substances hydrosolubles. 

Le système biliaire peut également excréter des médicaments qui ne sont pas réabsorbés du 

tractus gastro-intestinal. Dans la plupart des cas, la quantité de médicament excrétée dans 

l’intestin, la salive, la sueur, le lait maternel et les poumons est négligeable. Cependant, 

certains anesthésiques volatils peuvent être expirés par les poumons. De plus, même de 

faibles concentrations de médicaments dans le lait maternel des femmes allaitantes peuvent 

affecter un nourrisson qui allaite[26]. 

  L’excrétion rénale  

Environ 20 % du plasma est filtré par le glomérulaire dans l’ultrafiltrat rénal. La plupart 

des électrolytes sont ensuite réabsorbés passivement ou activement dans le sang à partir des 

tubules rénaux, et ne sont pas excrétés dans l’urine. En revanche, les composés polaires, tels 

que la plupart des métabolites de médicaments, ne sont pas en mesure de diffuser de nouveau 

dans la circulation, et sont excrétés du corps dans l’urine. 
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L’excrétion rénale des médicaments diminue généralement avec l’âge, et la clairance 

rénale d’une personne à l’âge de 80 ans est considérée comme étant environ la moitié de ce 

qu’elle était à l’âge de 30 ans. Par conséquent, les médicaments qui sont principalement 

excrétés par les reins peuvent nécessiter d’être administrés à la moitié de la dose pour les 

patients âgés, afin de réduire le risque d’effets indésirables[26]. 

Plusieurs facteurs peuvent affecter l’excrétion rénale, tels que[26] : 

 Les médicaments liés à de grandes protéines dans le plasma ne peuvent pas être 

filtrés hors du plasma, et restent donc dans la circulation sanguine. 

 Le pH de l’urine peut modifier la réabsorption et l’excrétion en raison de l’effet 

qu’il a sur l’ionisation des acides et des bases faibles. 

 Les médicaments non ionisés et les métabolites sont généralement capables de 

diffuser hors du tubule rénal et sont réabsorbés dans le sang. 

  

  

 

Figure 7: Illustration des 3 principaux processus impliqués dans l’excrétion rénale[27]. 
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  L’excrétion biliaire  

Certains médicaments et métabolites peuvent être excrétés dans la bile parce qu’ils 

traversent l’épithélium biliaire par transport sécrétoire actif. Lorsque la concentration du 

médicament dans l’organisme est élevée, les sites du transport sécrétoire peuvent devenir 

saturés et l’excrétion atteint une limite supérieure. 

Les médicaments qui sont excrétés par la bile sont gros, avec un poids moléculaire <300 

g/mol, et ont généralement des groupes polaires et lipophiles. Les petites molécules sont 

habituellement excrétées dans les reins. 

 Autres voies d’élimination 

Les autres voies d’élimination sont minoritaires. 

 Elimination respiratoire. 

 Elimination par les glandes mammaires. 

 L’élimination salivaire. 

 Paramètres pharmacocinétiques liés à l’élimination 

 Le temps de demi-vie plasmatique (t1/2) et La clairance (CL) est constituée de deux 

paramètres pharmacocinétiques liés à l'excrétion. 

La capacité globale de l’organisme à éliminer une molécule est la clairance, définie 

comme le volume de plasma totalement épuré par unité de temps ; elle est ainsi 

habituellement exprimée comme un débit en ml/min. Plus la clairance est élevée, plus les 

capacités d’élimination du médicament par l’organisme sont importantes. 

La demi-vie (t1/2) set définie comme le temps nécessaire pour que la concentration 

sanguine du médicament diminue de moitié, quelle que soit la dose administrée. 
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I.1.2 La pharmacodynamique 

La pharmacodynamique est l'étude des effets biochimiques et physiologiques des 

médicaments et de leurs mécanismes d'action. Les effets de la plupart des médicaments 

résultent de leur interaction avec les composants macromoléculaires de l'organisme. Les 

termes "récepteur de médicament" ou "cible de médicament" désignent la macromolécule 

cellulaire ou le complexe macromoléculaire avec lequel le médicament interagit pour 

déclencher une réponse cellulaire. Les médicaments modifient généralement la vitesse ou 

l'ampleur d'une réponse cellulaire intrinsèque plutôt que de créer de nouvelles réponses. Les 

récepteurs de médicaments sont souvent situés à la surface des cellules, mais ils peuvent 

également se trouver dans des compartiments intracellulaires spécifiques tels que le 

noyau[28]. 

  

Figure 8: mécanisme d’action d’un médicament [29]. 
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Cette cible peut être une protéine, une partie du génome ou un autre emplacement tel 

que des os ou des lipides de membrane. La plupart des cellules présentent divers types de 

récepteurs à leur surface. Un récepteur est une molécule avec une structure tridimensionnelle 

qui peut seulement se lier à des substances qui s'y adaptent précisément, comme une clé dans 

une serrure. 

 Récepteurs cellulaires 

Les récepteurs permettent aux substances extracellulaires naturelles (mais provenant de 

l'organisme) d'influencer l'activité des cellules. Parmi ces substances, on peut citer les 

neurotransmetteurs (substances chimiques qui transmettent des messages entre les cellules du 

système nerveux) et les hormones (substances chimiques libérées dans la circulation sanguine 

par un organe pour influencer un autre organe). Cette influence peut consister à stimuler ou à 

inhiber un processus à l'intérieur de la cellule. Les médicaments ont tendance à imiter ces 

substances naturelles et à utiliser les récepteurs de la même manière. Par exemple, la 

morphine et d'autres médicaments analgésiques agissent ou affectent les mêmes récepteurs 

cérébraux que ceux utilisés par les endorphines, des substances endogènes utilisées pour 

contrôler la douleur [30]. 

 Agonistes et antagonistes  

Les médicaments qui se lient aux récepteurs sont classés comme agonistes ou 

antagonistes. Les agonistes activent, ou stimulent, leurs récepteurs et produisent une réponse 

qui augmente ou diminue l'activité cellulaire. Les médicaments antagonistes bloquent l'accès 

ou la liaison des agonistes endogènes, généralement des neurotransmetteurs, à leurs 

récepteurs et empêchent ou réduisent ainsi les réponses cellulaires aux agonistes naturels. 
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II.  LES INTERACTIONS ALIMENTS-MEDICAMENTS 

Les médicaments et la nourriture sont souvent pris ensemble. Le fait de lier 

l'administration d'un médicament à un événement régulier comme un repas peut améliorer 

l'adhésion du patient à un régime de traitement, en particulier chez les personnes âgées. Les 

aliments peuvent exercer une influence importante sur les effets de certains médicaments. Les 

interactions entre les aliments et les médicaments peuvent être pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques. Les interactions pharmacocinétiques se produisent le plus souvent sur 

l’absorption et le métabolisme des médicaments. L’absorption peut être accélérée ou retardée, 

augmentée ou diminuée, tandis que le métabolisme des médicaments peut être stimulé ou 

inhibé. Les facteurs qui influent sur les interactions entre les aliments et les médicaments sont 

les suivants : composition et propriétés physico-chimiques des médicaments, intervalle entre 

un repas et la prise de médicaments et composition alimentaire [31].  

  

 

Figure 9: Les aliments-médicaments peuvent déterminer une augmentation 
 de la toxicité des médicaments ou une diminution de leur effet [32]. 
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II.1 Les facteurs alimentaires agissent sur la pharmacocinétique des 

médicaments 

La prise simultanée d’aliments et de médicaments peut avoir un impact important sur la 

libération, l’absorption, la distribution, le métabolisme et/ou l’élimination des médicaments 

et, par conséquent, sur l’efficacité et l’innocuité de la pharmacothérapie. Ainsi, les 

interactions entre les aliments et les médicaments constituent l’un des principaux défis liés à 

l’administration orale de médicaments. Alors que les interactions pharmacocinétiques (PC) 

entre les aliments et les médicaments peuvent avoir diverses causes, les interactions 

pharmacodynamiques (PD) entre les aliments et les médicaments sont attribuables à des 

interactions pharmacologiques précises entre un médicament et des boissons ou des aliments 

particuliers. Au cours des dernières années, des efforts considérables ont été déployés pour 

élucider les mécanismes qui stimulent les interactions pharmacocinétiques entre les aliments 

et les médicaments. Leur apparition dépend principalement des propriétés de la substance 

médicamenteuse, de la formulation et d’une multitude de facteurs physiologiques [33]. 

Cependant, la prise concomitante de médicaments et d'aliments crée la possibilité 

d'interactions qui peuvent modifier la biodisponibilité orale et l'efficacité ou la toxicité d'un 

médicament qui en résulte. La biodisponibilité orale dépend de plusieurs facteurs, dont la 

vitesse et l'étendue de la dissolution du médicament à partir de la forme posologique solide et 

le transfert du médicament de l'estomac au duodénum où il est normalement absorbé. Un 

médicament doit également traverser la paroi intestinale, entrer dans la circulation portale et 

passer par le foie avant d'accéder à la circulation systémique. La paroi intestinale et le foie 

sont capables d'affecter la biodisponibilité des médicaments par voie orale par des 

mécanismes impliquant le métabolisme et le transport présystémiques des médicaments [34]. 

II.1.1 Influence des aliments sur l’absorption des médicaments 

Les aliments ont la capacité d'augmenter ou de diminuer l'absorption des médicaments. 

La compréhension des mécanismes d'interaction entre les aliments et les médicaments permet 

au clinicien de donner aux patients des conseils appropriés sur la prise de médicaments en ce 

qui concerne le moment et la composition des repas. L'effet des aliments dépend des 

caractéristiques physicochimiques et pharmacocinétiques des médicaments. La signification 
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clinique de l'effet dépendra à son tour des caractéristiques pharmacodynamiques du 

médicament. Par exemple, le saquinavir, un médicament antirétroviral peu soluble dans l'eau, 

doit être pris avec de la nourriture pour permettre à la bile de favoriser sa dissolution, ce qui 

facilite ensuite son absorption. Le degré d'absorption est plus que doublé si l'on prend le 

saquinavir après un petit-déjeuner complet et cuit. La prise de saquinavir à jeun réduit sa 

biodisponibilité et peut entraîner un échec thérapeutique[35]. Les aliments peuvent altérer 

l'absorption des médicaments par divers mécanismes, y compris l'impact sur la physiologie 

gastro-intestinale (par exemple, les changements induits par les aliments dans le temps de 

vidange gastrique, la motilité intestinale, les valeurs de pH régionales, la composition du 

liquide intestinal, le flux sanguin hépatique, le métabolisme luminal), la solubilité et la 

dissolution des médicaments, la diffusion des médicaments et les interactions directes entre 

les composants alimentaires et les molécules médicamenteuses. En outre, les aliments peuvent 

agir comme une barrière physique, empêchant la diffusion du médicament vers le site 

d'absorption. En raison de ces interactions, la prise concomitante d'aliments peut soit 

améliorer (effet alimentaire positif, augmentation de 25 % ou plus de l'étendue de l'absorption 

du médicament), soit entraver l'absorption du médicament (effet alimentaire négatif, 

diminution de 20 % ou plus de l'étendue de l'absorption du médicament), soit n'avoir aucun 

effet sur la bioperformance du produit pharmaceutique. A souligner que la tendance générale 

de l'effet alimentaire dépend des propriétés biopharmaceutiques du médicament et qu'elle peut 

donc être prédite qualitativement sur la base du système de classification biopharmaceutique 

(BCS). Les médicaments de classe I du BCS sont très solubles et bien absorbés dans l'intestin, 

et il est peu probable qu'ils présentent des effets alimentaires. Les médicaments peu solubles 

de la classe II du BCS présentent souvent une exposition systémique accrue avec la 

nourriture, et ce phénomène est attribuable à une meilleure solubilisation du médicament en 

raison de concentrations plus élevées de sels biliaires. Les effets négatifs de l'alimentation 

sont surtout observés pour les médicaments BCS de classe III hautement solubles, mais peu 

perméables, surtout si le médicament possède une fenêtre d'absorption étroite. Les 

médicaments BCS de classe IV ne présentent aucune tendance claire, car l'effet global de 

l'alimentation sera régi soit par une augmentation de la solubilité du médicament, soit par une 

diminution de sa perméabilité[36]. 
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II.1.1.1 Modifications de la physiologie gastro-intestinale par l'alimentation 

La prise de nourriture entraîne diverses modifications des conditions physiologiques 
dans le tractus gastro-intestinal (GI) humain, qui peuvent affecter le profil pharmacocinétique 
d'un médicament en modifiant sa libération, son absorption, sa distribution, son métabolisme 
et/ou son élimination. Ces interactions aliments-médicaments ne sont pas spécifiques, ce qui 
signifie qu'elles s'appliquent à toute formulation ingérée par voie orale. Cependant, leur 
pertinence dépend des propriétés du médicament et de la formulation. Par exemple, si la 
solubilité limite l'absorption orale du médicament, la disponibilité et la composition des 
fluides luminaux seront d'une importance majeure. Une fois que les aliments passent de 
l'estomac à l'intestin grêle, ils ont un effet stimulant sur la motilité intestinale, sur la sécrétion 
d'enzymes digestives et aussi, en particulier dans le cas de repas gras, sur la sécrétion de bile. 
Les influences de l'altération de la motilité gastrique et intestinale, l'une diminuant et l'autre 
augmentant, ainsi que l'augmentation des sécrétions gastro-intestinales (GI) avec les aliments 
ingérés, pourraient avoir un certain nombre d'effets sur l'absorption des médicaments. Le 
ralentissement de la vidange gastrique retardera l'absorption des médicaments qui sont 
principalement absorbés par l'intestin grêle, mais pas ceux qui sont absorbés par l'estomac. Il 
retarde l'absorption des composés acides ou des médicaments contenus dans des formulations 
entérosolubles en retardant le transit du médicament du contenu acide de l'estomac vers la 
région relativement alcaline de l'intestin grêle. D'autre part, le retard de la vidange gastrique 
peut augmenter la disponibilité systémique des composés qui ont une faible solubilité au pH 
gastrique acide en permettant à une plus grande quantité de matière de se dissoudre dans 
l'estomac avant de passer dans l'intestin grêle. Les composés qui sont instables à un pH acide 
sont susceptibles d'être dégradés à la suite d'un séjour prolongé dans l'estomac. Il a déjà été 
noté que les grands volumes de liquides non nutritifs se vident de l'estomac plus rapidement 
que les petits volumes. Le grand volume lui-même tend à accélérer la dissolution et aussi le 
transfert du médicament dissous et non dissous de l'estomac vers l'intestin grêle. La présence 
de grands volumes de liquide dans l'intestin peut continuer à augmenter l'absorption du 
médicament en fournissant un environnement plus liquide et aussi par un effet d'entraînement 
du solvant. D'autre part, on peut s'attendre à ce que de plus grands volumes de liquide 
retardent l'absorption en raison d'un faible gradient de concentration du médicament entre la 
séreuse et la muqueuse [37]. 
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 Aucun effet de la nourriture.       Effet négatif des aliments.     Effet positif des aliments. 

 

Figure 10: Classification des effets des aliments sur l'absorption des médicaments[33]. 

L'alimentation joue un rôle dans l'augmentation ou la diminution de la biodisponibilité 

de plusieurs médicaments, un effet positif de l'alimentation entraîne une augmentation de 

l'(AUC) t-0 et de la Cmax, tandis que l'inverse est observé avec un effet négatif de 

l'alimentation. L'absence de tout type d'effet est connue sous le nom d'effet alimentaire neutre. 

 La viscosité gastro-intestinale  

Après l'ingestion de nourriture, la viscosité de la lumière intestinale augmente souvent 

dans un premier temps. L'imagerie par résonance magnétique sensible à l'eau, réalisée sur des 

sujets sains à jeun et nourris, a révélé que le volume de liquide dans l'intestin grêle peut être 

réduit de 50 % à la suite de la prise d'un repas [38]. La viscosité du tractus gastro-intestinal 

augmente de manière significative, ce qui constitue un changement postprandial important et 

ralentit la diffusion des médicaments vers l'épithélium d'absorption. Par exemple, l'absorption 

du lénalidomide a diminué de 20 % immédiatement après un petit-déjeuner riche en graisses 

et en calories, notamment parce que les aliments agissent comme une barrière physique en 

raison de la viscosité élevée qui en résulte et qui limite la perméation du médicament vers la 

membrane absorbante dans la partie supérieure de l'intestin [39]. L'augmentation 

postprandiale de la viscosité peut servir de barrière physique à la libération du médicament à 

partir des formes de dosage solides administrées et peut entraver la diffusion du médicament 

dissous à la surface des muqueuses, réduisant ainsi l'étendue de l'absorption du médicament 
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[40]. L'effet de la viscosité sur la libération du médicament est particulièrement important 

pour les formulations orales contenant des médicaments de classe III BCS (haute 

solubilité/faible perméabilité). De nombreux médicaments BCS de classe III présentent une 

absorption régionalement dépendante, avec une absorption plus importante dans la partie 

supérieure mais pas dans la partie inférieure de l'intestin grêle [41]. 

  La vidange gastrique  

 Les médicaments sont stockés dans l'estomac après avoir été administrés par voie orale. 

Peu de médicaments sont absorbés par l'estomac ; la plupart des médicaments doivent être 

expulsés de l'estomac et absorbés par l'intestin. Des recherches antérieures ont montré que 

l'ingestion d'aliments solides prolonge souvent le temps de vidange gastrique jusqu'à ce que 

les solides nutritionnels (et les particules de médicament) soient décomposés en particules de 

1 à 2 mm [42]. Par conséquent, pour la plupart des médicaments, la prise d'aliments peut 

retarder l'absorption en raison du retard de la vidange gastrique et de l'absorption intestinale 

différée. Par exemple, le Tmax de la capécitabine est retardé de 1,5 heure après l'ingestion 

d'aliments [43]; le Tmax du chlorhydrate de duloxétine est prolongé de 6 à 10 heures en 

présence d'aliments dans le tube digestif [44]; et lorsque le kétoprofène est pris avec des 

aliments, le Tmax passe de 2,8 à 7,1 heures [45]. En d'autres termes, bien que de nombreux 

médicaments présentent un Tmax retardé après l'ingestion de nourriture. Les exemples 

incluent la reboxétine et l'amoxicilline [46]. Dans certaines circonstances, le retard de la 

vidange gastrique peut modifier le degré d'absorption. Les trois cas suivants illustrent ce 

phénomène. Tout d'abord, certains médicaments sont acidolabiles, comme le stéarate 

d'érythromycine et le midazolam. Un séjour prolongé dans l'estomac a diminué le degré 

d'absorption du stéarate d'érythromycine [76], qui est sensible à la dégradation acide [47]. 

L'absorption du midazolam a également été réduite parce qu'il se transformerait en une amine 

primaire polaire, moins perméable, sous une forme à cycle ouvert dans un pH acide (pH \6) 

[48]. Deuxièmement, pour les médicaments dont le site d'absorption se trouve dans la partie 

supérieure de l'intestin et qui présentent une absorption par transport actif et saturable, le 

retard de la vidange de l'estomac peut augmenter l'absorption. Le chlorothiazide en est un 

exemple [49]. Lorsque la vidange gastrique est rapide, le médicament traverse la fenêtre 
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d'absorption sans être absorbé car les transporteurs absorbants sont saturés. En ralentissant la 

vitesse à laquelle les médicaments se présentent à la fenêtre d'absorption grâce à l'allongement 

de la rétention gastrique, une concentration plus faible de médicament est disponible pour les 

transporteurs absorbants, et par conséquent, ces transporteurs peuvent ne plus être saturés. 

Troisièmement, le séjour prolongé dans l'estomac causé par la nourriture peut conduire à une 

meilleure absorption dans l'intestin pour les pro-médicaments, tels que le cefpodoxime 

proxetil, car une rétention plus longue peut permettre une désestérification optimale de sa 

fraction active (cefpodoxime) par les estérases, qui est plus efficace lorsque le pH est bas [50]. 

De cette manière, le retard de la vidange gastrique peut affecter le degré d'absorption. Dans 

les études cliniques qui étudient l'effet de la vidange gastrique sur l'absorption des 

médicaments par voie orale, le paracétamol (également connu sous le nom d'acétaminophène) 

est souvent utilisé comme marqueur du temps de vidange gastrique car il est supposé être 

absorbé non pas par l'estomac mais rapidement et exclusivement par l'intestin grêle. Par 

conséquent, le délai de la première apparition du paracétamol dans le sang peut être considéré 

comme le temps nécessaire au transit dans l'estomac. Dans une étude sur l'effet alimentaire, 

l'administration simultanée d'un médicament objet et de paracétamol, avec ou sans nourriture, 

peut permettre de déterminer si l'effet alimentaire observé pour le médicament objet est 

associé au temps de vidange gastrique. Par exemple, lorsque le diclofénac et le paracétamol 

ont été pris simultanément avec ou sans nourriture, il y a eu des changements dans les 

paramètres pharmacocinétiques du diclofénac dans une condition d'alimentation, alors qu'il 

n'y a eu presque aucun changement dans ceux du paracétamol [51]. On peut donc conclure 

que l'effet alimentaire du diclofénac n'est pas dû à un retard de vidange gastrique. Une étude 

sur le danazol a examiné l'effet des aliments sur sa biodisponibilité absolue, ainsi que le temps 

de vidange gastrique. Le danazol avait un Tmax légèrement augmenté lorsqu'il était pris avec 

un repas riche en lipides, et le temps de vidange gastrique indiqué par l'apparition du 

paracétamol dans le sang était significativement prolongé. Ainsi, l'effet des aliments sur le 

danazol ne peut être que partiellement expliqué par la vidange gastrique [52]. 
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  Instabilité dans les fluides gastriques 

Les médicaments qui sont instables dans les fluides gastriques présenteront une 

biodisponibilité réduite lorsqu'ils sont administrés avec de la nourriture en raison de 

l'augmentation de leur temps de séjour dans l'estomac. Par exemple, la didanosine, un 

médicament antirétroviral, se dégrade dans des conditions acides et sa biodisponibilité est 

considérablement réduite lorsqu'elle est administrée avec de la nourriture [53]. Shyu et al. ont 

montré que l'administration d'un comprimé de didanosine à mâcher avec un petit-déjeuner 

standard chez 8 hommes a entraîné une diminution de 47 % et 54 % de l'ASC0-1 et de la 

Cmax, respectivement [53]. La réduction de l'étendue de l'absorption de la didanosine était 

partiellement due à l'augmentation de la dégradation du médicament en raison d'une rétention 

gastrique accrue après l'administration de nourriture. 

II.1.1.2 Modification du pH Gastrique  

La variabilité du pH gastro-intestinal est l'un des facteurs qui peuvent avoir un impact 

sur l'absorption et la biodisponibilité des médicaments par voie orale. Les variations du pH 

gastro-intestinal peuvent influencer la dissolution et la solubilité des médicaments, leur 

libération, leur stabilité et leur perméabilité intestinale. Le tube digestif peut présenter des 

modifications du pH. À jeun, le pH médian de l'estomac humain est de 1,7, alors qu'après un 

repas, le pH gastrique augmente pour atteindre une valeur médiane de 5,0 [54]. Le pH 

duodénal ne change que légèrement, passant de 6,1 à 6,3 [54]. 

  Dissolution et solubilité des médicaments 

La dissolution des médicaments faiblement acides ou faiblement basiques peut 
dépendre du pH. Les médicaments faiblement basiques se dissolvent plus facilement dans 
l'environnement acide de l'estomac, mais lorsqu'ils passent à un environnement plus basique, 
leur solubilité diminue, ce qui peut entraîner une précipitation du médicament. D'autre part, la 
dissolution des médicaments faiblement acides est minimale dans l'estomac et la solubilité 
tend à augmenter lorsque le médicament passe dans l'environnement plus basique de l'intestin 
grêle. Par conséquent, une élévation du pH gastrique (par exemple, après un repas ou 
l'administration d'un agent réducteur d'acide) devrait diminuer la dissolution et l'absorption in 
vivo des médicaments faiblement basiques mais augmenter la dissolution et l'absorption in 
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vivo des médicaments faiblement acides. L'effet du pH gastrique sur l'absorption in vivo des 
médicaments est plus prononcé pour les médicaments faiblement basiques, peu solubles dans 
l'eau et très perméables (classe II de la classification BCS), en particulier ceux dont le pKa est 
faible. Pour ces médicaments, une acidité gastrique suffisante est une condition préalable à 
une dissolution et une absorption in vivo adéquates. Plusieurs études publiées dans la 
littérature font état d'une dissolution et d'une biodisponibilité dépendante du pH de plusieurs 
médicaments faiblement basiques. Un pH gastrique élevé a été associé à une absorption orale 
réduite du kétoconazole [55], de l'itraconazole [56], du dipyridamole [57], de l'indinavir [58], 
de l'énoxacine [59], du dazatinib [60]. Par exemple, l'administration conjointe d'une 
suspension d'antiacides et d'une dose de 100 mg d'itraconazole (un médicament faiblement 
basique et peu soluble dans l'eau, pKa = 3,7) à des sujets sains a entraîné une diminution 
significative de la vitesse et de l'étendue de l'absorption orale, avec une réduction de l'ASC0-1 
et de la Cmax de 70 % et 66 %, respectivement [61]. Dans le même ordre d'idées, le 
kétoconazole (un médicament faiblement dibasique peu soluble dans l'eau, pKa = 2,95 et 
6,51) a montré une dissolution dépendante du pH [62], et une réduction significative de la 
biodisponibilité lorsqu'il était administré en même temps que la ranitidine [63] ou la 
cimétidine [64]. Ces données suggèrent que la dissolution du médicament a été nettement 
diminuée, et potentiellement qu'une fraction du médicament dissous a précipité dans la 
lumière gastro-intestinale, en raison de l'élévation du pH qui a conduit à une absorption orale 
réduite. L'amélioration de l'absorption était en partie due à des sécrétions pancréatiques et 
biliaires augmentées par le repas qui favorisait la dissolution et/ou la solubilité du 
médicament. 

  

Figure 11:Variation du pourcentage d'ionisation d'un acide ou 

 d'une base faible par rapport à la variation du pH[65]. 
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En résumé, la prise d'aliments augmente généralement le pH du tube digestif. Comme la 

plupart des médicaments sont absorbés par diffusion passive [66], l'absorption optimale se 

produit lorsqu'ils sont sous une forme perméable non ionisée. Par conséquent, une 

modification du pH dans le tube digestif peut expliquer un effet alimentaire des médicaments 

ionisables : acide, basique ou zwitterionique. Pour les médicaments ionisables, en particulier 

les médicaments faiblement acides, comme la griséofulvine [67], les aliments peuvent 

améliorer la vitesse de dissolution à partir d'une formulation solide en augmentant le pH 

gastrique et ainsi conduire à une absorption accrue et plus rapide. Pour les médicaments 

faiblement basiques, un pH postprandial élevé peut conduire à un pourcentage plus important 

de médicaments sous une forme unie, ce qui est bénéfique pour le transport passif à travers les 

membranes épithéliales de l'intestin et peut faciliter l'absorption de médicaments tels que la 

chloroquine [68], dont l'ionisation diminue lorsque le pH augmente. Notamment, l'effet 

alimentaire dû à une modification du pH dépend également de la stabilité structurelle des 

médicaments testés. Pour les médicaments qui sont instables dans un environnement acide, un 

pH élevé empêche la dégradation dans le tube digestif et augmente ainsi l'absorption. Les 

exemples incluent la leucovorine [69], qui est instable lorsque le pH est inférieur à 2,8, et le 

bromazépam, qui se décompose dans des solutions acides à 37 C. En outre, plusieurs 

médicaments sont instables dans des environnements alcalins ; ainsi, un pH élevé peut 

entraîner une dégradation et entraver l'absorption. Par exemple, après l'ingestion de nourriture, 

la mauvaise absorption de la pénicillamine pourrait être attribuée à une stabilité réduite à un 

pH plus élevé [70]. 

II.1.1.3 Action sur les sécrétions digestives  

Les sels biliaires peuvent former des micelles de médicament et augmenter la vitesse de 

dissolution du médicament en améliorant le mouillage ; Une augmentation du flux 

lymphatique ; Une augmentation de la motilité GI. La bile est composée de sels biliaires, de 

lécithine, de cholestérol, de pigments biliaires, d'ions inorganiques et d'autres composés, qui 

peuvent augmenter l'activation de surface et la mouillabilité, la vitesse de dissolution et la 

solubilité de médicaments insolubles, tels que la griséofulvine et la digoxine [71] , [72]. Une 

étude a montré que la perméabilité de la griséofulvine augmentait avec la concentration de 
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micelles biliaires [72]. Sugano a signalé que la simulation numérique de l'absorption orale 

décrit la dissolution mécanique et l'absorption de composés peu solubles [73]. Cet auteur a 

également considéré que les effets des aliments peuvent être estimés par l'équilibre entre une 

augmentation de la solubilité du médicament et un changement de la perméabilité par les 

micelles biliaires lorsque la solubilité limite l'absorption orale. En particulier, les micelles 

biliaires affectent l'absorption orale des médicaments faiblement solubles en diminuant le 

coefficient de diffusion effectif et la fonction libre du médicament et en augmentant la 

solubilité du médicament, affectant ainsi la vitesse de dissolution et la perméabilité effective 

de la membrane intestinale Les composés BCS de classe III (haute solubilité et faible 

perméabilité) sont souvent affectés négativement par la prise alimentaire, Le transport de 

plusieurs composés BCS de classe III à travers l'appareil digestif fait intervenir des 

transporteurs d'absorption et d'efflux [74]. Étant donné que certains composants des aliments 

inhibent de manière compétitive la fonction des transporteurs intestinaux, la consommation 

d'aliments peut réduire l'absorption de certains composés BCS de classe III [75]. En outre, 

étant donné que l'augmentation de la sécrétion biliaire due à la prise d'aliments accroît la 

liaison entre un médicament et la micelle biliaire et, par conséquent, diminue la fraction libre 

d'un médicament dans le tractus gastro-intestinal [76], l'étendue et/ou la vitesse du processus 

de perméabilité membranaire, y compris les transporteurs, pourraient être réduites pour les 

composés BCS de classe III. La figure résume les effets prévus de l'alimentation sur la 

modification de la biodisponibilité (AUC) en fonction de la classe BCS. 
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Figure 12: Effet prévu de l'alimentation sur le changement de direction du degré  

d'exposition au médicament (AUC) [77]. 

II.1.1.4 La Liaison des médicaments avec les composants alimentaires 

La liaison des médicaments aux composants alimentaires est un autre moyen de réduire 

le degré d'absorption. Des médicaments tels que les tétracyclines [78], la ciprofloxacine [79], 

la norfloxacine [80] et le phosphate sodique de tramustine [81], forment des complexes 

insolubles et non absorbables avec des aliments contenant du fer ou du calcium (par exemple, 

les produits laitiers), ce qui réduit leur biodisponibilité. Par exemple, la coadministration de 

200 mg de norfloxacine en comprimé avec du lait ou du yaourt à des sujets sains a entraîné 

une réduction de l'ASC0-24 et de la Cmax d'environ 50 % par rapport aux contrôles [80]. 

L'administration conjointe de jus enrichi en calcium et de ciprofloxacine a entraîné une 

réduction respective de l'ASC et de la Cmax de 21 % et 22 % par rapport au jus non enrichi, 

et de 41 % et 23 % par rapport aux témoins [82]. La présence d'acides biliaires peut avoir un 

double effet sur l'absorption des médicaments. D'une part, la complexation étroite entre les 

molécules hydrophiles du médicament et les acides biliaires peut conduire à une diminution 

considérable de l'absorption gastro-intestinale et de la biodisponibilité. Ce dernier effet a été 

observé avec des b-bloquants hydrophiles tels que le nadolol et l'aténolol [83]. Dans une étude 

croisée chez des sujets sains, Barnwell et al. Ont observé que l'administration d'une 
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formulation d'aténolol contenant des acides biliaires entraînait une réduction de 30 % de 

l'ASC et de 28 % de la Cmax par rapport à une formulation commerciale ne contenant pas 

d'acides biliaires [83]. D'autre part, les acides biliaires peuvent améliorer l'absorption et la 

biodisponibilité des médicaments lipophiles tels que la cyclosporine [84] et l'albendazole [85] 

par solubilisation micellaire. 

  

 

Figure 13: Effet de l'ingestion concomitante de lait (300 ml) ou de yaourt (300 ml) sur 

l'absorption de la ciprofloxacine (500 mg) [79]. 

Nous avons conclu que l'absorption de la ciprofloxacine peut être réduite par l'ingestion 

concomitante de lait ou de yaourt. Pour éviter les échecs thérapeutiques dans les infections où 

l'organisme responsable n'est que modérément sensible, l'ingestion de grandes quantités de 

produits laitiers sous forme liquide avec la ciprofloxacine n'est pas recommandée. 

II.1.2 Influence des aliments sur la distribution des médicaments  

Comme nous l'avons vu dans les sections précédentes, les aliments induisent une 

myriade de changements dans le tractus gastro-intestinal qui peuvent augmenter, diminuer, 

retarder ou accélérer l'absorption intestinale d'un médicament en fonction des propriétés 

physico-chimiques de ce dernier. 
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La distribution d'un médicament ou d'un aliment est un autre type d’interaction 
médicament-aliment qui peut être perturbé par la compétition pour la liaison aux protéines de 
transport. En théorie, un régime enrichi en graisses augmente les acides gras libres 
plasmatiques qui déplacent transitoirement les médicaments liés à l'albumine, avec une 
exacerbation possible de l'effet pharmacologique du médicament, bien qu'aucun exemple 
clinique pertinent n'ait été rapporté. Une déficience relative prolongée de l'apport en protéines 
peut diminuer l'albumine plasmatique et, par conséquent, influencer la distribution des 
médicaments, lorsque l'effet est lié à la fraction fixée à l'albumine[86]. 

II.1.3 Influence des aliments sur le métabolisme des médicaments 

Les interactions métaboliques entre aliments et médicaments se produisent lorsque la 
consommation d'un aliment particulier modifie l'activité d'un système enzymatique 
métabolisant les médicaments, ce qui entraîne une modification de la pharmacocinétique des 
médicaments métabolisés par ce système. Un certain nombre de ces interactions ont été 
signalées. Les aliments qui contiennent des mélanges complexes de substances 
phytochimiques, comme les fruits, les légumes, les épices et les boissons alcoolisées, sont les 
plus susceptibles d'induire ou d'inhiber l'activité des enzymes du métabolisme des 
médicaments, entraînant une modification de la pharmacocinétique et des résultats 
pharmacodynamiques potentiellement négatifs, bien que les macroconstituants alimentaires 
(c'est-à-dire les ratios totaux de protéines, de lipides et de glucides, et l'apport énergétique 
total) puissent également avoir des effets. Dans diverses études pharmacocinétiques, 
différents médicaments modèles métabolisés soit par des voies oxydatives de phase I [par 
exemple, la phénazone (antipyrine), l'aminopyrine, la théophylline, le propranolol, la 
nifédipine], soit par des réactions de conjugaison de phase II [par exemple, le paracétamol 
(acétaminophène), l'oxazépam], et à partir des données pharmacocinétiques calculées, il est 
possible d'obtenir certaines informations sur les enzymes de métabolisation du médicament 
impliquées et affectées [par exemple, les sous-espèces du cytochrome P450 (CYP), les 
glucuronosyltransférases]. Il est bien connu que le tabagisme, les aliments grillés au charbon 
de bois ou les légumes crucifères induisent le métabolisme de nombreux xénobiotiques, tandis 
que le jus de pamplemousse augmente la biodisponibilité orale de la nifédipine, de la 
nitrendipine ou de la félodipine, des médicaments à forte clairance, en inhibant leur 
élimination[33].  
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II.1.3.1 Modification de l’activité des cytochromes P450 par induction ou 

inhibition enzymatique  

Le cytochrome P-450 (CYP450) est une grande famille de protéines enzymatiques qui 

catalysent l'oxydation de molécules de substrat. De nombreux composés endogènes, ainsi 

qu'un grand nombre de composés étrangers, y compris des médicaments, sont métabolisés 

dans l'organisme par le CYP450 par cette biotransformation oxydative. L'isoenzyme 

cytochrome P-450 3A4 (CYP3A4) est la forme de CYP prédominante dans l'intestin grêle 

humain, alors que seul un nombre très limité d'autres isoformes de CYP est exprimé dans cet 

organe. Le principal mécanisme d'amélioration de la biodisponibilité des médicaments par le 

jus de pamplemousse est, vraisemblablement, l'inhibition du CYP3A4 dans l'intestin grêle, 

entraînant une réduction significative du métabolisme présystémique des médicaments[87]. 

II.1.3.1.1 Effet du jus de pamplemousse sur cyto P450 (CYP3A4) 

La consommation de jus de pamplemousse et de produits à base de pamplemousse 

présente des avantages potentiels pour la santé ; cependant, leur consommation est également 

associée à des interactions avec certains médicaments, notamment les inhibiteurs calciques, 

les immunosuppresseurs et les antihistaminiques. Le principal mécanisme par lequel les 

interactions sont liées est l'inhibition intestinale du cytochrome P450 3A4 par les 

furanocoumarines, ce qui entraîne une biodisponibilité accrue des médicaments administrés 

qui sont des substrats. Les produits à base de pamplemousse ont également été associés à des 

interactions avec la glycoprotéine P (P-gp) et les transporteurs d'absorption (par exemple, les 

polypeptides de transport des anions organiques [OATP]). Les composés polyphénoliques tels 

que les flavonoïdes ont été proposés comme agents responsables des interactions entre la P-gp 

et les OATP. Les mécanismes et l'ampleur des interactions peuvent être influencés par les 

concentrations de furanocoumarines et de flavonoïdes dans le produit à base de 

pamplemousse, le volume de jus consommé et la variabilité propre aux enzymes spécifiques 

et aux composants des transporteurs chez l'homme. Il est donc difficile de prédire l'ampleur 

des interactions entre le produit du pamplemousse et les médicaments et de comparer les 

données in vitro et in vivo disponibles. L'importance clinique de ces interactions dépend 

également de la disposition et du profil de toxicité du médicament administré [88]. Les études 
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portant sur les interactions initiales avec la félodipine ont permis de déterminer que le jus de 

pamplemousse exerçait ses effets par l'intermédiaire de l'inhibition du métabolisme intestinal 

lié au CYP3A4, puisque les concentrations maximales (Cmax) étaient grandement 

augmentées. 

  

Figure 14: Effet du jus de pamplemousse sur les concentrations 

 plasmatiques moyennes de félodipine[33]. 

  Polypeptide transporteur d'anions organiques (OATP) 

Les polypeptides de transport des anions organiques (OATP), un type de protéine de 

transport transmembranaire, facilitent l'absorption d'un certain nombre de composés 

endogènes (par exemple, les acides biliaires, les hormones) et de médicaments [89]. Parmi les 

11 membres de la famille OATP chez l'homme, l'OATP1A2 et l'OATP2B1 sont exprimés sur 

les membranes apicales des entérocytes [90]. Une diminution de la concentration de 

médicament dans la circulation systémique pourrait être attribuée à l'inhibition d'un 

transporteur intestinal de captation situé à l'extrémité apicale. Les substances qui altèrent la 

fonction ou l'activité de l'OATP pourraient potentiellement moduler la biodisponibilité des 

médicaments dont l'absorption dépend du transport d'influx. L'antihistaminique fexofénadine 

a été le premier substrat de l'OATP à être influencé par le jus de pamplemousse. les jus ont 
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réduit de manière significative l'aire sous la courbe de la concentration en fonction du temps 

(AUC) et la Cmax de la fexofénadine par rapport à l'eau, ce qui suggère une altération de 

l'absorption de la fexofénadine entraînant une biodisponibilité réduite[91]. 

  

 

Figure 15: Transport intestinal par influx de la fexofénadine par polypeptide transporteur 

d'anions organiques (OATP)-1A2, en (a) absence et (b) présence de jus de pamplemousse 

(GFJ)[91]. 

II.1.3.2 Autres modifications d’activité enzymatique  

II.1.3.2.1 Effet du café sur le métabolisme par les enzymes saturantes 

Le café est l'un des facteurs qui affectent le métabolisme des médicaments en agissant 

sur les enzymes de métabolisation de différentes manières. L'enzyme dominante et la plus 

abondante qui est responsable du métabolisme de la caféine est une enzyme hépatique 

CYP450 également appelée CYP1A2. Cette enzyme joue également un rôle clé dans le 

métabolisme de plusieurs médicaments cliniquement importants. Lorsque la caféine et les 

médicaments (qui sont métabolisés par le CYP1A2) sont administrés ensemble, le calcul de la 

même enzyme est courant. Par conséquent, la disponibilité des enzymes pour métaboliser les 
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médicaments est diminuée car elle est saturée par la caféine. En d'autres termes, la caféine et 

les médicaments agissent comme un inhibiteur métabolique l'un pour l'autre, ce qui entraîne 

une diminution du taux d'élimination des médicaments[92]. 

Une étude de John et al. (2013) sur des volontaires sains a montré que la concentration 

plasmatique de clozapine (médicament antischizophrénique) était augmentée de 97% après 

l'administration concomitante de 2 à 3 tasses de café (caféine 400 mg/jour). Cette étude a 

également montré que les femmes grandes buveuses de café qui prenaient de la clozapine 

avaient des taux sanguins de ce médicament deux fois et demie plus élevés que les non-

buveuses de café [93]. Outre la clozapine, la concentration sanguine du lithium, de la 

théophylline, de la warfarine et de plusieurs antidépresseurs et antipsychotiques augmente 

également après l'ingestion concomitante de café, car ils sont métabolisés par une enzyme 

similaire à celle de la caféine. Les conséquences de ces interactions médicamenteuses 

pharmacocinétiques sont très variables [92]. Une étude réalisée sur des lapins albinos mâles 

adultes en bonne santé pour évaluer l'effet de la caféine sur l'activité anticoagulante de la 

warfarine a révélé que le café inhibe significativement le métabolisme de la warfarine en 

saturant les enzymes responsables de son métabolisme. De ce fait, l'ingestion de caféine a 

augmenté la concentration plasmatique de warfarine, ce qui entraîne un renforcement des 

effets anticoagulants. Ce résultat suggère que les professionnels de la santé devraient 

conseiller aux patients d'arrêter la consommation fréquente de café et d'autres produits riches 

en caféine pendant le traitement par warfarine [92]. 

  Une autre étude réalisée aux Etats-Unis en combinant l'administration de 7,5 mg de 

zolpidem (somnifère courant) et de 250 mg de caféine à douze volontaires sains, hommes et 

femmes, a montré que l'administration simultanée de caféine augmentait modestement la 

Cmax et l'ASC du zolpidem de 30 à 40 %. Cet effet accru de la caféine pourrait être 

attribuable à l'inhibition compétitive du CYP1A2 par la caféine, qui est responsable du 

métabolisme du zolpidem [94]. 
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Figure 16: Profils de la concentration plasmatique moyenne en fonction du temps du 

paracétamol après l'administration de 500 mg de paracétamol seul et avec 60 mg de caféine[95]. 

La caféine induit l'activité du cytochrome P-448 qui métabolise le paracétamol. En 

raison de sa capacité d'induction enzymatique, la caféine peut abaisser la concentration du 

médicament dans le plasma, diminuer l'aire sous la courbe et augmenter la clairance 

corporelle totale [95]. 

II.1.4 Influence des aliments sur l’élimination des médicaments  
Toute modification de la fonction rénale peut forcément accélérer l'élimination d'un 

médicament et favoriser sa toxicité. Ainsi, les aliments influencent la filtration glomérulaire et 

la réabsorption tubulaire, en altérant directement la clairance rénale et le pH urinaire. 

II.1.4.1 En raison des modifications du pH urinaire 

Le PH urinaire peut avoir un effet sur la vitesse d'élimination et de réabsorption 

tubulaire de nombreux médicaments acides ou basiques. Par altération de leur degré 

d'ionisation. Il en résulte une activité prolongée pour un médicament basique dans une urine 

alcaline. le même mécanisme est observé pour un acide faible dans une urine acide. 
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Tableau 4: Aliments acidifiants urinaires et alcalisants urinaires[96]. 

Les aliments acidifiants Urinaires  Les aliments alcalinisants urinaires  

Maïs, lentilles  

Viande 

Fruits de mer, poisson  

Œufs, Fromage  

Cookies, gâteaux  

Pâtes, nouilles  

Pain, biscuits   

Légumes verts : salade (roquette), chou, 

épinards 

 Fruits secs : baies, fruits séchés (banane, 

abricot, figue), cacao à 80 %. 

Yaourt, Lait, Laitages  

Créme  

Beurre 

Amandes, noix de coco  

 

  Les aliments seuls ne sont pas capables de changer le pH urinaire. Cependant, ils 

peuvent potentialiser d'autres facteurs, en général des médicaments, susceptible de modifier le 

pH urinaire (inhibiteur de l'anhydrase carbonique, chlorure d'ammonium, bicarbonate de 

sodium...). 

II.1.4.2 En raison d’une modification de la clairance rénale  

Le contenu de l'alimentation, et en particulier sa composition en protéines, a un impact 

sur la fonction rénale. Une diminution de la teneur en protéines entraîne une réduction du 

débit sanguin rénal et de la clairance de la créatinine[97]. 

La clairance de l'allopurinol est diminuée chez les sujets suivant un régime pauvre en 

protéines. Une diminution des protéines alimentaires est connue pour déprimer le flux 

plasmatique rénal et la clairance de la créatinine. À l'aide d'un plan croisé randomisé, la 

pharmacocinétique de l'allopurinol et de son principal métabolite, l'oxypurinol, après 

administration orale de 600 mg d'allopurinol chez six sujets normaux soumis à un régime 

riche en protéines ou faible en protéines. Notre conclusion selon laquelle la clairance tubulaire 

rénale nette de l'oxypurinol est diminuée chez les sujets soumis à un régime pauvre en 

protéines constitue un nouveau mécanisme permettant de comprendre comment les protéines 

alimentaires peuvent modifier la pharmacocinétique [97]. 
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II.2 Les facteurs alimentaires modifiant l’activité ou la toxicité des 

médicaments  

Il existe une interaction plus spécifique que celles qui se produisent au niveau de la 
pharmacocinétique des médicaments. En effet, certains composés alimentaires peuvent 
influencer l'activité pharmacologique de certains médicaments. 

II.2.1 Effet sur la toxicité des médicaments  

Les médicaments oraux sont généralement à l'origine de troubles digestifs. La prise 
d'anti-inflammatoires non stéroïdiens au cours d'un repas permet de prévenir le risque 
d'hémorragie digestive en réduisant le temps de contact entre le médicament et la muqueuse 
digestive, et favorise leur dissolution. 

 De plus, la prise de médicaments au cours d'un repas réduit le risque de nausées et de 
vomissements, en raison de certains médicaments qui ont une influence locale sur la 
muqueuse digestive. 

II.2.1.1 Influence de la teneur en tyramine 

La tyramine est un acide aminé qui aide à réguler la pression sanguine. Elle est présente 
naturellement dans l'organisme et se trouve dans certains aliments. En général, sa 
biodisponibilité est faible en raison d'un effet de premier passage important dans le foie. Les 
médicaments appelés inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) bloquent la monoamine 
oxydase, une enzyme qui décompose l'excès de tyramine dans l'organisme. Le blocage de 
cette enzyme aide à soulager la dépression. Si vous prenez un IMAO et que vous mangez des 
aliments à forte teneur en tyramine, la tyramine peut rapidement atteindre des niveaux 
dangereux et s'accumule dans la circulation sanguine, elle a une action sympathomimétique 
indirecte entraînant la libération des catécholamines stockées. Ce phénomène est connu sous 
le nom d’effet Fromage. L'apparition est généralement rapide (15 minutes à 1 heure), Cela 
peut provoquer un pic grave de la pression artérielle, des palpitations, des nausées et des 
vomissements et nécessiter un traitement d'urgence. Évitez de consommer des aliments riches 
en tyramine si vous prenez les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO)[98]. La réaction 
fromagère est une conséquence de l'inhibition de la MAO-A, l'enzyme responsable du 
métabolisme de la noradrénaline et de la sérotonine, située dans les neurones adrénergiques 
périphériques[99]. 
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Figure 17: le métabolisme de la tyramine alimentaire [99]. 

Les œufs et les aliments fermentés tels que les fromages vieillis, les viandes fermentées, 

les produits à base de soja, la bière non pasteurisée, ainsi que le vin rouge, le vin blanc et la 

bière, sont particulièrement susceptibles de contenir des quantités élevées de tyramine. 

  Les IMAO de première génération sont non sélectifs et irréversibles. Ils bloquent donc 

toutes les MAO, quelle que soit leur localisation. La tyramine alimentaire ne pouvant plus être 

détoxifiée, elle rejoint la circulation générale et les neurones. La noradrénaline (NA) est ainsi 

libérée (action sympathomimétique indirecte), elle est non régulée par les MAO, elle se 

retrouve en forte concentration dans la fente synaptique : le système sympathique est 

fortement stimulé. D’où les symptômes de crise hypertensive qui en résulte. Cette interaction 

a conduit à fixer des règles diététiques strictes pour les patients traités par des IMAO [100]. 
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Figure 18: représentation de l'effet des IMAO sur le métabolisme de la tyramine[100]. 

Tableau 5: Aliments riches en tyramine [101] 

Teneur élevée en tyramine Teneur modérée en 

tyramine 

Teneur faible en 

tyramine 

Fromage vieilli, yaourt 

viandes vieillies et fermentées 

les viandes et poissons avariés 

la sauce de soja 

la bière, la crème fraîche 

vin rouge 

vin blanc  

la bière en canette 

Avocats 

les bananes 

chocolat 

lait de soja 

 

II.2.1.2 Teneur en sodium et potassium  

Pour certaines formes de traitement, il est nécessaire de contrôler le niveau de sodium et 

de potassium présent dans l'alimentation. 

Par exemple, La restriction du sodium alimentaire présente plusieurs avantages 

cliniques, notamment celui de renforcer l'action antihypertensive des diurétiques et d'autres 

médicaments hypotenseurs. La consommation de sodium alimentaire est un facteur à prendre 

en compte chez les patients traités par des diurétiques, des corticoïdes et des 

digitaliques[102]. 
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L'intoxication chronique au lithium est une situation grave qui met la vie en danger. 
L'hyponatrémie est un facteur favorisant l'intoxication au lithium. Dans des conditions 
physiologiques normales, la protéine d'échange sodium (Na+)/hydrogène (H+) est 
responsable du transport du lithium dans les cellules, la vitesse de transport est 2 fois plus 
lente pour le lithium que pour le sodium, et elle est présente dans de nombreuses cellules du 
corps, par exemple dans les tubules proximaux. Le transport du lithium dans les cellules est 
une sorte de transport facilité. Cependant, le transport du lithium hors des cellules nécessite 
un transport actif impliquant l'assistance de la pompe Na+-potassium (K+) ATPase. Les voies 
de transport du lithium hors des cellules sont plus limitées, ce qui entraîne une accumulation 
intracellulaire de lithium. Tous ces mécanismes montrent que l'hyponatrémie facilite 
l'intoxication au lithium. L'utilisation à long terme de sels de lithium pourrait avoir influencé 
les niveaux de sodium de nos patients, et le niveau sanguin hyponatrémique pourrait avoir 
causé une intoxication au lithium. Le taux de sodium sérique doit être régulièrement contrôlé 
avec le taux de lithium sérique[103]. 

  La consommation de potassium alimentaire doit être aussi surveillée chez les patients 
prenant des corticostéroïdes, de la ciclosporine ou des inhibiteurs d’enzyme de conversion, 
des digitaliques[104]. 

II.2.1.3 Teneur en vitamines  

Les personnes qui prennent un type d'antibiotiques appelés tétracyclines et qui prennent 
également de fortes doses de vitamine A peuvent être exposées à un risque d'hypertension 
intracrânienne, une augmentation de la pression du liquide cérébral[105]. 

La L-Dopa, un acide aminé naturel, est le précurseur normal de la dopamine et des 
autres catécholamines physiologiques importantes, la noradrénaline et l'adrénaline. Elle est 
décarboxylée en dopamine par l'enzyme dopa décarboxylase, une enzyme qui dépend de la 
pyridoxine pour sa fonction, la vitamine B6 permet de stimuler le fonctionnement de cette 
enzyme indispensable à la biotransformation de la l-dopa en dopamine. La pyridoxine peut 
diminuer les effets de la lévodopa, ce qui entraîne une diminution de la quantité de lévodopa 
disponible pour votre organisme et entraine des effets indésirables (troubles digestifs et 
cardiovasculaire). Il est déconseillé de prendre des suppléments vitaminiques contenant de la 
pyridoxine[106]. 

 La prise d'un inhibiteur de la décarboxylase supprime ou atténue cet effet[107]. 
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II.2.1.4 Autres action des aliments  

La glycyrrhizine, principe actif de la réglisse, agit en inhibant la dégradation locale du 

cortisol au niveau rénal entrainant un pseudohyperaldostéronisme. Elle Peut provoquer une 

hyperkaliémie et des troubles du rythme chez les patients sous traitement des  antiarythmique 

ou diurétique hypokaliémants[108]. 

II.2.2 Effet sur l’activité des médicaments  
Parmi les interactions pharmacodynamiques, l'association entre les médicaments anti-

vitamine K (warfarine, fluindione, acénocoumarol) et les aliments contenant de la vitamine K 

comme le chou et les épinards est bien connue. Des conseils éducatifs sont souvent donnés 

aux patients qui commencent un traitement par des antagonistes de la vitamine K (AVK). Une 

grande importance est accordée aux informations nutritionnelles. La croyance commune est 

que l'apport alimentaire en vitamine K pourrait neutraliser l'effet anticoagulant des AVK et 

pendant de nombreuses années, les patients ont été découragés de consommer des aliments 

riches en vitamine K, tels que les légumes à feuilles vertes. Les aliments riches en vitamine K 

annulent les effets des médicaments anti-vitamine K et provoquent une réduction de l'effet 

anticoagulant, ce qui peut entraîner la formation de caillots. Les patients sous traitement anti-

vitamine K doivent être sensibilisés aux aliments contenant des taux élevés de vitamine K. Ils 

peuvent en consommer mais uniquement de façon ponctuelle et équilibrée, c'est-à-dire sans 

variation excessive[109]. 

Les patients qui prennent de la warfarine et consomment des quantités de vitamine K 

qui changent de façon marquée peuvent avoir un INR fiable et variable avec des résultats 

anticoagulants potentiellement instables. Les variations de l'apport quotidien en vitamine K 

peuvent contribuer à des variations marquées de l'indice de coagulation International 

Normalized Ratio (INR) chez les patients recevant un traitement anticoagulant oral à base de 

warfarine, avec des effets indésirables potentiellement graves. Par conséquent, les patients 

sous warfarine sont systématiquement informés de cette interaction médicament-aliment et 

doivent maintenir des apports constants en vitamine K [110]. 
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II.3 L’Influence de la boisson sur la pharmacocinétique et l’activité des 

médicaments   

II.3.1 Influence de l’eau   

L'eau aide les médicaments à passer de la bouche à l'estomac et à l'intestin grêle et à être 

absorbés pour produire l'effet recherché. Avaler des médicaments sans boire suffisamment 

d'eau peut empêcher le médicament d'agir correctement et peut même entraîner des effets 

secondaires indésirables dans certains cas. Un exemple est la classe de médicaments connus 

sous le nom d'agents anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). Certains AINS couramment 

utilisés sont l'acide acétylsalicylique (également appelé Aspirine), l'ibuprofène et le 

naproxène. La prise d'AINS sans suffisamment de liquide ou à jeun peut augmenter les 

risques d'irritation de l'œsophage ou de l'estomac, voire d'ulcères. Un autre exemple est une 

classe de médicaments appelés bisphosphonates, qui sont utilisés pour traiter ou prévenir 

l'ostéoporose. Ces médicaments sont généralement pris à jeun. Pour réduire le risque 

d'irritation de l'œsophage, il est important de prendre ces médicaments avec beaucoup d'eau et 

d'éviter de s'allonger pendant au moins une demi-heure après leur prise[111]. 

II.3.2 Influence du lait  

Le lait a déjà été considéré comme un système potentiel d'administration de 

médicaments à base de lipides pour les médicaments peu solubles dans l'eau. Le lait est le 

système d'administration optimisé de la nature - il fournit une biodisponibilité suffisante de 

lipides, de protéines et de glucides pour soutenir la vie dans les premiers mois critiques après 

la naissance. Malgré cette prise de conscience, l'utilisation du lait dans le contexte de 

l'administration de médicaments n'a pas progressé au point d'être officiellement considérée 

comme un excipient. 

La teneur en graisse du lait des mammifères comprend plus de 95 % de triglycérides 

[112]. La reconnaissance du fait que ces lipides du lait peuvent offrir un environnement 

solubilisant pour les médicaments lipophiles peu solubles dans l'eau. Il a été rapporté que la 

solubilité des médicaments dans le lait est accrue par rapport à celle dans les milieux aqueux 

sans présence de graisse et dans des études limitées in vivo, des augmentations conséquentes 
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de l'exposition systémique ont été démontrées. Cependant, le mécanisme par lequel les lipides 

du lait améliorent la solubilisation et l'absorption des médicaments n'a pas été pleinement 

démontré dans ces études, bien qu'il soit d'une importance critique pour le devenir de la 

plupart des médicaments de classe 2 selon le système de classification biopharmaceutique, qui 

constituent la majorité des médicaments issus des programmes de découverte de 

médicaments[113]. 

Des effets alimentaires positifs sur l'absorption de la luméfantrine, un médicament 

lipophile, ont été observés lorsque le médicament était administré avec du lait et un repas 

enrichi en graisses, en raison d'effets de solubilisation[114]. Cependant, les effets alimentaires 

n'ont pas été saisis lorsque le lait a été utilisé à la place du repas proposé par les organismes 

de réglementation. Les données avec le lait pourraient s'écarter des données avec le repas en 

raison des interactions médicamenteuses spécifiques au lait, telles que la formation de 

chélates et la liaison des protéines médicamenteuses. Les ions multivalents présents dans le 

lait (par exemple Ca2+, Mg2+) peuvent chélater avec des médicaments appartenant à 

plusieurs classes (par exemple bisphosphonates, tétracyclines) et les complexes résultants ne 

sont pas disponibles pour l'absorption [115]. Les tétracyclines doivent être prises sans lait ou 

produits laitiers pour éviter une diminution de l'exposition due à la formation de chélates 

insolubles de tétracyclines en présence de calcium. Des études récentes menées chez des 

humains en bonne santé ont montré que même un volume relativement faible de lait qui 

contient une quantité extrêmement faible de calcium peut gravement nuire à l'absorption de ce 

médicament [115]. 

  D'après des données provenant d'adultes en bonne santé, l'exposition à la 

ciprofloxacine, un antibiotique appartenant à la classe des fluoroquinolones, est réduite de 30 

à 36 % avec le lait par rapport à son administration avec de l'eau en raison de la formation de 

chélates avec le calcium. Cependant, les taux plasmatiques de ciprofloxacine sont restés 

inchangés lorsque le médicament a été administré avec de l'eau ou après un repas standard 

sans lait [116]. 
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Figure 19: Effet de l'ingestion concomitante de lait (300 ml) ou de yaourt (300 ml) 

sur l'absorption de la ciprofloxacine (500 mg) [117]. 

Une interaction médicament-lait plutôt inhabituelle concernant le médicament 

cytostatique 6-mercaptopurine et son métabolisme via l'enzyme xanthine oxydase pourrait 

conduire à une exposition réduite au médicament. En raison des concentrations élevées de 

xanthine oxydase dans le lait, l'administration simultanée pourrait entraîner une inactivation 

accrue du médicament ; les auteurs ont donc proposé de séparer le moment de la prise de 6-

mercaptopurine et celui de la prise de lait [118]. 

II.3.3 Influence du café et boissons contenant de la caféine  

Le café est le produit alimentaire le plus commercialisé et la boisson la plus consommée 

au monde. Environ 80 % de la population mondiale consomme du café et d'autres produits à 

base de café chaque jour [119]. La production mondiale de café a atteint plus de 8,1 millions 

de tonnes par an en 2015. Cela représente plus de 500 milliards de tasses de café [120]. Le 

caféier appartient à la famille des Rubiaceae et au genre Coffea. Bien qu'il y ait plus de 80 

espèces de café identifiées dans le monde, Coffea arabica et Coffea canephora sont les deux 

seules espèces économiquement importantes [121]. Plus de 70% du marché mondial du café 

est couvert par Coffea arabica, également connu sous le nom de café Arabica. 

Le café peut affecter le processus d'absorption des médicaments en modifiant le profil 

de dissolution, en changeant le pH gastro-intestinal (GI), en affectant l'état de la membrane GI 

et du sang, en affectant le temps de vidange GI, la formation de complexes et en inhibant la 

glucose-6-phosphatase. 
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II.3.3.1 Effet sur l'absorption en modifiant le pH gastro-intestinal 

La caféine est un stimulant connu de la sécrétion d'acide gastrique (SAG) en activant 

plusieurs récepteurs amers de type 2 (TAS2R) en raison de son caractère amer. Cela entraîne 

une diminution du pH gastrique en augmentant la sécrétion d'acide chlorhydrique. La 

production d'un excès d'acide chlorhydrique dans l'estomac peut affecter le degré d'absorption 

du médicament par dégradation acide du médicament, conversion de la substance 

médicamenteuse en une forme insoluble et modification de la vitesse de dissolution du 

médicament. La vitesse de dégradation du médicament par le processus catalysé par l'acide 

dépend du pH ; ainsi, une petite variation du pH peut avoir un impact important sur la quantité 

de médicament qui survit au transit gastrique. En plus de sa nature acide, le café permet 

également l'hypersécrétion d'acide chlorhydrique dans l'estomac. Par conséquent, le contenu 

très acide de l'estomac passe dans l'intestin grêle plus rapidement que la normale. Cela peut 

conduire à une diminution du pH du milieu intestinal qui affecte l'absorption de plusieurs 

médicaments de base. Par exemple, une baisse d'une unité de pH réduit de 75 % la quantité de 

midazolam actif après la consommation de deux à trois verres d'eau [92]. 

  

Figure 20: Courbe de concentration du salicylate plasmatique en fonction  

du temps après administration orale de 650 mg d'aspirine seule ou en association  

avec du café (120 mg de caféine) [92] 
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L'ingestion de deux tasses de café (équivalent à 120 mg de caféine) en même temps que 

650 mg d'aspirine (AINS) a augmenté le taux d'absorption de l'aspirine de manière 

significative. Le pic plasmatique et la biodisponibilité de l'aspirine ont augmenté sans affecter 

l'élimination du médicament, comme le montre la figure 17. Le mécanisme par lequel la 

caféine affecte la vitesse d'absorption de l'aspirine est l'augmentation de la sécrétion d'acide 

gastrique. La réduction du pH gastrique qui en résulte peut augmenter la forme unionisée du 

médicament et faciliter son absorption. De plus, la caféine est connue pour augmenter la 

microcirculation dans la muqueuse gastrique, probablement en augmentant le niveau d'AMPc 

, ceci pourrait également contribuer à une absorption plus élevée [92].  

II.3.3.2 Effet sur l'absorption en modifiant la vidange gastrique 

Le café peut également affecter l'absorption de certains médicaments en modifiant le 

temps de vidange gastrique. Il augmente le taux d'absorption des médicaments en accélérant 

la vidange gastrique et rend le médicament disponible pour une absorption plus rapide. Une 

étude humaine réalisée au Canada a montré que la concentration plasmatique de 

l'antihypertenseur félodipine était significativement augmentée lorsqu'il était pris avec de la 

caféine. L'ASC et la Cmax de la félodipine sont passées respectivement de 8,66 à 10,57 (ng 

h/ml) et de 1,65 à 2,10 ng/ml grâce à la caféine. Cette absorption accrue de la félodipine 

pourrait être due à l'accélération de la vitesse de vidange gastrique par la caféine, qui rend le 

médicament disponible pour une absorption plus rapide[122]. 

II.3.3.3 Effet sur l'absorption par l'inhibition de la Glucose-6- Phosphatase 

Le café peut également diminuer l'absorption intestinale du glucose. Le constituant du 

café responsable de cette action est l'acide chlorogénique (CGA). L'acide chlorogénique, l'un 

des polyphénols les plus abondants dans le café, pourrait diminuer l'absorption du glucose en 

inhibant l'activité de la glucose-6-phosphatase, responsable de la libération du glucose dans la 

circulation générale. Une étude menée sur 12 volontaires sains pendant une période de 120 

minutes a révélé que l'ASC du glucose était significativement réduite par l'ingestion 

simultanée de café [123]. Une autre étude réalisée au Japon sur des hommes volontaires a 

également montré que la consommation concomitante de café entraînait une diminution 

statistiquement significative des concentrations de glucose à 2 heures et de l'aire sous la 



54 

courbe du glucose à 16 semaines. Le café diminue la concentration moyenne de glucose en 

pourcentage sur 2 heures et l'aire sous la courbe du glucose sur 16 semaines de 13,1 %  

et 7,5 %, respectivement. Cela peut être dû à une inhibition compétitive des enzymes du 

métabolisme du glucose par le café [124]. Le café réduit également l'absorption intestinale du 

glucose en favorisant la dispersion du gradient électrochimique Na+ qui attire le glucose dans 

les entérocytes [125]. 

II.3.4 Influence des jus de fruits  

 Les jus de fruits sont quelques fois utilisés pour cacher le goût désagréable de certains 

médicaments. Cependant, en raison de leur caractère acide, ils peuvent modifier la 

pharmacocinétique ou la pharmacologie de certains médicaments. Les jus de fruits 

contiennent un grand nombre de substances phytochimiques qui, en combinaison avec 

certains médicaments, peuvent provoquer des interactions aliments-médicaments qui peuvent 

être cliniquement significatives et entraîner des effets indésirables. Les mécanismes à l'origine 

de ces interactions sont dans la plupart des cas liés à l'interférence de la phytochimie avec 

l'activité des enzymes métaboliques du cytochrome P450 (CYP) ou des transporteurs de 

médicaments. De plus, les altérations de leur activité peuvent avoir une pertinence clinique si 

l'exposition systémique au médicament est diminuée ou augmentée, ce qui signifie que les 

effets pharmacologiques du médicament sont sous-optimaux, ou que le médicament entraîne 

une toxicité. En général, les paramètres pharmacocinétiques les plus fréquemment modifiés 

dans les interactions aliments-médicaments concernant les jus de fruits sont l'aire sous la 

courbe de concentration en fonction du temps, la biodisponibilité et la concentration 

plasmatique maximale[126]. 

II.3.4.1 Cas de jus de pamplemousse 

Le jus de pamplemousse est largement consommé dans le monde actuel. Il a été 

démontré qu'il est un inhibiteur du système intestinal du cytochrome P - 450 3A4, responsable 

du métabolisme de premier passage de nombreux médicaments. La pompe à glycoprotéine P, 

présente dans la bordure en brosse de la paroi intestinale, qui transporte un grand nombre de 

ces substrats du cytochrome P - 450 3A4, a également été impliquée dans l'inhibition du jus 

de pamplemousse. En inhibant ces systèmes enzymatiques, le jus de pamplemousse modifie la 
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pharmacocinétique d'une variété de médicaments, entraînant une augmentation de leurs 

concentrations sériques. Les effets les plus notables sont ceux sur les antagonistes des canaux 

calciques et le groupe des statines. 

 Effet sur le cytochrome P450  

Premièrement, le jus de pamplemousse contient des furanocoumarines (telles que la 

6′,7′-dihydroxybergamottine), qui peuvent provoquer une inhibition irréversible de l'enzyme 

du cytochrome P450, le CYP3A4, principalement dans l'intestin grêle. Le CYP3A4 est 

impliqué dans le métabolisme d'environ 50 % des médicaments, de sorte qu'une grande 

variété de médicaments peut être affectée par la consommation de jus de pamplemousse[127]. 

L'effet net est une réduction du métabolisme pré-systémique de ces médicaments, ce qui 

augmente leur exposition systémique, parfois de plus de 700 % (comme cela a été démontré 

pour la simvastatine)[91]. L'inhibition du CYP3A4 étant irréversible, elle peut durer plus de 

trois jours après l'ingestion de jus de pamplemousse, jusqu'à ce qu'une nouvelle enzyme ait été 

synthétisée dans la paroi intestinale. 

Les statines constituent une classe importante de médicaments hypocholestérolémiants 

qui agissent par inhibition compétitive de la 3-hydroxy-3- méthylglutaryl coenzyme A 

(HMG-CoA) réductase. Les statines subissent un métabolisme par le CYP3A4 à des degrés 

divers. La simvastatine et la lovastatine sont des lactones inactives qui subissent une 

hydrolyse par les estérases pour former respectivement l'acide simvastatine et l'acide 

lovastatine actifs. L'inhibition du métabolisme de la simvastatine par la naringénine a été 

démontrée in vitro[128]. Après avoir bu 200 ml de jus de pamplemousse doublement fort trois 

fois par jour pendant 3 jours, la prise concomitante a entraîné une augmentation de 16 fois de 

l'ASC de la simvastatine et de 7 fois de l'ASC de la simvastatine acide. Le même régime de 

jus de pamplemousse a entraîné une augmentation de 15 fois de l'ASC de la lovastatine et de 

5 fois de l'ASC de l'acide de la lovastatine (Figure 18) [87]. 
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Figure 21: Concentrations sériques de lovastatine après une dose orale unique de 80 mg de 

lovastatine, après ingestion de grandes quantités de jus de pamplemousse et de l'eau[87]. 

Il existe une interaction bien caractérisée entre le jus de pamplemousse et certaines 

statines. Cette interaction conduit à l'augmentation de la dose efficace d'une statine, ce qui a 

pour effet de réduire le taux de cholestérol LDL et l'hypertension artérielle. La perception que 

le jus de pamplemousse est contre-indiqué lors de la prise d'une statine est trompeuse, une 

conclusion dérivée d'études pharmacocinétiques qui utilisent des quantités anormalement 

élevées de jus de pamplemousse. Le point de vue selon lequel le jus de pamplemousse peut 

améliorer le bénéfice thérapeutique des médicaments est déjà reconnu dans le traitement du 

cancer[129], où le coût du médicament est substantiel et où l'amélioration présente un 

avantage économique. En revanche, pour les statines, l'avantage économique est négligeable 

et l'utilité réside dans l'adaptation aux préférences alimentaires du patient[130]. 
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 Effet sur les transporteurs transmembranaire polypeptide transporteur 

d'anion organique (OATP) 

Un deuxième mécanisme implique l'inhibition d'un membre de la famille des protéines 

transporteurs d'influx (organic anion transporter polypeptide ; OATP) par le 

pamplemousse[131]. Des flavonoïdes tels que la naringine et l'hespéridine ont été impliqués 

dans le mécanisme d'inhibition de l'OATP. L'effet net est une biodisponibilité réduite du 

médicament, avec une diminution de ses concentrations systémiques et tissulaires et donc une 

diminution de son efficacité. Contrairement à l'effet du jus de pamplemousse sur le CYP3A4, 

l'inhibition des OATP montre une association claire volume (dose) - réponse, qui est de nature 

compétitive, l'inhibition durant environ quatre heures. Ainsi, une façon simple d'éviter cette 

interaction est de laisser un intervalle de quatre heures entre la prise de jus de pamplemousse 

et l'administration du médicament.8 Les médicaments affectés par ce mécanisme 

comprennent l'aliskirène, la fexofénadine et la ciprofloxacine[127]. 

 

Figure 22: Profils pharmacocinétiques plasmatiques moyens de la fexofénadine 

 administrée avec et sans jus de pamplemousse (GFJ) [132]. 
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La fexofénadine n'est pas métabolisée de manière significative par les enzymes CYP ; 
cependant, sa distribution est affectée par la P-gp et également par les transporteurs 
d'absorption de l'OATP [133]. Les études cliniques ont rapporté une biodisponibilité réduite 
de la fexofénadine lorsqu'elle est Co administrée avec du jus de pamplemousse, ce qui est 
susceptible de résulter d'un effet inhibiteur sur les transporteurs intestinaux d'absorption de 
l'OATP, notamment l'OATP1A2 [91]. 

II.3.4.2 Cas de Jus d’orange  

Le jus d'orange, trois fois par jour pendant trois jours, a permis de réduire 
considérablement la biodisponibilité du céliprolol (c'est-à-dire que la Cmax et l'AUC ont 
diminué de 89 % et 83 %, respectivement, tandis que le Tmax a augmenté de 4 à 6 heures, 
malgré une différence non significative des variables hémodynamiques entre la phase jus et la 
phase eau) [134]. Les concentrations de céliprolol sont si fortement diminuées que cette 
interaction est susceptible d'avoir une importance clinique. Les mécanismes de cette 
interaction peuvent être les suivants : (1) La prise de jus d'orange acide (pH d'environ 3,5) 
peut abaisser le pH dans la lumière intestinale et ainsi diminuer la quantité de céliprolol non 
ionisé (la forme absorbable) car le céliprolol est une base relativement hydrophile avec un 
pKa de 9,5. (2) Les constituants chimiques du jus d'orange peuvent moduler la fonction des 
transporteurs dans la paroi intestinale. L'hespéridine contribue de manière prédominante à 
l'inhibition de l'absorption de l'estrone-3-sulfate médiée par l'OATP2B1 par le jus d'orange, le 
rapport entre la concentration de l'inhibiteur dans le jus et la concentration de l'inhibiteur 
donnant une inhibition semi-maximale ([C]/CI50) étant de 124 [135]. 

Le jus d'orange enrichi en calcium pourrait entraîner un manque de bioéquivalence des 
fluoroquinolones (par exemple, la lévofloxacine, la gatifloxacine et la ciprofloxacine) chez les 
volontaires sains lorsque le médicament et le jus sont coadministrés [82]. Le mécanisme sous-
jacent peut impliquer des interactions chélatrices et/ou une compétition entre la 
fluoroquinolone et les composants des jus d'orange pour les transporteurs intestinaux. Une 
autre étude a comparé la bioéquivalence de doses uniques de ciprofloxacine orale chez des 
volontaires sains lorsqu'elles sont coadministrées avec de l'eau, du jus d'orange ou du jus 
d'orange enrichi en calcium. La Cmax et l'ASC de la ciprofloxacine ont significativement 
diminué en présence des deux formes de jus d'orange, ce qui peut potentiellement diminuer 
significativement l'efficacité clinique et augmenter la résistance aux antibiotiques. Par 
conséquent, l'ingestion de jus d'orange avec des fluoroquinolones doit être déconseillée[136]. 
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II.4 Influence des boissons gazeuses et des sodas  

Les boissons gazeuses et les autres sodas ont une action sur la pharmacocinétique des 

médicaments en raison de leur capacité à accélérer la vidange gastrique grâce à la stimulation 

des mécanismes péristaltiques. 

Les boissons contenant du cola (BCC) sont parmi les boissons les plus répandues dans 

le monde. Certains rapports font état d'interactions entre les boissons contenant du cola et 

certains médicaments. Il est bien connu que les boissons gazeuses sont acides et contiennent 

de la caféine. Il a été suggéré que ces deux propriétés potentialisent les interactions des 

boissons contenant du cola avec différents médicaments dans le contexte de la 

pharmacodynamique et de la pharmacocinétique, qui comprend l'absorption, le métabolisme 

et l'excrétion rénale des médicaments. Il a été démontré que les concentrations sériques de 

MTX, et de d'ibuprofène augmentaient après la consommation de boisson gazeuse ; ces 

interactions peuvent être toxiques. De plus, il a été rapporté que les concentrations de 

warfarine étaient diminuées et que leur efficacité était réduite lorsqu'elles étaient administrées 

simultanément avec des boissons contenant du cola [137]. 

II4.1 Cola et différents types d'interactions médicamenteuses 

II.4.1.1 Méthotrexate (MTX) 

Bauter et al. Ont mené une étude sur une petite population pédiatrique atteinte de 

leucémie lymphoblastique aiguë (LLA). Les patients ont reçu de fortes doses de MTX. Les 

auteurs ont rapporté une diminution du taux d'élimination rénale du MTX, la principale voie 

d'élimination du MTX dans l'organisme étant les reins [138]. Il a été rapporté qu'un homme de 

56 ans atteint d'un lymphome non hodgkinien, qui avait reçu de fortes doses de MTX, a 

développé une insuffisance rénale aiguë [139]. Ces observations ont été attribuées à la 

consommation simultanée des BCC et à l'administration de MTX. L'explication de ces 

observations est que la principale voie d'élimination du MTX est l'excrétion rénale. Comme le 

MTX est un acide faible, une urine alcaline augmenterait l'excrétion. Par conséquent, 

l'alcalinisation de l'urine est une partie importante du traitement par MTX, en particulier dans 

le cas d'un traitement par MTX à forte dose. Il est intéressant de noter que les BCC, avec leurs 
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propriétés acidifiantes dues à l'acide phosphorique, peuvent neutraliser transitoirement l'effet 

des régimes d'alcalinisation standard. En fait, ce phénomène s'est produit chez les patients 

ayant reçu du MTX dans les deux études susmentionnées [138]. Comme Santucci et al. l'ont 

signalé, le pH de l'urine a diminué de façon inattendue de 8,5 à 6,5 lorsque l'échantillon 

d'urine a été prélevé après la consommation de 330 ml d'un BCC [139]. De plus, dans le cas 

d'un traitement par MTX à forte dose, un pH urinaire inférieur à 7 peut entraîner la formation 

de cristaux dans l'urine, qui peuvent être néphrotoxiques, ce qui peut contribuer au 

développement d'une insuffisance rénale aiguë [139] [138]. Par conséquent, il est 

recommandé aux patients qui reçoivent de fortes doses de MTX d'éviter tout BCC au moins 

24 h avant, et pendant la période au cours de laquelle l'administration de MTX a lieu jusqu'à 

ce que l'élimination complète du MTX soit effectuée. 

II.4.1.2 Lithium 

Il est bien établi que le lithium est librement filtré et excrété dans l'urine, mais 80 % du 

lithium filtré est réabsorbé [140]. Cependant, la réabsorption et l'excrétion du lithium 

dépendent principalement de la concentration en sodium de l'urine. La consommation 

excessive d'un BCC entraîne une accumulation importante de caféine. La caféine, en inhibant 

la réabsorption tubulaire du lithium et en augmentant la concentration urinaire de sodium, 

peut conduire à une augmentation de la clairance du lithium [141]. Étant donné que le lithium 

a un index thérapeutique étroit, les cliniciens doivent informer le patient lithium de 

l'interaction potentielle entre le lithium et les BCC et autres boissons caféinées. Il est 

recommandé de limiter la quantité de ces boissons [140], [141]. 

II.4.1.3 Warfarine 

La warfarine est un acide faible. En théorie, la Co-administration avec une boisson 

acide pourrait entraîner une diminution de l'absorption. Une diminution similaire de l'INR et 

une résistance apparente à la warfarine ont été rapportées dans le cas de patients utilisant de 

l'acide ascorbique, qui peut diminuer le pH gastrique. Après l'arrêt de l'acide ascorbique, la 

valeur de l'INR a augmenté. À noter qu'au stade de l'absorption, les interactions ne se 

produisent que si le médicament est pris en même temps que des BCC [142].  
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II.4.1.4 Ibuproféne  

Il existe des preuves d'une association entre l'utilisation simultanée d'antiacides et la 

biodisponibilité de l'ibuprofène après administration orale [43], à savoir une réduction de la 

biodisponibilité globale de l'ibuprofène. Ces observations peuvent s'expliquer par le fait que 

l'ibuprofène est un acide faible. Par conséquent, il est possible que l'administration conjointe 

d'ibuprofène et d'une BCC acide augmente la proportion de la forme ionisée du médicament, 

ce qui, à son tour, augmente l'étendue de la diffusion membranaire et, en fin de compte, 

l'étendue de l'absorption [143]. 

II.4.1.5 Phénytoïne  

Une étude expérimentale croisée a montré que l'administration concomitante de 

phénytoïne et d'un BCC entraînait une augmentation significative de divers paramètres 

pharmacocinétiques indiquant une augmentation de l'absorption orale de la phénytoïne. Une 

augmentation du degré d'absorption de la phénytoïne (un médicament à index thérapeutique 

étroit) pourrait potentiellement être toxique. Cependant, comme il s'agissait d'une étude 

expérimentale préclinique chez l'animal, il est nécessaire de mener des études similaires chez 

l'homme. La phénytoïne est également un acide faible, de sorte que l'explication fournie ci-

dessus pour l'ibuprofène peut également s'appliquer à la phénytoïne. Tout comme pour 

l'ibuprofène, des études supplémentaires doivent être menées avec la phénytoïne [144]. 

II.5 Influence des boissons alcoolisées 

La consommation concomitante d'alcool et de médicaments peut entraîner des troubles 

médicaux potentiellement graves. L'augmentation de la prise de médicaments sur ordonnance 

dans la société actuelle nécessite une compréhension plus approfondie des mécanismes 

impliqués dans les interactions entre l'alcool et les médicaments afin d'aider à prévenir les 

effets indésirables. Les interactions entre les médicaments et l'alcool entraînent une 

modification de la biodisponibilité du médicament ou de l'alcool (interactions 

pharmacocinétiques) ou une modification des effets au niveau des récepteurs ou des canaux 

ioniques afin de modifier le comportement ou les résultats physiques (interactions 

pharmacodynamiques). La nature des interactions pharmacocinétiques ou 



62 

pharmacodynamiques impliquées dans les interactions alcool-médicaments peut différer entre 

la consommation aiguë et chronique d'alcool et être influencée par le sexe ou des facteurs 

environnementaux ou génétiques[145]. Très souvent, l'alcool peut aussi être à son tour 

responsable d'une augmentation de l'activité jusqu'à la toxicité de la plupart des médicaments, 

avec certains cas de diminution de l'activité également observés, toutefois l'éthanol a comme 

principale propriété pharmacologique et une action dose dépendante telle que [146]: 

 une dépression du système nerveux central 

 un effet sédatif aggravé  

 une dépression respiratoire. 

 Une action hypoglycémique, augmentant l'activité des agents hypoglycémiques et 

entraînant l'effet antabuse.  

 Une action vasodilatatrice, favorisant la chute de tension. 

 une action irritante sur la muqueuse digestive, entraînant une accélération de la 

sécrétion acide, un risque d'ulcération et d'hémorragie. 
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III. L'INTERET DU MOMENT DE LA PRISE DU MEDICAMENT 

Le "moment" de l'administration d'un médicament est une information précieuse à 

prendre en compte lors du conseil au patient et constitue une question typique des patients, 

notamment lorsqu'ils remplissent une ordonnance pour la première fois. Les pharmaciens ont 

la responsabilité de conseiller les patients sur l'utilisation des médicaments afin de s'assurer 

que la bonne dose du bon médicament est prise au bon moment[147]. En tant que membres de 

la gestion du traitement médicamenteux (MTM) dans la pratique clinique, les médecins, les 

pharmaciens et les infirmières sont toujours confrontés à un problème commun, à savoir quel 

est le moment optimal pour les patients de prendre ces médicaments. Est-ce le matin, en début 

de soirée, au coucher ou à n'importe quel moment ? Malheureusement, seules quelques 

notices d'emballage définissent spécifiquement l'heure de la prise. Ce problème critique 

introduit un concept de chronothérapie, qui est l'optimisation des effets des médicaments et ⁄ 

ou la minimisation des effets indésirables des médicaments en programmant les médicaments 

en fonction des rythmes biologiques [148]. De nombreux essais cliniques sporadiques ont 

démontré que les effets des médicaments à prise unique quotidienne sur les résultats 

thérapeutiques dépendent du moment où ils sont administrés. Les membres de la MTM ont 

donc beaucoup à réapprendre sur la manière d'utiliser efficacement les anciens et les 

nouveaux médicaments à prise unique quotidienne. Cependant, il n'existe pas encore de revue 

systématique actualisée de la chronothérapie des médicaments à prise unique quotidienne 

dans la pratique clinique. En attendant, un patient qui passe d'un régime conventionnel à un 

régime chronothérapeutique peut ne pas comprendre pleinement les principes fondamentaux 

qui sous-tendent ce changement. Il peut en résulter une mauvaise observance du traitement 

ou, pire encore, l'arrêt du traitement par le patient. Il est donc essentiel pour les membres de la 

MTM de se rappeler qu'ils doivent promouvoir l'observance du traitement en éduquant le 

patient sur les différences entre les approches conventionnelles et chronothérapeutiques, et sur 

les avantages physiopathologiques de la chronothérapie. 
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III.1 La chronothérapie des médicaments  

III.1.1 Les Médicaments anti-sécrétion gastrique 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) et les antagonistes des récepteurs H2 

(ARH2) sont deux médicaments antiacides majeurs utilisés pour le soulagement des 

symptômes, la guérison de l'oesophagite érosive, la résolution de l'ulcération gastroduodénale, 

la réduction du risque de lésions muqueuses induites par les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens (AINS) et la prévention de la récidive de la maladie. Il a été constaté que le 

moment optimal d'administration des IPP le matin ou le soir dépendait du type d'IPP, des 

symptômes cliniques et des commentaires des patients. L'administration du pantoprazole le 

matin était significativement supérieur à celle du soir en ce qui concerne le pH intragastrique 

sur 24 heures et elle devrait être recommandée pour le traitement des maladies liées à l'acidité 

[149]. 

    La posologie matinale de l'oméprazole est préférable pour les patients présentant un 

reflux induit par l'activité physique, tandis que la posologie du soir est nettement préférable 

pour les patients présentant un reflux nocturne [150]. Le lansoprazole est systématiquement 

administré le matin, mais les patients présentant des symptômes principalement nocturnes 

peuvent être mieux traités par une posologie en soirée [151]. L'une des raisons possibles de la 

meilleure efficacité des IPP administrés le soir pourrait être l'apport calorique plus élevé au 

dîner qu'au petit déjeuner est la théorie selon laquelle plus le stimulus  est puissant, plus le 

nombre de pompes à protons provoquées par l’IPP  est élevé. En ce qui concerne les ARH2 à 

prise unique quotidienne tels que la ranitidine, la famotidine et la roxatidine, la prise en début 

de soirée (18h00) permet un meilleur contrôle de l'acidité nocturne et un contrôle plus 

satisfaisant de l'acidité sur 24 heures que la prise au coucher (22h00) et est donc suggérée 

pour optimiser l'efficacité thérapeutique [152]. Une explication possible de cette meilleure 

efficacité est que des concentrations plasmatiques élevées d'ARH2 oraux sont présentes 

lorsque les stimuli de la sécrétion acide sont élevés après le dîner. 
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III.1.2 Les médicaments antihypertenseurs 

La pression artérielle a une variation circadienne. Les patients dont la pression artérielle 

baisse pendant la nuit ont tendance à subir moins d'événements cardiovasculaires que ceux 

dont la pression artérielle baisse à peine. Ce phénomène peut être détecté par une surveillance 

de la pression artérielle sur 24 heures. Il s'ensuit une hypothèse selon laquelle le dosage 

nocturne des antihypertenseurs pourrait être plus cardioprotecteur que le dosage matinal 

[153]. Une première étude monocentrique portant sur 2156 patients a rapporté une réduction 

des événements cardiovasculaires avec le dosage nocturne d'un ou de plusieurs 

antihypertenseurs par rapport à la prise de tous les antihypertenseurs le matin [154]. 

Cependant, ce résultat a fait l'objet de critiques. Une étude plus large portant sur environ 18 

000 patients hypertendus a également conclu que la prise d'un ou plusieurs antihypertenseurs 

au coucher était associée à un risque significativement plus faible de morbidité et de mortalité 

cardiovasculaires [155]. L'essai Treatment in Morning versus Evening (TIME) a randomisé 

21 000 patients pour qu'ils prennent tous leurs antihypertenseurs soit le matin, soit le soir. Ses 

résultats sont attendus fin 2019. Reste à savoir si les résultats combinés de ces grandes études 

de chronothérapie influenceront le moment de la prise des doses dans les directives 

internationales. En attendant, les médicaments antihypertenseurs peuvent être pris 

systématiquement à un moment de la journée qui permet de maximiser l'observance.   

Les bêta-bloquants sont toujours recommandés comme traitement de première intention 

chez de nombreux patients hypertendus, en particulier ceux qui présentent un risque élevé de 

maladie cardiovasculaire. Ils sont également indiqués pour d'autres troubles cardiovasculaires 

tels que l'insuffisance cardiaque congestive et le post-infarctus du myocarde. L'utilité clinique 

de la chronothérapie par le carvédilol a été observée par Koga et al. [156]. Le carvédilol, 

administré en une seule dose le matin ou le soir dans le cadre d'un protocole ouvert, croisé et 

randomisé, a été ajouté au régime thérapeutique de neuf patients qui avaient été traités par des 

médicaments antihypertenseurs de première intention pendant 4 semaines mais dont la TA 

était toujours élevée le matin. L'administration de carvédilol le soir après 4 semaines a 

supprimé de manière significative la poussée matinale alors que l'administration le matin n'a 

pas eu d'effet anti-poussé significatif. L'ajout d'une chronothérapie au carvédilol pourrait être 
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un moyen efficace de supprimer les poussées d'hypertension du matin. La capsule de 

phosphate de carvédilol à libération prolongée utilise une technologie propriétaire de 

micropompe qui contrôle l'administration du carvédilol et aide à maintenir des concentrations 

appropriées dans l'organisme sur une période de 24 heures avec une prise quotidienne unique. 

Il doit être pris une fois par jour le matin avec de la nourriture, comme décrit dans sa notice 

actuelle. Une formulation chronothérapeutique de propranolol à libération prolongée a été 

approuvée pour le traitement de l'hypertension en raison de sa pharmacocinétique appropriée. 

Une étude à doses multiples de ce médicament a montré que la prise au coucher était 

préférable car elle permettait d'obtenir une concentration sanguine minimale du médicament 

pendant la nuit en raison du retard intentionnel de la libération du propranolol de 4 à 5 heures, 

une concentration maximale du médicament entre 4 et 10 heures du matin et un plateau élevé 

de la concentration du médicament dans l'après-midi et en début de soirée [157]. 

Une étude ouverte, randomisée, croisée, menée chez 12 patients souffrant 

d'hypertension essentielle légère à modérée pendant 3 semaines a montré que la dose matinale 

d'amlodipine abaissait la PA diurne un peu plus que la dose du soir, mais sans atteindre la 

signification statistique [158]. Cependant, une étude en perspective, en double aveugle, 

randomisée et croisée, menée chez 62 patients chinois souffrant d'hypertension essentielle 

légère à modérée pendant 6 semaines, a révélé que la charge en PA diastolique sur 24 heures 

et la charge en PA nocturne étaient significativement plus importantes avec la dose du soir 

qu'avec celle du matin. La chute nocturne de la PA était plus importante avec la posologie du 

matin qu'avec celle du soir [159]. L'heure optimale de la prise d'amlodipine pourrait être le 

matin, le soir et la nuit. 

Par rapport à l'administration le matin, l'administration de Diltiazem  au coucher permet 

un meilleur contrôle sur 24 heures, une protection optimale le matin et une réduction 

supplémentaire de la PA diastolique de 3,3 mmHg dans les heures critiques du matin, lorsque 

les patients angineux ou hypertendus sont le plus à risque [160]. Cette efficacité accrue 

pourrait s'expliquer par le fait que l'administration au coucher présente une biodisponibilité 

supérieure de 22 % à celle de l'administration le matin dans des conditions d'équilibre et que 

les concentrations plasmatiques de diltiazem sont plus de deux fois plus élevées pendant les 

heures critiques du matin [161]. 
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III.1.3 Les médicaments antidépresseurs  

Il est recommandé de prendre les antidépresseurs à potentiel sédatif à l'heure du 

coucher. Il s'agit par exemple de la miansérine, de la mirtazapine et des antidépresseurs 

tricycliques, y compris l'amitriptyline à faible dose couramment utilisée pour les douleurs 

neuropathiques. Il est recommandé de prendre les antidépresseurs tels que les inhibiteurs 

sélectifs de la recapture de la sérotonine, qui peuvent provoquer des insomnies, le matin. 

Cependant, la fluvoxamine et, dans une moindre mesure, la paroxétine peuvent provoquer une 

somnolence et doivent être administrées le soir. Certains antidépresseurs, comme la 

duloxétine et la venlafaxine, sont considérés comme présentant un risque minime de sédation 

[162]. 

III.1.4 Les médicaments anti-inflammatoires non stéroïdiens et aspirine 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens sont nécessaires dans les affections courantes 
telles que l'arthrose et les maladies articulaires dégénératives. Le bénéfice thérapeutique 
potentiel des AINS pourrait être obtenu en organisant un temps de dosage optimal. La prise 
d'indométhacine à libération prolongée le soir était la plus efficace chez les patients souffrant 
d'arthrose et présentant une douleur nocturne ou matinale prédominante, tandis que la prise le 
matin ou à midi était la plus efficace chez les patients présentant une douleur maximale 
l'après-midi ou le soir[163]. L'effet analgésique était augmenté d'environ 60 % lorsque l'AINS 
était pris au moment préféré (environ 6 h avant le moment habituel de la journée où la douleur 
arthrosique est la plus intense) par rapport à celui où il était ingéré aux moments non préférés 
de la journée [164]. En ce qui concerne le profil de sécurité, un essai croisé en double aveugle 
d'une durée de 3 semaines portant sur 66 patients a conclu que les effets indésirables étaient 
systématiquement plus fréquents et plus graves lorsque l'indométacine à libération prolongée 
était prise à 8 heures qu'à tout autre moment de la journée (66)[164]. La prise matinale de 
kétoprofène à libération contrôlée (200 mg) a augmenté l'efficacité sans réduire la tolérabilité 
chez les patients atteints d'ostéoarthrose par rapport à la prise du soir. La réduction du degré 
de douleur l'après-midi et le soir était significativement plus élevée pour la dose du matin 
[165]. Cependant, les effets secondaires totaux et gastro-intestinaux étaient deux fois plus 
importants chez les patients prenant du kétoprofène le matin que le soir, comme cela a été 
décrit dans un essai en double aveugle avec 118 patients externes souffrant d'arthrose et 
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recevant un comprimé de kétoprofène à libération lente de 200 mg [166]. Bruguerollea a 
conclu que la posologie du soir des AINS serait mieux tolérée par les personnes actives 
diurnes que celle du matin et que les patients présentant un risque élevé d'irritation gastro-
intestinale devraient être conseillés d'éviter de prendre un AINS tôt le matin [167]. Quant au 
célécoxib (un inhibiteur spécifique de la cyclo-oxygénase-2), l'efficacité du schéma 
thérapeutique (200 mg une fois par jour) dans la gestion de l'arthrose du genou ou de la 
hanche est indépendante de l'heure de la prise [168]. 

L'aspirine à faible dose est couramment prescrite pour la prévention primaire et 
secondaire des événements cardiovasculaires et cérébrovasculaires. Cependant, des données 
récentes ont montré que 100 mg d'aspirine administrés au coucher, mais pas au réveil, ont un 
effet bénéfique sur la PA ambulatoire. La PA était légèrement élevée après l'administration au 
réveil alors qu'une réduction significative de la PA (diminution de 7,2 ⁄ 4,9 mmHg de la PA 
systolique ⁄ diastolique) a été observée chez les patients qui recevaient de l'aspirine avant le 
coucher [169]. La dose matinale d'aspirine a sa valeur protectrice la plus faible contre les 
événements cardiovasculaires pendant la nuit et tôt le matin. En revanche, le taux plasmatique 
le plus élevé d'aspirine pris en fin de soirée (22h00) serait atteint avant le pic d'incidence des 
troubles thromboemboliques. Le dosage au coucher s'intégrerait donc mieux dans le schéma 
circadien de la survenue d'un accident vasculaire cérébral, ce qui se traduirait par une 
prévention nettement plus efficace [170]. 

III.1.5 Les médicaments antiasthmatiques  

Un traitement anti-asthmatique approprié peut soulager les symptômes et réduire la 
morbidité. L'heure de la prise optimale est nécessaire pour certains médicaments anti-
asthmatiques. Il est recommandé de prendre le bambutérol (promédicament de terbutaline) et 
le montelukast au coucher, comme défini dans les notices Singulair (comprimés de 
montelukast). L'administration du bambutérol le soir par rapport à l'administration le matin a 
produit un effet bronchodilatateur accru à 7 heures du matin, ce qui semble être dû au niveau 
élevé de terbutaline maintenu pendant les heures du matin après l'administration du soir. La 
concentration plasmatique moyenne de terbutaline à 7 heures du matin était de 15,6 nmol ⁄ l 
avec le bambutérol du soir, alors qu'elle n'était que de 10,5 nmol ⁄ l avec l'administration du 
matin [171].  
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III.1.6 Les médicaments agissant sur le métabolisme et le système 

endocrinien  

La lévothyroxine sodique est un bon choix thérapeutique pour l'hypothyroïdie. Les 

sources d'information standard sur les médicaments recommandent de prendre la 

lévothyroxine sodique une demi-heure avant le petit-déjeuner. Cependant, une étude pilote 

menée chez 12 patients atteints d'hypothyroïdie primaire a démontré que la prise de la même 

dose de lévothyroxine au coucher, par rapport à celle du matin, pourrait être meilleure. La 

prise au coucher était associée à des concentrations d'hormones thyroïdiennes plus élevées et 

à des concentrations d'hormones thyréostimulantes plus faibles par rapport à la prise du matin. 

Une grande étude randomisée en double aveugle devra être réalisée pour confirmer ces 

résultats. Une meilleure absorption GI de la lévothyroxine sodique pendant la nuit pourrait 

être le mécanisme sous-jacent des résultats de cette étude [172]. La prise de médicaments au 

coucher plutôt que le matin pourrait avoir des conséquences majeures pour de nombreux 

patients souffrant de la thyroïde. 

III.2 La prise de médicaments par rapport au moment du repas 

L'adhésion aux régimes médicamenteux est essentielle pour optimiser les résultats 

thérapeutiques. Pour faciliter l'adhésion, les préférences des patients doivent être discutées 

lorsqu'on envisage le moment de l'administration des doses, en particulier dans le cas d'un 

traitement chronique. Le moment approprié d'administration doit maximiser les effets 

thérapeutiques et minimiser les effets indésirables. Si possible, les doses doivent s'adapter aux 

habitudes quotidiennes du patient. Vérifiez si l'absorption du médicament est affectée par les 

repas. Par exemple, l’absorption du glipizide, un antidiabétique, est réduite en présence de 

nourriture et il est recommandé de prendre le glipizide à jeun, 30 minutes avant de manger 

[51]. La nourriture peut augmenter ou diminuer l'absorption, et peut également améliorer la 

tolérance gastrique. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens sont généralement pris avec de la 

nourriture. Pour les patients souffrant de douleurs aiguës, l'administration sans nourriture peut 

être acceptable [173]. Ainsi, la connaissance du moment de la prise alimentaire est également 

essentielle pour réussir le traitement et prévenir les interactions indésirables. 
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Tableau 6: La Prise de médicaments avec ou sans nourriture[173]. 

Facteurs à prendre en compte Exemples cliniquement intéressants 

Absorption : L'absorption du 

médicament peut-elle être 

diminuée ou augmentée si elle 

est prise avec de la nourriture ? 

 Si l'absorption est significativement altérée par la 

nourriture, administrer le médicament au moins 30 

minutes avant la nourriture, par exemple les 

bisphosphonates tels que l'alendronate, le benzoate de 

métronidazole, la rifampicine. 

 Si l'absorption est significativement augmentée par la 

nourriture, donner le médicament avec ou après un repas, 

par exemple la griséofulvine, certains antirétroviraux. 

 Si l'absorption est altérée par la nourriture mais que la 

tolérance est concernée, le médicament peut être 

administré avec de la nourriture, par exemple 

l'érythromycine, la roxithromycine, le fusidate de sodium. 

Effets thérapeutiques : Le 

médicament sera-t-il plus 

efficace s'il est pris avec ou 

sans nourriture ? 

 Les sulfonylurées sont administrées avec de la nourriture 

pour réduire le risque d'hypoglycémie. 

Les Facteurs gastro-

intestinaux : Le médicament 

sera-t-il mieux toléré s'il est pris 

avec ou peu après un repas ? 

 Pour minimiser les troubles gastro-intestinaux, y compris 

les nausées et les vomissements, administrez le 

médicament avec ou peu après la nourriture, par exemple 

l'azathioprine, les corticostéroïdes, la metformine, le 

métronidazole. 
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III.2.1 Les antibiotiques  

La dose et la fréquence appropriées d'un antibiotique sont déterminées cliniquement en 

fonction de l'indication, de la gravité de l'infection et de la fonction rénale ou hépatique. 

L'administration d'antibiotiques administrés plus d'une fois par jour doit être espacée aussi 

régulièrement que possible pendant les heures de la journée. Parmi les exemples, la 

doxycycline, prise le matin avec de la nourriture et un grand verre d'eau ou de lait pour 

réduire le risque d'ulcères œsophagiens. De nombreux antibiotiques font l'objet de 

recommandations concernant le moment de la prise avec les repas. La ciprofloxacine est 

intéressante car elle est autorisée à être prise indépendamment de l'alimentation, mais la 

formation de complexes non absorbables avec des ions métalliques, comme dans les aliments 

riches en calcium, a conduit à recommander de prendre la ciprofloxacine à jeun [35]. Une 

étude récente a examiné les données pharmacocinétiques de la flucloxacilline et a constaté 

que l'alimentation diminuait les concentrations totales de flucloxacilline [174]. Cependant, les 

concentrations de flucloxacilline libre associées à l'efficacité ont été obtenues dans la plupart 

des circonstances. Ces résultats suggèrent qu'il pourrait y avoir une certaine flexibilité dans 

l'administration de la flucloxacilline, ce qui pourrait avoir des implications importantes pour 

simplifier l'administration. 

III.2.2 Les anti-inflammatoires non stéroïdiens  

Il est recommandé de prendre les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) avec de la 

nourriture afin de réduire l'incidence des effets indésirables gastro-intestinaux. Aucune étude 

publiée ne prouve que la nourriture modifie les dommages gastriques causés par les AINS, 

bien que les patients rapportent de manière anecdotique une meilleure tolérance avec la 

nourriture [175]. En cas de douleur aiguë, les AINS (en particulier l'ibuprofène) peuvent être 

pris à jeun pour obtenir des concentrations plasmatiques plus élevées et un effet analgésique 

plus précoce. Cela peut éviter aux patients de prendre des doses " supplémentaires " inutiles 

d'analgésie[176]. L'utilisation à court terme des AINS en vente libre semble être sûre avec une 

faible occurrence de complications ulcéreuses graves, malgré l'incertitude quant à l'influence 

de la nourriture. Les patients à haut risque d'ulcères gastriques induits par les AINS peuvent 

bénéficier davantage d'une prophylaxie, telle qu'un traitement par inhibiteur de la pompe à 

protons, plutôt que de prendre des AINS avec de la nourriture [177]. 



72 

III.2.3 Les  inhibiteurs de la pompe à protons  

Le moment approprié du traitement par inhibiteur de la pompe à protons dépend de 

l'indication et de la préférence du patient. Dans le cas du reflux gastro-œsophagien, le 

médicament doit être pris une demi-heure avant le petit-déjeuner si les symptômes 

surviennent principalement pendant la journée, ou une demi-heure avant le repas du soir s'ils 

surviennent la nuit [178]. Il peut être bénéfique de prendre l'inhibiteur de la pompe à protons 

avant de manger au début du traitement ou pour une utilisation intermittente chez les patients 

symptomatiques, afin de s'assurer qu'une concentration plasmatique élevée est disponible pour 

se lier aux pompes à protons actives. Le moment de la prise avec les aliments ou à des 

moments précis de la journée ne donne pas d'indication importante pour les autres traitements, 

car les inhibiteurs de la pompe à protons atteignent une suppression maximale de l'acide en 

deux à trois jours [179]. 

III.3 Influence de la forme galénique  

Les facteurs à prendre en compte dans le développement d'une forme d'administration 

appropriée comprennent l'acceptabilité par le patient et les exigences spécifiques du principe 

actif. Les ingrédients inactifs ou excipients peuvent constituer la majeure partie du volume 

d'un médicament et servent de support au composé actif. L'amidon de maïs ou le lactose, par 

exemple, est utilisés dans les comprimés, tandis que les émulsions eau-huile sont utilisées 

dans les pommades. La forme d'administration influence également l'absorption, la 

disponibilité de la substance active, et donc l'effet thérapeutique d'un médicament. Elle 

détermine comment le principe actif pénètre dans l'organisme, où et à quelle dose il est libéré, 

et le temps qu'il met à être absorbé. En outre, le mode d'administration doit garantir que le 

patient sera en mesure de doser le médicament en toute sécurité et de le manipuler facilement. 

Les scientifiques chargés de la formulation s'assurent que la substance peut être absorbée par 

l'organisme et que la dose thérapeutique atteint l'organe ciblé [180].  

Les pastilles, dont les principes actifs sont destinés en majorité à une utilisation locale, 

doivent être prises à distance des repas. 
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La vitesse de dissolution de la gélatine entourant un principe actif est plus élevée en 

milieu acide. Elle est donc plus rapidement accélérée en cas de prise à jeun. 

Le contenant des gélules se combine avec les repas de façon homogène avec le contenu 

du bol digestif, le principe actif passe donc plus rapidement dans l'estomac que dans le cas 

d'un comprimé. La prise d'un comprimé à jeun avec un verre d'eau, permet un passage rapide 

au niveau de l'intestin. S’il est pris au moment du repas, il ne se mélange pas au bol 

alimentaire, et ne peut pas atteindre l'intestin rapidement[181]. 
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I. INTRODUCTION  

 Les médicaments et les aliments jouent tous les deux un rôle dans la prévention et le 

traitement des maladies. Pour de nombreuses maladies, les interventions diététiques font 

partie de la stratégie thérapeutique globale [182]. Les patients doivent consommer des 

aliments et des nutriments appropriés, ainsi que des médicaments sûrs et efficaces [183]. 

Cependant, l'association de médicaments et d'aliments peut également entraîner des 

interactions indésirables qui peuvent avoir un impact sur la sécurité et l'efficacité 

thérapeutiques [183]. L'interaction aliment-médicament est le résultat d'une relation physique, 

chimique ou physiologique entre un médicament et un aliment ou un nutriment [184]. Les 

interactions médicament-aliment peuvent affecter les propriétés pharmacocinétiques 

(absorption, distribution, métabolisme et excrétion) ou pharmacodynamiques d'un 

médicament et peuvent entraîner une diminution ou une augmentation de la biodisponibilité 

du médicament, entraînant l'échec du traitement ou des effets indésirables [185]. En outre, 

l'influence des aliments sur les médicaments dépend de nombreuses variables, notamment des 

propriétés physicochimiques du médicament, ainsi que des enzymes et des transporteurs 

présents dans le tractus gastro-intestinal [10]. Il est donc essentiel de connaître les interactions 

entre les médicaments et les aliments pour éviter les effets indésirables. Le moment de la prise 

alimentaire est un facteur important qui influence la survenue d'interactions aliment-

médicament. La présence d'aliments peut retarder ou réduire l'absorption des médicaments, 

affectant ainsi l'efficacité de ces derniers. La connaissance du moment de la prise alimentaire 

est également essentielle pour réussir le traitement et prévenir les interactions indésirables 

[186]. La prévention de celles-ci exige que les professionnels de santé (PSS) soient bien 

informés [187], Ils doivent fournir aux patients des informations appropriées sur les 

interactions entre les médicaments et les aliments, afin qu'ils puissent reconnaître les aliments 

à éviter avec leurs médicaments, ainsi que le bon moment pour prendre leurs médicaments 

[188]. Il est donc nécessaire de s'assurer que les connaissances des professionnels de santé en 

matière d'interactions médicamenteuses et alimentaires sont suffisantes. Des études 

antérieures ont évalué leurs connaissances sur les interactions entre les aliments et les 

médicaments, et plusieurs d'entre elles ont indiqué que ces connaissances étaient insuffisantes 

[189], [190]. 
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II. MATERIELS ET METHODES  

II.1 Objectifs de l’étude  

L'objectif de cette étude était d'évaluer le degré de connaissance et de sensibiliser les 

professionnels de santé (pharmaciens, médecins, infirmiers) concernant les interactions 

aliments-médicaments les plus courantes. 

 II.2 Type de l’étude 

Il s’agit d’une enquête transversale descriptive et analytique auprès des professionnels 

de santé, qui s'est déroulée entre décembre 2022 et janvier 2023. 

II.3 Critères d’inclusion  

 Notre étude est adressée aux différents professionnels de santé (infirmiers, médecins, 

pharmaciens), qui travaillent soit dans des hôpitaux, soit dans des pharmacies. 

II.4 Distribution du questionnaire 

Cette étude par questionnaire anonyme, en français, comprenant seize questions a été 

réalisée à l'aide de formulaires Google en ligne (Annexe). Ces formulaires ont été diffusés à 

l'aide des médias sociaux (WhatsApp ou par e-mail). Les IAM utilisées dans cette évaluation 

ont été sélectionnées en fonction de leur prévalence et de leur importance clinique. Les 

médicaments inclus étaient les médicaments couramment prescrits sur le marché au Maroc. 

Le questionnaire se compose de deux parties. 

La première partie comprenait des questions concernant les données 

sociodémographiques des PSS, telles que : l'âge, le sexe, le statut, et le nombre d’années 

d'expérience afin d’examiner les sources d'information utilisées pour obtenir les 

connaissances sur ces IAM. (Annexe : partie 1). 

La deuxième partie était conçue pour mesurer le degré de connaissance et de conscience 

des PSS sur les interactions entre les aliments et les médicaments, et aussi tester leurs 

connaissances sur le moment où certains médicaments doivent être pris par rapport aux repas. 

(Annexe : partie2). 
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II.5 Analyse statistique  

 Après avoir collecté les questionnaires de notre échantillon à l'aide de Google Forms, 

nous avons traité les résultats à partir de Microsoft Excel et du logiciel Statistical package for 

social sciences SPSS (version: 29.0.0). 
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III. RESULTATS  

III.1 Nombre de questionnaires remplis 

Le nombre total participant à l'enquête était de 92, dont 54,3% (n =50) de pharmaciens, 

28,3% (n =26) de médecins, 17,4% (n =16) d'infirmiers. 

Le taux de réponse global était de 100 %. 

  
Tableau 7: Répartition des réponses en fonction de la profession de chaque participant. 

  Fréquence Pourcentage Pourcentage 
valide 

Pourcentage 
cumulé 

 Infirmier 16 17,4 17,4 17,4 

 Médecin 26 28,3 28,3 45,7 

 Pharmacien 50 54,3 54,3 100,0 

 Total 92 100,0 100,0  
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III.2 Résultats descriptifs  

III.2.1 Répartition de la population en fonction du sexe 

 Le tableau 9 montre les résultats de la répartition de la population étudiée par sexe. Sur 

les 92 participants, les hommes représentent 41,3% (38 personnes) et les femmes 58,7% (54 

personnes). Le sex-ratio H/F est estimé à 0.70. 

 Tableau 8: Étude de la population en fonction de sexe. 
 

Fréquence Pourcentage Pourcentage 
valide 

Pourcentage 
cumulé 

 
Femme 54 58,7 58,7 58,7 

Homme 38 41,3 41,3 100,0 

Total 92 100,0 100,0 
 

 

  

Figure 23: Pourcentage des sujets inclus dans l'étude selon le sexe 
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III2.2 Répartition de la population examinée en fonction de l’âge  

 L'âge moyen des professionnels de la santé était de 27,08, et la catégorie d'âge [23-28] 

ans était la plus fréquente (n = 66), 71,7%. 

  Nous constatons que 82,6 % de notre population est âgée de 23 à 34 ans. 

 

  

Figure 24: Répartition de la population en fonction de d’âge. 
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III.2.3 Répartition des réponses selon le statut des participants 

Nous avons obtenu 92 réponses, réparties par catégorie de participants comme le montre 

la figure et le tableau ci-dessous : 

 Tableau 9: Étude de la population selon le statut professionnel. 
 

Fréquence Pourcentage Pourcentage 
valide 

Pourcentage 
cumulé 

 
Infirmier 16 17,4 17,4 17,4 

Médecin 26 28,3 28,3 45,7 

Pharmacien 50 54,3 54,3 100,0 

Total 92 100,0 100,0 
 

 

  

Figure 25: Répartition selon le statut des participants. 

 

 L’échantillon étudié dans notre enquête est composé de : 50 pharmaciens (54,3%), 26 

médecins (28,3%) et 16 infirmiers (17,4%). 
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III.2.4 Répartition des réponses selon les années d’expérience 

 Plus de la moitié des professionnels de santé (n =56), soit  60,9% avaient moins de 3 

ans d'expérience professionnelle, et 19,6% (n =18) avaient entre 3 et 5 ans d'expérience 

professionnelle, 19,6% (n =18) avaient plus de 5 ans d'expérience. 

 Tableau 10: Répartition de la population selon les années d'expérience. 

  Fréquence Pourcentage Pourcentage 
valide 

Pourcentage 
cumulé 

 
Moins de 3 ans 56 60,9 60,9 60,9 

Entre 3 et 5 ans 18 19,6 19,6 80,4 

5 ans et plus 18 19,6 19,6 100,0 

Total 92 100,0 100,0   

 

 

Figure 26: Répartition selon les années d'expérience. 
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III.2.5 Répartition de la population examinée selon la participation à une 

formation sur les interactions aliments médicaments  

Moins de la moitié des professionnels de la santé, 43,5 % (n = 40), n'avaient pas suivi 

de formation sur les interactions entre les médicaments et les aliments. 

 

 Tableau 11: Répartition de la population selon la participation à une formation  
sur les interactions aliments- médicaments. 

  Fréquence Pourcentage 
 

Oui 52 56,5 

Non 40 43,5 

Total 92 100,0 
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III.2.6 Répartition de la population selon la source de connaissances sur les 

interactions aliments- médicaments 

 Les principales sources de connaissances sont les études universitaires (52.2 %, n = 

48), suivies des articles scientifiques et médias  (28,3 %, n = 26), de l'expérience pratique 

(15,2 %, n = 14), tandis que les autres sources d’information ne représentent que 

 (4,3 %, n = 4). 

Tableau 12: Répartition de la population selon la source de connaissances 
sur les interactions aliment- médicaments. 

  Fréquence Pourcentage Pourcentage 
valide 

Pourcentage 
cumulé 

 
Cours 

universitaires 
48 52,2 52,2 52,2 

Internet et 
articles 

scientifiques 

26 28,3 28,3 80,4 

Stages 14 15,2 15,2 95,7 

Autres 4 4,3 4,3 100,0 

Total 92 100,0 100,0 
 

 

 

Figure 27: Pourcentage des participants en fonction de la source d'information. 
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 III.3 Etude analytique des Connaissance des professionnels de santé sur 

les interactions entre les aliments et les médicaments 

III.3.1 Etude de l’influence des aliments et boissons sur l’efficacité des 

médicaments  

 En ce qui concerne les questions relatives aux connaissances générales sur les 

interactions entre les aliments et les médicaments, plus de 90 % des professionnels de santé 

savaient que certains aliments et boissons sont susceptibles de modifier l'efficacité des 

médicaments dans l'organisme avec un pourcentage de 87,5% chez les infirmières et 100% 

chez les médecins et les pharmaciens. 

  Tableau 13: Le nombre de réponses correctes concernant l'influence  
des aliments et boissons sur l'efficacité des médicaments. 

 
Pourcentage de réponses justes  TOTAL   

Infirmier Effectif 14 16 
%  87.5% 100.0% 

Médecin Effectif 26 26 
%  100.0% 100.0% 

Pharmacien Effectif 50 50 
%  100.0% 100.0% 

Total Effectif 90 92 
%  97.8% 100.0% 

 

  

  

  

  

  

   

 

 Figure 28: Le pourcentage de réponses correctes à propos de 
l'influence des aliments et des boissons sur l'efficacité des médicaments 
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La majorité des participants ont également reconnu que certains aliments augmentent ou 

diminuent l'action d'un médicament, soit 84,0% (n= 42) des pharmaciens et 100% (n=26) pour 

les médecins, avec 50% (n=8) pour les infirmiers. 

Tableau 14: Le nombre de participants qui ont reconnu que certains aliments  
augmentent ou diminuent l'action d'un médicament. 

 
Pourcentage de réponses justes Total 

 
Infirmier Effectif 8 16 

% 50.0% 100.0% 
Médecin Effectif 26 26 

% 100.0% 100.0% 
Pharmacien Effectif 42 50 

% 84.0% 100.0% 
Total Effectif 76 92 

% 82.6% 100.0% 
 

50,0%

100,0%

84,0%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% 120,0%

Infirmier

Médecin

Pharmacie
n

 

Figure 29: Le pourcentage de participants qui ont identifié que certains aliments augmentent 
 ou diminuent l'action d'un médicament. 

  

Seulement 39,1 % (n = 36) ont reconnu les quatre niveaux (absorption, distribution, 

métabolisme et excrétion) dans lesquels les aliments et les boissons interagissent avec les 

médicaments. 
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Tableau 15: Le nombre de participants qui ont reconnu les quatre niveaux  
d'interaction entre les aliments et les médicaments. 

 
Pourcentage de réponses 

justes 
Totale 

Infirmier Effectif 0 16 
% 0.0% 100.0% 

Médecin Effectif 18 26 
% 69.2% 100.0% 

Pharmacien Effectif 18 50 
% 36.0% 100.0% 

Total Effectif 36 92 
%  39.1% 100.0% 

 

  

 

Figure 30: Le pourcentage des participants qui ont identifié les quatre niveaux  
d'interaction entre les aliments et les médicaments. 

En ce qui concerne les deux principaux types d’interactions médicamenteuses, plus que 

la moitié ont identifié les deux mécanismes (la pharmacocinétique, la pharmacodynamique), 

avec un pourcentage de 78,30% (n=72).  
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Tableau 16: Le nombre des participants qui ont identifié les deux mécanismes d'interactions. 

  
  

Pourcentage de 
réponses justes 

Total 

Infirmier Effectif 8 16 
% : 50.00% 100.00% 

Médecin Effectif 24 26 
% : 92.30% 100.00% 

Pharmacien Effectif 40 50 
% : 80.00% 100.00% 

Total Effectif 72 92 
% : 78.30% 100.00% 

 

  Soit 80,0% (n= 40) des pharmaciens, 92,3% (n=24) des médecins, et 50% (n=8) 

pour des infirmiers. 

  

Figure 31: Le pourcentage des participants qui ont identifié 
 les deux mécanismes d'interactions aliments- médicaments 
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III.3.2 Répartition selon les interactions entre les aliments et les 

médicaments 

 Dans cette enquête, les pharmaciens ont obtenu un score élevé de connaissances pour 

certaines questions individuelles concernant les interactions entre les boissons et les 

médicaments. Par exemple, le score de connaissance de l'interaction entre la tétracycline avec  

le lait et les produits laitiers, l'atorvastatine et Simvastatine avec le jus de pamplemousse, 

Teophylline et suppléments en sels de Fer avec la caféine ( Café) et le Thé vert,  étaient 

respectivement de (60,86 %), (56,52 %) et ( 39,13% ; 28,26 %), ( 34,78; 58,69%). 

 Cas d’interaction entre La Tetracycline avec le lait et les produits laitiers : 

 58,1% (n= 36) des pharmaciens, 36,8% (n=14) des médecins, et 37,5% (n=6) des 

infirmiers. 

  

Figure 32: Le pourcentage des participants ayant reconnu  
l'interaction entre la tétracycline et le lait 
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  Cas d’interaction entre Atrovastatine et Simvastatine avec le jus de pamplemousse : 

 54,3% (n= 38) des pharmaciens, 28,6% (n=8) des médecins, et 30% (n=6) pour 

des infirmiers. 

 

  

Figure 33: Le pourcentage des participants ayant reconnu l'interaction  
entre les statines avec le jus de pamplemousse. 

  Cas d’interaction entre Teophylline et suppléments en sels de fer avec la caféine 

(Café) : 

 La Teophylline : 42,9% (n= 24) des pharmaciens,40% (n=24) des médecins, et 

0% (n=0) pour les infirmiers. 

 Suppléments en sels de fer : 37,7%(n=20) des pharmaciens, 20% (n=6) des 

médecins, et 0% pour les infirmiers. 
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Figure 34: Le pourcentage des participants ayant reconnu l'interaction  
entre la Teophylline et supplément en sels de fer avec La Caféine (Café). 

  

 Cas d’interaction entre Teophylline et suppléments de sels de fer avec le thé vert : 

 La Teophylline : 21,4% (n= 12) des pharmaciens, 42,1% (n=16) des médecins, et 

25% (n=4) des infirmiers. 

 Suppléments en sels de fer : 67,9% (n= 38) des pharmaciens, 36,8% (n=14) des 

médecins, et 12,5% (n=2) pour les infirmiers. 

 

Figure 35: Le pourcentage des participants ayant reconnu l'interaction entre la Théophylline et 
supplément en sels de fer avec le thé vert. 

En revanche, moins de la moitié des pharmaciens savaient qu'il existe des interactions 

entre le diazépam et la caféine, avec un score de connaissance de 44,7 %. 
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 Soit 44,0% (n= 22) des pharmaciens, 84,6% (n=18) des médecins, et 62,5% (n=10) 

des infirmiers. 

 Tableau 17: Le nombre des participants qui ont identifié  
l'interaction entre le caféine et Diazépam. 

  Pourcentage de 
réponses   justes 

Total 

Infirmiers Effectif 10 16 
% 62.5% 100.0% 

Médecins Effectif 18 26 
      

% 84.6% 100.0% 
Pharmaciens Effectif 22 50 

% 44.0% 100.0% 
Total Effectif 54 92 

% 78.3% 100.0% 
 

  

Figure 36: Le pourcentage des participants ayant reconnu l'interaction  
entre la caféine et Diazépam. 

  

 En ce qui concerne les interactions alcool-médicaments, les antihistaminiques ont reçu 

les pourcentages les plus élevés de (87,0%), suivis par le Diazépam (78,3%), métronidazole 

(56,5%), le paracétamol (39,1%), la metformine obtenu le pourcentage le plus faible (21,7%). 

  



93 

 Tableau 18: Le nombre des participants qui ont identifié les interactions alcool- médicaments. 
 

Les 
antihistaminiques 

Diazepam Metronidazole Metformine Paracétamol Total 

Infirmiers Eff 12 10 4 8 2 16 
% 75.0% 62.5% 25.0% 50.0% 12.5% 100.0% 

Médecins Eff 22 18 16 18 8 26 
% 84.6% 69.2% 61.5% 69.2% 30.8% 100.0% 

Pharmaciens Eff 46 44 32 22 26 50 
% 92.0% 88.0% 64.0% 44.0% 52.0% 100.0% 

 

  

Figure 37: Le pourcentage des participants ayant reconnu les interactions alcool- médicaments. 

De même, plus de 78,3 % des PSS ont pu identifier l'interaction de la Spironolactone 

avec des aliments riches en potassium (n = 72), ainsi que l'interaction de la Coumadine 

(Warfarine) avec des aliments riches en vitamine K 67,4% (n=62), et l’interaction entre les 

IMAO et les aliments riche en tyramine étant la plus faible 58,7% (n=54). 
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 Cas d’interaction de la Spironolactone avec des aliments riches en potassium : 

 Soit 76,3% (n= 32) des pharmaciens, 92,3% (n=24) des médecins, et 62,5% (n=10) des 

infirmiers. 

  

Figure 38: Le pourcentage des participants ayant identifié l'interaction  
Spirinolactone avec les aliments riches en potassium. 

 Cas d’interaction de la Coumadin (Warfarin) avec les aliments riches en Vitamine K : 

Soit 92,0% (n= 46) des pharmaciens, 38,5% (n=10) des médecins, et 37,5% (n=6) pour 

les infirmiers. 

  

 

Figure 39: Le pourcentage des participants ayant identifié l'interaction 
 Coumadin ( Warfarin) et les aliments riches en vitamine K. 
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 Cas d’interaction entre Les inhibiteurs de la Monoamine oxydase et les aliments riches 

en tyramine : 

Soit  68,0% (n= 32) des pharmaciens, 53,8% (n=34) des médecins, et 37,5% (n=6) des 

infirmiers. 

  

Figure 40: Le pourcentage des participants ayant identifié l'interaction entre Les inhibiteurs de 
la monoamine oxydase avec les aliments riches en tyramine. 

  

  En ce qui concerne les antibiotiques, la majorité des professionnels de la santé ont 

reconnu que les patients devraient éviter de consommer les boissons alcoolisées et acides (jus 

de pamplemousse) avec les antibiotiques, soit 78,3% des PSS. 
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Tableau 19: Le nombre des participants qui ont identifié l'interaction  
entre les antibiotiques et les boissons alcoolisées et acides. 

  Pourcentage de 
réponses   justes 

Total 

Infirmiers Effectif 16 16 
% 100.0% 100.0% 

Médecins Effectif 22 26 
% 84.6% 100.0% 

Pharmaciens Effectif 34 50 
% 68.0% 100.0% 

Total Effectif 72 92 
% 78.3% 100.0% 

 

 Soit 68.0% (n= 34) des pharmaciens, 84.6.% (n=22) des médecins, et 100% (n=16) 
des infirmiers. 
 

 

Figure 41: Le pourcentage des participants ayant identifié l'interaction 
 entre les antibiotiques et les boissons alcoolisées et acides. 
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De même, plus de 70% des PSS sont d’accord pour éviter de consommer les aliments 

riches en calcium et produits laitiers avec certains antibiotiques comme la Tetracycline et la 

ciprofloxacine. 

  Tableau 20: Le nombre des participants qui ont identifié l'interaction 
 entre la Tetracycline et la ciprofloxacine avec les aliments riches en calcium. 

  Pourcentage de réponses   
justes 

Total 

Infirmiers Effectif 10 16 
%  62.5% 100.0% 

Médecins Effectif 12 26 
% 46.2% 100.0% 

Pharmaciens Effectif 44 50 
%  88.0% 100.0% 

Total Effectif 66 92 
%  71.7% 100.0% 

 

 Soit  88.0% (n= 44) des pharmaciens, 46.2.% (n=12) des médecins, et 62.5% 
(n=10) des infirmiers. 

 

Figure 42: Le pourcentage des participants ayant identifié l'interaction entre la Tetracycline te 
la Ciprofloxacine avec les aliments riches en calcium. 

 Seulement 43.5% (n=40), des PSS sont d’accord que les aliments riches en vitamine K 

ne sont pas déconseillés en cas de traitement par les antibiotiques. 
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 Soit 44% (n= 22) des pharmaciens, 53,8% (n=14) des médecins, et 25% (n=4) des 

infirmiers. 

 

 

Figure 43: Le pourcentage des participants qui sont d'accord  
que les aliments riches en vitamine K ne sont pas déconseillés avec les antibiotiques. 

 

En ce qui concerne le moment de la prise des médicaments par rapport aux aliments, la 

majorité des PSS (91,3%) a correctement identifié l'administration de l'oméprazole et la 

Levothyroxine avec un score de (82,60%). Les connaissances étaient faibles pour 

Griseofulvine, la Metformine et l’azithromycine avec un score de connaissances correctes de 

46 (50 %), 40 (43,5 %) et 36 (39,1 %), respectivement. 
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Tableau 21: Pourcentage des Connaissances des participants sur le moment de la prise des 
médicaments par rapport aux repas. 

 
Omeprazole 

(Oedes*) 
Ibuproféne 
(Nurodol*) 

Metformine 
(Glucophage*) 

Griseofulvine 
(Griseo*) 

Azithromycine 
(Azix*) 

Levothyroxine  
(Levothyrox*) 

Avant Pendant Pendant Pendant Avant Avant Après 

Infirmiers 
Eff 14 4 10 6 12 6 2 
% 87.5% 25.0% 62.5% 37.5% 75.0% 37.5% 12.5% 

Médecins 
Eff 22 18 18 18 16 22 4 
% 84.6% 69.2% 69.2% 69.2% 61.5% 84.6% 15.4% 

Pharmaciens 
Eff 48 20 12 22 8 32 10 
% 96.0% 40.0% 24.0% 44.0% 16.0% 64.0% 20.0% 

Total 
Eff 84 42 40 46 36 60 16 
% 91.3% 45.7% 43.5% 50.0% 39.1% 65.2% 17.4% 

 

 

Figure 44: Le pourcentage des participants ayant identifié le moment  
de prise des médicaments par rapport aux repas. 
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IV. DISCUSSION  

Cette étude a évalué les connaissances des interactions entre les médicaments et les 

aliments parmi trois groupes de professionnels de la santé (pharmaciens, médecins, 

infirmiers) et a déterminé les facteurs influençant leurs connaissances. À notre connaissance, 

il s'agit de la première étude évaluant les connaissances des interactions entre les 

médicaments et les aliments chez les professionnels de santé (PSS) de la région de Rabat au 

Maroc. Afin de tester les connaissances de ces professionnels de santé, un questionnaire auto-

administré a été distribué à ces participants, et les scores ont été calculés à partir des questions 

auxquelles ils ont répondu correctement. Dans l'ensemble, les professionnels de la santé 

avaient une faible connaissance des interactions entre les aliments et les médicaments. Il est 

possible qu’ils n'aient pas reçu une formation adéquate sur les interactions entre les 

médicaments et les aliments, ce qui explique les faibles connaissances enregistrées. Les 

résultats de notre étude sont similaires à ceux d'études antérieures dans lesquelles les 

pharmaciens, les médecins et les infirmières avaient des connaissances inadéquates sur les 

interactions entre les aliments et les médicaments. [183], [190], [191], [192], [193], [194]. 

Dans notre étude, le score de connaissance des professionnels de la santé était légèrement 

inférieur à celui rapporté, peut-être en raison du type de questions qui demandaient aux 

professionnels de santé d'identifier les aliments spécifiques qui interagissent avec les 

médicaments. 

Les professionnels de santé de notre étude ont obtenu des scores élevés dans deux 

catégories de questions (connaissances générales et connaissance de l'interaction des aliments 

et alcool avec les médicaments), tandis qu'ils ont obtenu des scores moyens dans les autres 

catégories (connaissance de l'interaction d'aliments spécifiques avec les médicaments et 

connaissance du moment de la prise des aliments par rapport aux médicaments). Pour les 

questions de connaissances générales, la majorité d’entre eux savaient que les aliments et les 

boissons pouvaient interagir avec les médicaments. 

En ce qui concerne les interactions alcool-médicaments, une proportion importante des 

professionnels de santé connaissait l'interaction de l'alcool avec les antihistaminiques et le 

diazepam, et une faible connaissance de l'interaction avec la metformine, le metronidazole, le 
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paracétamol. La prise de ces médicaments en concomitance avec l'alcool pourrait entraîner 

des résultats indésirables. À cet égard, la consommation d'alcool avec le paracetamol 

augmente l'effet hépatotoxique de ces médicaments. De même, la consommation d'alcool avec 

des antihistaminiques potentialise leurs effets sédatifs et la dépression du SNC [195]. Cet 

effet, à son tour, augmente le risque de chute et d'accident chez les patients. 

Les connaissances sur les interactions pamplemousse-médicaments ont été évaluées 

avec les statines (Simvastatine, Atorvastatine). On sait ou on prévoit que plus de quatre-vingt-

cinq médicaments interagissent avec le pamplemousse, dont certains peuvent affecter 

considérablement l'efficacité et la sécurité. Ce score de connaissance chez les PSS n'est pas 

suffisant, surtout lorsque le risque d'interaction prédit d'effets secondaires graves, avec le 

risque de rhabdomyolyse pour l'atorvastatine [196]. En ce qui concerne l'interaction entre le 

pamplemousse et les antibiotiques, l'utilisation concomitante d'érythromycine et de jus de 

pamplemousse est considérée comme un risque d'interaction prédit élevé de torsade de 

pointes, une arythmie potentiellement mortelle [197]. 

  Les professionnels de la santé ont fait preuve d'une faible connaissance de 

l'identification des aliments spécifiques qui peuvent interagir avec les médicaments. Seuls 

quelques-uns d'entre eux ont pu déterminer que la caféine alimentaire peut interagir avec des 

médicaments tels que la théophylline et suppléments de sels de fer. La consommation de 

caféine pendant la prise de théophylline peut entraîner des effets indésirables tels que des 

maux de tête et des nausées, et une augmentation de l'anxiété et de la nervosité [198]. De 

même, environ (78,3 %) était conscients de l'interaction entre la spironolactone et les sources 

riches en potassium. La spironolactone est connue comme un diurétique épargnant le 

potassium. La consommation d'un régime riche en potassium avec la spironolactone peut 

élever les taux plasmatiques de potassium, conduisant dans les cas graves à une hyperkaliémie 

potentiellement mortelle [199]. Par conséquent, une connaissance insuffisante des IAM 

courants de la part des pharmaciens entraîne une mauvaise éducation des patients, ce qui peut 

avoir des conséquences néfastes. D’autres parts, peu de professionnels de santé savent que le 

lait et les aliments riches en calcium et le fer interagissent avec les antibiotiques tels que la 

tétracycline et la ciprofloxacine. Des études ont montré que le calcium et la caséine présents 
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dans le lait et les produits laitiers peuvent interagir avec les fluoroquinolones, entraînant une 

diminution de l'absorption et de la biodisponibilité des médicaments [200]. Pour la warfarine, 

une consommation élevée de sources riches en vitamine K telles que le brocoli, les choux et la 

laitue augmentera la production de facteurs de coagulation, diminuant l'effet thérapeutique de 

la warfarine et prédisposant les patients à la formation de caillots [201]. La consommation 

d'aliments contenant de la tyramine, principalement du fromage, par des patients sous IMAO 

a été associée à une crise hypertensive sévère, caractérisée par des céphalées pulsatiles, des 

palpitations, une raideur de la nuque et des nausées [202]. Cette interaction a conduit au 

développement de restrictions diététiques strictes avec les IMAO [203]. Dans notre étude, les 

professionnels de santé n'ont pas pu identifier correctement les types d'aliments à éviter lors 

de la prise d'IMAO. Une raison possible pour le manque de leurs connaissances sur 

l'interaction avec les IMAO pourrait être le fait que ces médicaments ne sont plus 

couramment utilisés car de nouveaux antidépresseurs les ont remplacés. 

Un autre résultat significatif de cette étude est la faible connaissance des interrogés sur 

le moment correct d'administration des médicaments par rapport à la nourriture. Des résultats 

comparables ont été rapportés dans une étude en Palestine, où les pharmaciens manquaient de 

connaissances sur le moment correct d'administration de médicaments tels que la 

lévothyroxine, les AINS, la griséofulvine et le glipizide [190]. Dans notre étude, seuls environ 

46,37 % des PSS ont indiqué que la Metformine, l’ibuprofène et la Griseofulvine devaient 

être pris avec les repas et 65,20 % ont indiqué que la lévothyroxine devait être pris avant les 

repas. La prise de médicaments avec de la nourriture ou à jeun peut avoir un impact sur leur 

efficacité. La connaissance du moment correct d'administration des médicaments est 

essentielle, en particulier pour les infirmiers qui administrent des médicaments à leurs 

patients. Par conséquent, une mauvaise connaissance du moment d'administration peut 

conduire à une erreur de médication et compromettre la sécurité du patient et l'efficacité du 

traitement. 



103 

La connaissance des interactions entre les médicaments et les aliments était 

significativement associée à la profession dans l'analyse de régression logistique. Les 

pharmaciens, les médecins étaient plus susceptibles d'avoir des connaissances plus élevées 

que les infirmiers. Dans l'ensemble, les pharmaciens et les médecins ont obtenu le score de 

connaissance le plus élevé dans toutes les sections par rapport aux infirmiers. Des résultats 

similaires ont été rapportés par Couris et al (2000). dans lesquels les pharmaciens ont obtenu 

le score le plus élevé de connaissances générales, suivis par les médecins, puis les infirmières 

[204]. Il est à noter que la très petite taille de l'échantillon des infirmiers et les médecins peut 

avoir eu une incidence sur les résultats, qui doivent donc être interprétés avec prudence. Les 

meilleures connaissances des pharmaciens soulignent le rôle que ces derniers peuvent jouer 

dans l'éducation des autres professionnels de santé sur les interactions entre les médicaments 

et les aliments. Le taux d'interactions entre les médicaments et les aliments a été réduit dans 

un hôpital iranien où un pharmacien clinicien a formé les infirmiers aux interactions entre les 

médicaments et les aliments [205]. 

Une bonne connaissance des PSS est une condition préalable à une bonne pratique 

[194]. Ainsi, les pharmaciens doivent connaître les IAM les plus courantes pour conseiller les 

patients de manière appropriée. Malheureusement, au Maroc, il n'existe pas de cours sur les 

IAM dans les programmes d'études de premier ou de deuxième cycle pour fournir une 

connaissance adéquate des interactions aliments-médicaments potentiels. De plus, il n'existe 

pas de programmes de formation ou d'éducation pour les pharmaciens et les autres 

professionnels de santé sur les interactions aliments-médicaments cliniquement pertinentes. 

En outre, la présence de telles activités et exigences au Maroc peut contribuer à améliorer les 

connaissances et la pratique des PSS sur les interactions aliments-médicaments. Par exemple, 

une étude récente a montré que la majorité des infirmiers travaillant dans des cliniques 

pédiatriques externes ont amélioré leurs connaissances et leurs pratiques de manière 

significative suite à un programme éducatif sur les IAM [206]. De plus, la fréquence des IAM 

a diminué de manière significative après un cours de formation donné aux infirmiers par un 

pharmacien clinicien [205]. Par conséquent, il est fortement souhaitable d’introduire un cours 

sur les IAM pour les étudiants en pharmacie et mettre en place des programmes de formation 

continue sur les IAM cliniquement significatives pour les professionnels de santé. 
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V. LIMITES DE L’ÉTUDE  

 L'étude s'est limitée à la province de Rabat, et nos résultats peuvent donc ne pas être 

généralisables à l'ensemble du Maroc. Les résultats des médecins et des infirmiers doivent 

être interprétés avec prudence, compte tenu du très petit échantillon, comparé à celui des 

pharmaciens. Par conséquent, il est recommandé de mener d'autres recherches avec un 

échantillon plus important, couvrant plus de villes, utilisant une méthode d'échantillonnage 

aléatoire et incluant d'autres professionnels de santé avec une intervention éducative. 
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VI. RECOMMANDATION POUR LA PREVENTION DES 

INTERACTIONS ENTRE LES ALIMENTS ET LES 

MEDICAMENTS 

 Les résultats de cette étude démontrent la nécessité de former les professionnels de  

santé afin d'améliorer leurs connaissances sur les interactions entre les médicaments et les 

aliments. Les professionnels de santé en formation devraient également recevoir un 

enseignement afin de les former aux connaissances nécessaires à la pratique clinique.  

Les professionnels de santé, quel que soit leur cadre d'exercice, doivent être vigilants et 

surveiller les interactions médicamenteuses et alimentaires potentielles et conseiller les 

patients sur les aliments ou les boissons à éviter lorsqu'ils prennent certains médicaments. Il 

est impératif pour les pharmaciens de se tenir au courant des interactions potentielles entre les 

médicaments et les aliments, en particulier les nouveaux médicaments, afin de pouvoir les 

conseiller correctement. Lorsqu'ils fournissent des informations sur les médicaments aux 

patients, les pharmaciens discutent souvent des effets secondaires potentiels et de la manière 

dont le médicament doit être pris. Il est important de fournir aux patients des informations sur 

le moment où ils doivent prendre leurs médicaments en fonction de leur alimentation. 

Les informations suivantes peuvent être données aux patients lors de la délivrance du 

médicament : 

 Lire la notice de l'ordonnance sur l'emballage. Si vous ne comprenez pas quelque 

chose ou si vous pensez avoir besoin de plus d'informations, demandez à votre 

médecin ou à votre pharmacien. 

 Prenez le médicament avec un grand verre d'eau. 

 Ne prenez pas de compléments de vitamine en même temps que vous prenez des 

médicaments. Les vitamines et les minéraux peuvent interagir avec certains 

médicaments. 

 Ne mélangez pas les médicaments à des boissons chaudes, car la chaleur de la 

boisson peut détruire l'efficacité du médicament. 
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 Ne prenez jamais de médicaments avec des boissons alcoolisées. 

 Veillez à informer votre médecin et votre pharmacien de tous les médicaments que 

vous prenez, que ce soit sur ordonnance ou en vente libre. 

 Vérifiez avec votre pharmacien comment les aliments peuvent affecter les 

médicaments spécifiques pris avec ces aliments. 

 Discuter avec votre médecin ou votre pharmacien la manière et le moment 

appropriés pour prendre vos médicaments. 
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En conclusion, cette étude a montré que les PSS avaient une connaissance insuffisante 

sur les interactions entre les médicaments et les aliments. Par conséquent, il convient 

d'accorder plus d'attention et de déployer plus d'efforts pour améliorer la sensibilisation aux 

interactions potentielles aliments-médicaments. Il est clair que les interactions aliments-

médicaments sont très complexes et que les recherches dans ce domaine doivent être 

développées, documentées et toutes les informations doivent être recueillies concernant les 

différents types d'aliments et les composants alimentaires sur tous les aspects de la cinétique 

des médicaments, c'est-à-dire sur la biodisponibilité, la distribution systémique et 

l'élimination des médicaments. Étant donné que les connaissances des professionnels de santé 

ont une grande importance pour une prise en charge sûre et efficace des patients, ils doivent 

connaître les interactions médicamenteuses et alimentaires courantes afin de conseiller les 

patients de manière appropriée et d'obtenir de meilleurs résultats thérapeutiques pour éviter 

les interactions entre les aliments et les médicaments, il convient de conseiller au patient de 

lire attentivement la notice d'emballage, le prospectus ainsi que toutes les étiquettes annexes, 

et de demander au médecin ou au pharmacien tout ce qui n'est pas clair avant de commencer 

le traitement. Il faut également conseiller les patients de ne pas mélanger leur médicament 

avec du thé, du café ou toute autre boisson, sauf avis contraire du médecin, ni de prendre des 

vitamines, des minéraux, des antiacides, des préparations à base de fer en même temps que le 

médicament, car les risques d'interactions existent toujours. Cette étude souligne donc la 

nécessité d'interventions éducatives pour améliorer les connaissances des PSS sur les IAM, en 

particulier chez les infirmiers. 
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Les aliments et les suppléments alimentaires peuvent interagir avec les médicaments et 

ainsi affecter la sécurité et l'efficacité thérapeutiques de ces derniers. 

Une connaissance suffisante des interactions entre les aliments les médicaments chez 

les professionnels de santé peut permettre de lutter contre ces interactions chez les patients. 

Dans ce travail, nous détaillons quelques notions générales sur les caractéristiques des 

différentes étapes du devenir du médicament dans l'organisme, notamment la biodisponibilité 

et la cinétique tributaires, les mécanismes sous-jacents des interactions médicaments/aliments 

qui peuvent affecter l'absorption, la distribution, le métabolisme et l'élimination des 

médicaments, nous étudions ainsi les effets bénéfiques ou toxiques de l'association des 

aliments et des médicaments.  

Nous rapportons également dans ce travail les résultats d’une étude pratique que nous 

avons menée et qui a pour objectif d’évaluer le degré de connaissance des professionnels de 

santé sur les interactions aliments-médicaments les plus courantes. 

Globalement, les professionnels de santé ayant participé à cette étude avaient une 

faible connaissance des interactions entre les aliments et les médicaments.  

Ces résultats montrent qu'il est nécessaire de sensibiliser les professionnels de santé et 

d'actualiser leurs connaissances grâce à des formations supplémentaires ; ils seront ainsi en 

mesure de fournir des conseils adéquats aux patients afin d'améliorer l'efficacité thérapeutique 

et la sécurité des patients. 
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Food and dietary supplements can interact with drugs and thus affect their therapeutic 

safety and effectiveness. 

 Adequate knowledge of food-drug interactions among health care professionals can 

help combat these interactions in patients. 

In this work, we detail some general notions on the characteristics of the different 

stages of the drug’s fate in the body, including bioavailability and kinetics dependent, the 

underlying mechanisms of drug/food interactions that may affect the absorption, distribution, 

metabolism and elimination of drugs, we study the beneficial or toxic effects of combining 

food and drugs.  

In this work, we also report on the results of a practical study that we conducted to 

assess the level of knowledge of health professionals on the most common food-drug 

interactions. 

Globally, health professionals in this study had little knowledge of food-drug 

interactions.  

These results show that it is necessary to raise health professionals' awareness and 

update their knowledge through additional training; they will be able to provide adequate 

advice to patients to improve therapeutic effectiveness and patient safety.
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 ملخص
الیة الدواء.لى فعالغذائي ع ثیر النظامأ ت:   العنوان     

حمزة. الروضي :  المؤلف  

. أ. طلال سعیدة:   المشرف  

التحسین العلاجي.  - تفاعلات الأدویة والمشروبات  - تفاعلات الغذاء والدواء :  الأساسیة الكلمات   

 

 .علاجیةلاالیتھا یمكن أن تتفاعل المكملات الغذائیة والغذائیة مع الأدویة وبالتالي تؤثر على سلامتھا وفع

 صـحیین لمكافحـة ھـذه التفـاعلات لـدىیمكن استخدام المعرفة الكافیة بالتفاعلات بین الغذاء والـدواء بـین المھنیـین ال

  .  المرضى

في ھذا العمل، نورد بالتفصیل بعض المفاھیم العامة حول خصائص المراحل المختلفة لمصیر الدواء في الجسم، بمـا 

ى الحركـات، والآلیـات الأساسـیة للتفـاعلات الدوائیة/الغذائیـة التـي قـد تـؤثر علـى تمـاد علـجي والاعالتوافر البیولـوفي ذلك 

 .الامتصاص والتوزیع والتمثیل الغذائي والقضاء على الأدویة، ندرس الآثار المفیدة أو السامة للجمع بین الغذاء والأدویة

معرفـة المھنیـین الصـحیین حـول مسـتوى لتقیـیم  أجریناھـا عن نتائج دراسة عملیـة   في ھذا العمل، نقدم أیضًا تقریرًا

 .التفاعلات الغذائیة والأدویة الأكثر شیوعًا 

  .بشكل عام، كان لدى المھنیین الصحیین في ھذه الدراسة القلیل من المعرفة بالتفاعلات بین الغذاء والأدویة

ل التـدریب الإضـافي ؛ م من خلاث معارفھوري زیادة وعي المھنیین الصحیین وتحدیوتبین ھذه النتائج أن من الضر

 .الفعالیة العلاجیة وسلامة المرضىالكافیة للمرضى لتحسین   الاستشارةسیكونون قادرین على تقدیم 
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FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE DE RABAT-  

UNIVERSITE MOHAMMED V 

 Questionnaire :  

 L'alimentation et les médicaments : Évaluation des connaissances et de la 

sensibilisation des professionnels de la santé sur les interactions aliments- 

médicaments. 

 Lors de la dispensation d'un médicament, le pharmacien d'officine est très souvent 

amené à conseiller les patients sur la manière et le moment de prise de ce médicament par 

rapport aux repas. 

Dans le cadre du projet de fin d'études pour l'obtention d'un doctorat en pharmacie, nous 

vous prions de bien vouloir prendre quelques minutes pour remplir notre questionnaire dans le 

but d'évaluer les connaissances et le rôle des professionnels de santé dans la gestion d'une 

interaction aliment- médicament. 

La participation à ce questionnaire est anonyme en vous garantissant la 

confidentialité De vos informations. 

 PARTIE1 : LES CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUES 

(1-6) QUESTIONS. 

1)  Genre : 

o Homme 

o Femme 

2)  Age : 

(….) 
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3)  Statut : 

o Médecin 

o Pharmacien 

o Infirmier 

4)  Nombre d’années d’expérience : 

o Moins de 3ans 

o Entre 3 et 5 ans 

o 5 ans et plus 

5)  Avez-vous assisté à une formation sur les interactions aliments –médicaments : 

o Oui 

o Non 

6)  Quelle est la principale source de vos connaissances sur les interactions entre 

l'alimentation et les médicaments : 

o Cours universitaire 

o Internet et articles scientifiques 

o Stages 

o Autres 

 PARTIE 2 : LES INTERACTION ENTRE LES ALIMENTS ET LES 

MÉDICAMENTS. (7-16) QUESTIONS 

7)  Certains aliments et boissons peuvent influencer l'efficacité des médicaments ? 

o Oui 

o Non 
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8)  Les aliments peuvent modifier : 

o La toxicité d'un médicament 

o L'activité d'un médicament 

o Les deux 

o Aucune proposition n'est juste 

9)  À quel niveau les aliments et les boissons interagissent avec les médicaments ? 

� Au niveau de l'absorption 

� Au niveau de la distribution 

� Au niveau de la métabolisation 

� Au niveau de l'élimination 

10) Les interactions aliments -médicaments peuvent être d'ordre : 

o Pharmacocinétique 

o Pharmacodynamique 

o Les deux 

o Aucune proposition n'est juste 
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11) Veuillez choisir les interactions qui peuvent se produire lorsque les médicaments 

interagissent avec les boissons suivantes : 

 

12)   Est-ce que la consommation de la caféine (café, chocolat) peut influencer l'activité du 
Diazepam ? 
o Oui 
o Non  
o Je ne sais pas 

13)   Pour chaque médicament, veuillez choisir s’il y a une interaction alcool -
médicaments ou non : 
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14)  Cochez les aliments qui peuvent influencer sur les médicaments suivants : 

 

15)  Concernant les antibiotiques : 
  Il faut éviter de consommer des boissons alcoolisées ou acides (jus de citron, jus de 

pamplemousse, bière...) en cas de traitement par les antibiotiques 

o Oui 
o Non 
o Je ne sais pas 

   Les produits laitiers et les aliments riches en calcium peuvent diminuer l'absorption de 
certains antibiotiques comme la Tetracycline et la Ciprofloxacine : 

o Oui 
o Non  
o Je ne sais pas 

 
 Les aliments riches en fibre sont déconseillés en cas de traitement par les antibiotiques : 

o Oui  
o Non  
o Je ne sais pas 
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16) Veuillez choisir le meilleur moment de prise de ces médicaments par rapport aux repas 
: 
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