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INTRODUCTION  

 

�/�R�U�V�� �G�H�� �O�D�� �G�L�V�S�H�Q�V�D�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���� �O�H�� �S�K�D�U�P�D�F�L�H�Q�� �H�V�W�� �D�P�H�Q�p�� �j�� �S�U�p�F�L�V�H�U�� �D�X�� �S�D�W�L�H�Q�W���j�� �T�X�H�O��

instant il va devoir prendre ce médicament par rapport aux repas. Des termes comme « à jeun », 

« en dehors des repas », « avant, pendant, ou après le repas » sont ainsi largement entendus au sein 

des officines. En plus de répondre à une question régulièrement posée par nos patients, ces 

précisions quant au moment de prise du médicament par rapport aux repas font parties intégrantes 

�G�X���F�R�Q�V�H�L�O���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�T�X�H�����(�W�����F�R�P�P�H���L�Q�G�L�T�X�p���G�D�Q�V���O�¶�D�U�U�r�W�p���G�H���Q�R�Y�H�P�E�U�H�������������U�H�O�D�W�L�I���D�X�[���E�R�Q�Q�H�V��

pratiques de dispensation (BPD) des médicaments(1), ce conseil pharmaceutique est un devoir du 

pharmacien. 

Mais pourquoi faut-il prendre ce médicament ainsi ? Voilà une question que nos patients peuvent 

�O�p�J�L�W�L�P�H�P�H�Q�W���V�H���S�R�V�H�U�����3�O�X�V�L�H�X�U�V���U�D�L�V�R�Q�V���S�H�X�Y�H�Q�W���P�R�W�L�Y�H�U���X�Q���W�H�O���F�R�Q�V�H�L�O�����/�¶�X�Q�H���G�¶�H�Q�W�U�H���H�O�O�H�V���S�H�X�W��

être de vouloir calquer la prise du médicament sur celles des repas. La finalité ? Faciliter pour 

certains patients le respect des horaires de prise. Toutefois dans un certain nombre de cas, la base 

�G�H���F�H���F�R�Q�V�H�L�O���U�H�S�R�V�H���V�X�U���O�D���J�H�V�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���D�O�L�P�H�Q�W���± médicament (IAM).  

�(�Q���H�I�I�H�W�����P�r�P�H���V�L���T�X�D�Q�G���R�Q���S�D�U�O�H���G�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���j���S�U�R�S�R�V���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����R�Q���S�Hnse avant tout aux 

interactions médicamenteuses, il existe aussi des interactions plantes �± médicaments ou encore 

aliments �± �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���� �2�U���� �L�O�� �V�H�U�D�L�W�� �G�R�P�P�D�J�H�� �T�X�¶�X�Q�� �S�D�W�L�H�Q�W�� �F�R�P�S�O�L�D�Q�W�� �Y�R�L�W�� �O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p�� �G�H�� �V�R�Q��

�W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���F�R�P�S�U�R�P�L�V�H���X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W���j���F�D�X�V�H���G�¶�X�Q�H��IAM évitable. De plus, étant donné que 90% des 

�I�U�D�Q�o�D�L�V�� �S�U�H�Q�Q�H�Q�W�� ���� �U�H�S�D�V�� �S�D�U�� �M�R�X�U���� �O�D�� �S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�p�� �T�X�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V�� �H�W�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�� �Y�L�H�Q�Q�H�Q�W�� �j�� �V�H��

rencontrer durant une journée est relativement importante(2). 

�/�D���J�H�V�W�L�R�Q���G�H���F�H�V���,�$�0���Q�R�X�V���D�S�S�D�U�D�L�W���G�R�Q�F���F�R�P�P�H���X�Q���G�H�V���O�H�Y�L�H�U�V���G�H���O�¶�R�S�W�L�P�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���S�U�L�V�H���H�Q��

�F�K�D�U�J�H���W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H���G�H���Q�R�V���S�D�W�L�H�Q�W�V�����3�R�X�U���F�H�O�D�����O�¶�L�G�H�Q�Wification de ces IAM et la compréhension 

�G�H���O�H�X�U���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���Q�R�X�V���V�H�P�E�O�H�Q�W���G�H�V���S�U�p�U�H�T�X�L�V���L�Q�F�R�Q�W�R�X�U�Q�D�E�O�H�V���� 

�3�R�X�U���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�U���F�H���V�X�M�H�W�����Q�R�X�V���D�Y�R�Q�V���F�K�R�L�V�L���G�¶�R�U�J�D�Q�L�V�H�U���F�H���W�U�D�Y�D�L�O���D�X�W�R�X�U���G�H���W�U�R�L�V���J�U�D�Q�G�H�V���S�D�U�W�L�H�V����

�7�R�X�W�� �G�¶�D�E�R�U�G���� �V�¶�D�J�L�V�V�D�Q�W�� �G�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �L�Ppliquant des médicaments, un rappel de notions de 

pharmacocinétique et de pharmacodynamique sera effectué. Puis, dans une deuxième partie, nous 

nous intéresserons aux interactions pouvant survenir entre les aliments et les médicaments. 
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�6�¶�D�J�L�V�V�D�Q�W���G�¶�X�Q���G�R�P�D�L�Q�H���Y�D�V�W�H�����O�H���E�X�W���G�H���F�H�W�W�H���S�D�U�W�L�H���Q�¶�H�V�W���S�D�V���G�H���I�D�L�U�H���X�Q�H���U�H�Y�X�H���V�\�V�W�p�P�D�W�L�T�X�H���G�H��

�O�D���O�L�W�W�p�U�D�W�X�U�H���V�F�L�H�Q�W�L�I�L�T�X�H���G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H���V�X�U���O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V���D�O�L�P�H�Q�W�V���H�W���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�����1�R�X�V���D�Y�R�Q�V��

�S�O�X�W�{�W���F�K�H�U�F�K�p�����H�Q���S�D�U�W�D�Q�W���G�H���O�¶�D�O�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�����j���F�R�P�S�U�H�Q�G�U�H���O�H�V���P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V���T�X�L���Yont entrainer une 

IAM. A chaque fois, un parallèle sera fait avec des cas impliquant principalement des médicaments 

�S�U�L�V�� �S�D�U�� �Y�R�L�H�� �R�U�D�O�H���� �j�� �O�L�E�p�U�D�W�L�R�Q�� �L�P�P�p�G�L�D�W�H�� �H�W�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�V�� �G�¶�r�W�U�H�� �G�L�V�S�H�Q�V�p�V�� �H�Q�� �R�I�I�L�F�L�Q�H�� ���R�X�� �G�R�Q�W��

�O�¶�H�[�H�P�S�O�H���H�V�W���O�D�U�J�H�P�H�Q�W���F�L�W�p���F�R�P�P�H���p�W�D�Q�W���Xne IAM). Pour finir, une troisième partie sera consacrée 

�D�X�[���E�R�L�V�V�R�Q�V�����%�L�H�Q���T�X�¶�p�W�D�Q�W���F�R�Q�V�L�G�p�U�p�H�V���F�R�P�P�H���G�H�V���D�O�L�P�H�Q�W�V�����Q�R�X�V���D�Y�R�Q�V���S�U�p�I�p�U�p���O�H�V���W�U�D�L�W�H�U���j���S�D�U�W�� 
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1. Rappels de pharmacocinétique et de pharmacodynamique  

1.1. Rappels de pharmacocinétique 

(3�±13) 

�/�D�� �S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H�� �H�V�W�� �O�¶�p�W�X�G�H�� �G�X�� �G�H�Y�H�Q�L�U�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �G�D�Q�V�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� 

Schématiquement, elle est divisée en quatre grandes étapes :  

�x �O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���� 

�x la distribution,  

�x la métabolisation, 

�x �O�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q�� 

A chacune de ces étapes est associé un ou plusieurs paramètres pharmacocinétiques. Ces derniers 

vont être déterminés pour chaque médi�F�D�P�H�Q�W���D�I�L�Q���G�H���V�X�L�Y�U�H���V�R�Q���p�Y�R�O�X�W�L�R�Q���G�D�Q�V���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� 

�/�D�� �S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H�� �V�¶�D�S�S�O�L�T�X�H�� �j�� �O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�V�� �Y�R�L�H�V�� �G�¶�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W����

�7�R�X�W�H�I�R�L�V�����L�O���H�V�W���I�U�p�T�X�H�Q�W���G�H���G�p�F�U�L�U�H���F�H�W�W�H���G�L�V�F�L�S�O�L�Q�H���H�Q���V�H���E�D�V�D�Q�W���V�X�U���O�D���Y�R�L�H���R�U�D�O�H�����(�Q���H�I�I�H�W�����L�O���V�¶�D�J�L�W��

de la vo�L�H���G�¶�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q���O�D���S�O�X�V���I�U�p�T�X�H�Q�W�H���S�R�X�U���O�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�����'�H���S�O�X�V�����F�H�W�W�H���Y�R�L�H���L�Q�G�L�U�H�F�W�H��

permet de se pencher sur plusieurs éléments, sources de variabilité pour les paramètres 

pharmacocinétiques.  

Dans notre cas, un autre facteur nous a également poussé �j�� �O�¶�D�E�R�U�G�H�U���D�L�Q�V�L ���� �L�O���V�¶�D�J�L�W���G�X���I�D�L�W���T�X�H��

cette voie est à la fois commune aux médicaments et aux aliments.  

 

1.1.1 �/�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� 

Pour pouvoir atteindre sa cible thérapeutique, un médicament pris par voie orale doit pénétrer dans 

�O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�����3�R�X�U���F�H�O�D�����L�O���Y�D���G�Hvoir passer de la lumière du tube digestif à la circulation sanguine : 

�F�¶�H�V�W�� �O�¶�p�W�D�S�H�� �G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���� �/�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �G�p�V�L�J�Q�H�� �D�L�Q�V�L�� �O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�V�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V�� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �O�H��

�S�D�V�V�D�J�H���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���G�H���V�R�Q���V�L�W�H���G�¶�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q���j���O�D���F�L�U�F�X�O�D�W�L�R�Q���V�D�Q�J�X�L�Q�H�����(�O�O�H���S�H�X�W���r�Wre divisée 

en deux phases : la mise à disposition du principe actif et sa résorption. 
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a) La mise à disposition du principe actif 

Cette phase comprend �O�D���O�L�E�p�U�D�W�L�R�Q���G�X���S�U�L�Q�F�L�S�H���D�F�W�L�I���j���S�D�U�W�L�U���G�H���O�D���I�R�U�P�H���J�D�O�p�Q�L�T�X�H�����F�¶�H�V�W-à-dire sa 

dispersion solide et sa �G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q�����F�¶�H�V�W-à-dire sa dispersion moléculaire 

�/�D�� �J�D�O�p�Q�L�T�X�H���M�R�X�H���S�D�U�I�R�L�V���j�� �F�H���Q�L�Y�H�D�X���D�I�L�Q���G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����&�H�O�D���G�R�Q�Q�H��

notamment naissance à des formes à libération modifiée. 

Remarque : Cette étape est parfois appelée phase biopharmaceutique. Certains auteurs la place 

�D�Y�D�Q�W���O�¶�p�W�D�S�H���G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�����O�D���G�L�V�W�L�Q�J�X�D�Q�W���D�O�R�U�V���G�H���O�D���S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H�����'�D�Q�V���F�H���F�D�V�����O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q��

�Q�H�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�� �S�O�X�V�� �T�X�¶�j�� �O�D�� �S�K�D�V�H�� �G�H�� �U�p�V�R�U�S�W�L�R�Q���� �'�¶�R�•�� �S�H�X�W�� �r�W�U�H�� �O�H�� �I�D�L�W���T�X�H�� �F�H�V�� �G�H�X�[�� �W�H�U�P�H�V�� �V�R�Q�W��

parfois employés de manière indifférenciée.  

 

b) La résorption du principe actif 

�&�R�P�P�H���O�H���P�R�Q�W�U�H���O�H���V�F�K�p�P�D���V�X�L�Y�D�Q�W�����O�D���U�p�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���S�U�L�V���S�D�U���Y�R�L�H���R�U�D�O�H���S�H�X�W���D�Y�R�L�U��

lieu à plusieurs endroits du tractus digestif. Néanmoins, la majorité des médicaments est résorbée 

au �Q�L�Y�H�D�X���G�H���O�¶�L�Q�W�H�V�W�L�Q���J�U�r�O�H�� 

 
Figure n°1 : �6�F�K�p�P�D���L�O�O�X�V�W�U�D�Q�W���O�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���V�L�W�H�V���G�L�J�H�V�W�L�I�V���G�H���U�p�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W(5). 
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La résorption désigne le passage, proprement dit, du médicament à travers la ou les couches de 

�F�H�O�O�X�O�H�V���T�X�L���V�p�S�D�U�H�Q�W���V�R�Q���V�L�W�H���G�¶�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���F�L�U�F�X�O�D�W�L�R�Q���V�D�Q�J�X�L�Q�H�����$�X���Q�L�Y�H�D�X���G�L�J�H�V�W�L�I�����F�H�O�D��

�F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G���D�X���S�D�V�V�D�J�H���G�X���S�U�L�Q�F�L�S�H���D�F�W�L�I���j���W�U�D�Y�H�U�V���O�D���P�X�T�X�H�X�V�H���G�L�J�H�V�W�L�Y�H���H�W���O�¶�H�Q�G�R�W�K�p�O�L�X�P���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H����

Les membranes cellulaires étant formées de bicouches phospholipidiques, ce passage se fait 

principalement soit par diffusion passive soit par transport actif. 

�x Cas de la diffusion passive : 

Dans ce cas-�F�L�����O�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���W�U�D�Y�H�U�V�H���O�D���P�H�P�E�U�D�Q�H���V�D�Q�V���D�S�S�R�U�W���G�¶�p�Q�H�U�J�L�H�����V�H�O�R�Q un gradient de 

�F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�����6�D���U�p�S�D�U�W�L�W�L�R�Q���G�H���S�D�U�W���H�W���G�¶�D�X�W�U�H���G�H���O�D���P�H�P�E�U�D�Q�H���V�X�L�W���D�L�Q�V�L���O�D���O�R�L���G�H���)�L�F�N :  

�	�Ž�—�š
L ���5 
F �� �6���š��
�•�—�”�ˆ�ƒ�…�‡���š���…�‘�‡�ˆ�ˆ�‹�…�‹�‡�•�–���†�‡���’�‡�”�•�±�ƒ�„�‹�Ž�‹�–�±��

�±�’�ƒ�‹�•�•�‡�—�”���†�‡���Ž�ƒ���•�‡�•�„�”�ƒ�•�‡
 

 

�0�p�F�D�Q�L�V�P�H���Q�R�Q���V�D�W�X�U�D�E�O�H�����F�¶�H�V�W���O�H���P�R�G�H���G�H���S�D�V�V�D�J�H���O�H���S�O�X�V���X�W�L�O�L�V�p���S�D�U���O�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�����/�¶�p�O�L�J�L�E�L�O�L�W�p��

�G�¶�X�Q�H�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �j�� �F�H�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �G�p�S�H�Q�G�� �G�H�� �V�H�V�� �F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�W�L�T�X�H�V�� �S�K�\�V�L�F�R-chimiques : son degré 

�G�¶�L�R�Q�L�V�D�W�L�R�Q�� �D�X�� �V�L�W�H�� �G�H�� �U�p�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �H�W�� �V�D�� �O�L�S�R�S�K�L�O�L�H���� �(�Q�� �H�I�I�H�W���� �O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �O�L�S�R�S�K�L�O�H�V�� �H�W�� �D�S�R�O�D�L�U�H�V��

franchissent plus aisément les bicouches phospholipidiques.  

Toutefois, le caractère hydrophile de la molécule a aussi son importance. En effet, la majorité des 

�F�R�P�S�D�U�W�L�P�H�Q�W�V���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���S�R�V�V�q�G�H���X�Q���P�L�O�L�H�X���D�T�X�H�X�[�����3�R�X�U���\���r�W�U�H���V�R�O�X�E�O�H�����O�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���G�R�L�W��

donc être suffisamment hydrophil�H�����/�¶�H�[�H�P�S�O�H���G�H���O�¶�K�X�L�O�H���G�H���S�D�U�D�I�I�L�Q�H���L�O�O�X�V�W�U�H���E�L�H�Q���F�H���S�U�R�S�R�V : dans 

�O�H���W�X�E�H���G�L�J�H�V�W�L�I�����P�L�O�L�H�X���D�T�X�H�X�[�����F�H�W�W�H���K�X�L�O�H�����W�R�W�D�O�H�P�H�Q�W���L�Q�V�R�O�X�E�O�H���G�D�Q�V���O�¶�H�D�X�����Q�¶�H�V�W���S�D�V���U�p�V�R�U�E�p�H�� 

�&�H�V���Q�R�W�L�R�Q�V���V�R�Q�W���D�X���F�°�X�U���G�H���O�D���©���%�L�R�S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�V���&�O�D�V�V�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���6�\�V�W�H�P���ª�����%�&�6�����T�X�L���U�p�S�D�Utit les 

médicaments en 4 classes selon leur degré de solubilité et de perméabilité. Cet outil sert à connaître 

les molécules éligibles à une bioéquivalence in vivo et donc à savoir si des études de bioéquivalence 

doivent être menées ou non durant les étape�V���G�H���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W����  

Toutefois, comme le précise Custodio et al. et comme nous le verrons dans la suite de ce travail, 

�V�R�Q�� �X�V�D�J�H�� �S�H�X�W�� �S�D�U�I�R�L�V�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �V�H�U�Y�L�U�� �j�� �S�U�p�G�L�U�H�� �O�H�V�� �H�I�I�H�W�V�� �G�H�� �O�¶�D�O�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �V�X�U�� �O�H�V��

médicaments(14). 

 

 



16 

 

Classe I 
Médicaments ayant une solubilité et une 

perméabilité élevées. 
 

Rapidement dissous et traversant facilement les 
bicouches phospholipidiques, ils sont aisément 

�D�E�V�R�U�E�p�V�����/�H�X�U���Y�L�W�H�V�V�H���G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�p�S�H�Q�G���G�H���O�D��
vitesse de vidange gastrique. 

 
�/�¶�D�O�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���Q�¶�D�X�U�D���T�X�H���S�H�X���G�¶�H�I�I�H�W���V�X�U���O�H�X�U��

absorption 
 

Classe II 
Médicaments de faible solubilité mais de 

perméabilité élevée. 
 

Leur fraction solubilisée est faible mais elle 
traverse facilement les bicouches 

�S�K�R�V�S�K�R�O�L�S�L�G�L�T�X�H�V�����/�H�X�U���G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q���H�V�W���O�¶�p�W�D�S�H��
limitant leur absorption. 

 
�/�¶�D�O�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���D�P�p�O�L�R�U�H�U�D���O�H�X�U���V�R�O�X�E�L�O�L�W�p���H�W���O�H�X�U��

absorption (sauf exception) 

Classe III 
Médicaments de solubilité élevée mais de faible 

perméabilité. 
 

Leur fraction solubilisée est importante mais elle 
traverse mal les bicouches phospholipidiques. 

�/�H�X�U���U�p�V�R�U�S�W�L�R�Q���H�V�W���O�¶�p�W�D�S�H���O�L�P�L�W�D�Q�W���O�H�X�U��
absorption. 

 
�/�¶�D�O�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���D���X�Q���H�I�I�H�W���Q�p�J�D�W�L�I���V�X�U���O�H�X�U��

absorption. 
 

Classe IV 
Médicaments ayant une solubilité et une 

perméabilité faibles. 
 

Ils présentent des difficultés importantes pour 
une administration par voie orale. 

 
�,�O���H�V�W���G�L�I�I�L�F�L�O�H���G�H���S�U�p�G�L�U�H���O�¶�H�I�I�H�W���G�H���O�¶�D�O�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q��

sur leur absorption. 

Tableau n°1 : Les 4 classes de la « Biopharmaceutics Classification System »(11,12,14,15). 

 
�x Cas du transport actif : 

Le transport actif utilise, quant à lui, des protéines de transport transmembranaires pour faire passer 

�O�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���G�H���O�¶�D�X�W�U�H���F�{�W�p���G�H���O�D���P�H�P�E�U�D�Q�H�����&�H���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���D���O�L�H�X���L�Q�G�p�S�H�Q�G�D�P�P�H�Q�W���G�X���J�U�D�G�L�H�Q�W��

de concentration et nécessite donc �G�H�� �O�¶�p�Q�H�U�J�L�H���� �7�R�X�W�H�I�R�L�V���� �O�H�V�� �V�L�W�H�V�� �G�H�� �I�L�[�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�H�V�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V��

transmembranaires présentent une spécificité vis-à-�Y�L�V�� �G�H�V�� �O�L�J�D�Q�G�V�� �T�X�¶�L�O�V�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�Q�W�� �H�W�� �V�R�Q�W�� �H�Q��

�Q�R�P�E�U�H�� �O�L�P�L�W�p�� �V�X�U�� �F�K�D�F�X�Q�H�� �G�¶�H�O�O�H ���� �L�O�� �V�¶�D�J�L�W�� �G�R�Q�F�� �G�¶�X�Q�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�� �V�D�W�X�U�D�E�O�H���� �3�D�U�� �F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�W���� �X�Q 

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 s�W�U�X�F�W�X�U�D�O�H�� �D�Y�H�F�� �O�H�V�� �O�L�J�D�Q�G�V�� �G�¶�R�U�L�J�L�Q�H���� �S�R�X�U�U�R�Q�W��

bénéficier de ce transport actif.  



17 

 

c) �1�R�W�L�R�Q�V���G�¶�H�I�I�H�W�V���G�H���S�U�H�P�L�H�U���S�D�V�V�D�J�H���L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O���H�W���K�p�S�D�W�L�T�X�H�� 

Une fois résorbé, le principe actif arrive dans la circulation sanguine au niveau de la veine porte. 

Cette dernière va le conduire au foie. De là, il se retrouve dans la veine hépatique ce qui lui 

�S�H�U�P�H�W�W�U�D�����S�D�U���O�D���V�X�L�W�H���G�¶�D�W�W�H�L�Q�G�U�H���O�H���U�H�V�W�H���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� 

�/�R�U�V���G�H���F�H���S�D�V�V�D�J�H���D�X���Q�L�Y�H�D�X���K�p�S�D�W�L�T�X�H�����L�O���V�H���S�H�X�W���T�X�¶�X�Q�H���S�D�U�W�L�H���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���V�R�L�W���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�p�H��

en métabolite �S�D�U�� �O�H�V�� �P�r�P�H�V�� �H�Q�]�\�P�H�V�� �T�X�L���� �S�O�X�V�� �W�D�U�G���� �D�V�V�X�U�H�Q�W�� �O�¶�p�W�D�S�H�� �G�H�� �P�p�W�D�E�R�O�L�V�D�W�L�R�Q���� �&�H��

phénomène présystémique, appelé effet de premier passage hépatique du médicament, entraine 

�D�L�Q�V�L���X�Q�H���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H���O�D���P�R�O�p�F�X�O�H���P�q�U�H�� 

La paroi intestinale contient, elle aussi, plusieurs enzymes identifiées comme jouant un rôle dans 

�O�¶�p�W�D�S�H���G�H���P�p�W�D�E�R�O�L�V�D�W�L�R�Q : un effet de premier passage intestinal est ainsi également décrit. 

Remarque : Des médicaments absorbés au niveau sublingual ou rectal empruntent des réseaux 

sa�Q�J�X�L�Q�V���Y�H�L�Q�H�X�[���T�X�L���V�H���M�H�W�W�H�Q�W���G�L�U�H�F�W�H�P�H�Q�W���G�D�Q�V���O�H���F�°�X�U���V�D�Q�V���S�D�V�V�H�U���S�D�U���O�H���I�R�L�H���� �,�O�V���Q�H���V�X�E�L�V�V�H�Q�W��

donc pas les effets de premier passage hépatique et intestinal. 

 

d) Paramètres �S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H�V���O�L�p�V���j���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� 

�/�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���H�V�W���F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�p�H���S�D�U���W�U�R�L�V���S�D�U�D�P�q�W�U�H�V���S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H�V :  

�x la concentration plasmatique maximale de médicament (Cmax),  

�x le temps nécessaire pour atteindre cette concentration Cmax (Tmax), 

�x �O�¶�D�L�U�H���V�R�X�V���O�D���F�R�X�U�E�H�����R�X���© Area Under Curve » (AUC). 

La Cmax et le Tmax �U�H�I�O�q�W�H�Q�W���O�H���I�D�F�W�H�X�U���Y�L�W�H�V�V�H���G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q��   

�4�X�D�Q�W�� �j�� �O�¶�$�8�&���� �H�O�O�H�� �S�H�U�P�H�W�� �G�H�� �G�p�W�H�U�P�L�Q�H�U�� �O�D�� �E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���� �F�¶�H�V�W-à-dire la 

fraction de la dose administrée qui arrive dans la circulation sanguine sous forme inchangée.  

Les p�D�U�D�P�q�W�U�H�V�� �E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �H�W�� �Y�L�W�H�V�V�H�� �G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�H�Q�W�� �D�L�Q�V�L��

�O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���� 
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�&�R�P�P�H���O�H���P�R�Q�W�U�H���O�H���W�D�E�O�H�D�X���V�X�L�Y�D�Q�W�����S�O�X�V�L�H�X�U�V���I�D�F�W�H�X�U�V���S�H�X�Y�H�Q�W���L�Q�I�O�X�H�Q�F�H�U���O�¶�p�W�D�S�H���G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H�V��

médicaments : 

Facteurs propres à la molécule 

�x Son hydrosolubilité 
�x Sa liposolubilité 
�x Sa taille et son poids moléculaire 

�x Sa stabilité en milieu acide 
�x Son pKa 

Facteurs liés à la galénique du médicament 

�x Sa vitesse de libération �x Sa vitesse de dissolution 

Facteurs liés au terrain (patient, facteurs extérieurs) 

�x �/�¶�k�J�H���G�X���S�D�W�L�H�Q�W 
�x Les pathologies associées 
�x Le polymorphisme génétique 
�x Le pH gastrique et intestinal 
�x La vitesse de vidange gastrique 
�x La motilité intestinale 
�x La surface du site de résorption 

�x Les flux sanguins splanchnique et hépatique 
�x La prise associée de médicaments 
�x �/�¶�H�I�I�H�W���G�H���S�U�H�P�L�H�U���S�D�V�V�D�J�H���L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O 
�x �/�¶�H�I�I�H�W���G�H���S�U�H�P�L�H�U���S�D�V�V�D�J�H���K�p�S�D�W�L�T�X�H 
�x �/�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���G�D�Q�V���O�H���W�X�E�H���G�L�J�H�V�W�L�I 

Tableau n°2 �����3�U�L�Q�F�L�S�D�X�[���I�D�F�W�H�X�U�V���L�Q�I�O�X�H�Q�o�D�Q�W���O�¶�p�W�D�S�H���G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V(3�±7). 

 
1.1.2 La distribution  

�8�Q�H���I�R�L�V���G�D�Q�V���O�D���F�L�U�F�X�O�D�W�L�R�Q���V�D�Q�J�X�L�Q�H�����O�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���Y�D���r�W�U�H���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�p���S�D�U���O�H���V�D�Q�J���G�D�Q�V���O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H��

�G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���H�W���D�W�W�H�L�Q�G�U�H���O�H�V���R�U�J�D�Q�H�V���F�L�E�O�H�V�����/�D���G�L�V�W�U�L�E�X�W�L�R�Q���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G���D�X���W�U�D�Q�V�S�R�U�W���G�X���S�U�L�Q�F�L�S�H��

�D�F�W�L�I���S�D�U���O�H���V�D�Q�J���G�X���V�L�W�H���G�H���U�p�V�R�U�S�W�L�R�Q���M�X�V�T�X�¶�D�X�[���R�U�J�D�Q�Hs cibles et à sa diffusion tissulaire.  

Comme lors de la phase de résorption, pour être distribué au niveau tissulaire, le principe actif doit 

franchir des membranes cellulaires. Des mécanismes de diffusion passive et de transport actif sont 

donc encore impliqués. 

Enfin, il faut savoir que la distribution est un processus réversible. Par conséquent, un médicament 

�S�R�X�U�U�D���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���S�D�V�V�H�U���G�H�V���W�L�V�V�X�V���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���Y�H�U�V���O�H���V�D�Q�J�� 

 

a) Le transport plasmatique 

Le principe actif circule dans le sang sous deux formes : 

�x �8�Q�H���I�R�U�P�H���O�L�E�U�H�����Q�R�Q���V�D�W�X�U�D�E�O�H�����R�•���O�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���H�V�W���G�L�V�V�R�X�V���G�D�Q�V���O�¶�H�D�X���F�R�Q�W�H�Q�X�H���G�D�Q�V���O�D��

phase plasmatique.  
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�x Une forme liée, saturable, où le médicament est lié aux protéines plasmatiques. 

La première diffuse facilement du sang vers les tissus : c�¶�H�V�W���O�D���I�R�U�P�H���D�F�W�L�Y�H���S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�T�X�H�P�H�Q�W����

�7�R�X�W�H�I�R�L�V�����W�R�X�M�R�X�U�V���O�L�p���D�X���I�D�L�W���T�X�¶�H�O�O�H���G�L�I�I�X�V�H���E�L�H�Q�����F�¶�H�V�W���D�X�V�V�L���F�H�W�W�H���I�R�U�P�H���T�X�L���Y�D���r�W�U�H���L�P�S�O�L�T�X�p�H���G�D�Q�V��

�O�H�V���S�U�R�F�H�V�V�X�V���G�H���P�p�W�D�E�R�O�L�V�D�W�L�R�Q���H�W���G�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q���� 

�$�� �O�¶�L�Q�Y�H�U�V�H���� �V�R�X�V�� �I�R�U�P�H�� �O�L�p�H���� �O�H�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �Q�H�� �S�H�X�W�� �S�D�V�� �G�L�I�Iuser à travers les membranes 

cellulaires �����L�O���H�V�W���G�R�Q�F���L�Q�D�F�W�L�I���H�W���Q�¶�H�V�W���S�D�V���V�H�Q�V�L�E�O�H���D�X�[���p�W�D�S�H�V���G�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q�����6�R�X�V���F�H�W�W�H���I�R�U�P�H�����O�H��

médicament est transporté et « gardé en réserve ».  

En effet, cette liaison « médicaments-protéines plasmatiques » est réversible et il existe donc un 

équilibre entre la forme libre et la forme liée du médicament. Ainsi, au fur et à mesure que la forme 

libre disparaît du compartiment plasmatique par diffusion tissulaire, métabolisation ou élimination, 

une partie de la forme liée se dissocie des protéines plasmatiques pour reformer une quantité de 

forme libre dans le plasma. La forme liée constitue ainsi une sorte de réserve provisoire pour 

réapprovisionner le stock de forme libre. 

La liaison des médicaments aux protéines plasmatiques dépend des caractéristiques physico-

�F�K�L�P�L�T�X�H�V���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����$�L�Q�V�L�����O�¶�D�O�E�X�P�L�Q�H���O�L�H���G�H���I�D�o�R�Q���S�U�p�S�R�Q�G�p�U�D�Q�W�H���O�H�V���D�F�L�G�H�V���I�D�L�E�O�H�V���W�D�Q�G�L�V��

�T�X�H���O�¶�D-1-glycoprotéine acide lie principalement les bases faibles. 

 

b) Paramètres pharmacocinétiques liés à la distribution  

�8�Q���V�H�X�O���S�D�U�D�P�q�W�U�H���S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H���H�V�W���D�V�V�R�F�L�p���j���O�D���S�K�D�V�H���G�H���G�L�V�W�U�L�E�X�W�L�R�Q�����,�O���V�¶�D�J�L�W���G�X���Y�R�O�X�P�H���G�H��

distribution, Vd, qui est le 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.  
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�/�H���W�D�E�O�H�D�X���V�X�L�Y�D�Q�W���S�U�p�V�H�Q�W�H���S�O�X�V�L�H�X�U�V���I�D�F�W�H�X�U�V���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�V���G�¶�L�Q�I�O�X�H�Q�F�H�U���O�¶�p�W�D�S�H���G�H���G�L�V�W�U�L�E�X�W�L�R�Q���G�H�V��

médicaments : 

Facteurs propres à la molécule 

�x Sa taille et son poids moléculaire 
�x �6�R�Q���p�W�D�W���G�¶�L�R�Q�L�V�D�W�L�R�Q 
�x Son hydrosolubilité 
�x Sa lipophilie 
�x Son affinité pour un tissu donné 
�x Sa concentration sous forme libre 

�x Sa liaison aux protéines plasmatiques, elle-même 
influencée par : 
�= �/�¶�D�I�I�L�Q�L�W�p���G�H���O�D���P�R�O�p�F�X�O�H��pour les protéines 

plasmatiques 
�= La concentration en protéines plasmatiques de 

�O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H 
�= Des phénomènes de compétitions (entre 

médicaments et substances endogènes, comme 
la bilirubine, ou entre deux médicaments) 

Facteurs liés au tissu ou organe 
�x Le flux �V�D�Q�J�X�L�Q���O�¶�L�U�U�L�J�X�D�Q�W 
�x Sa composition (hydrophile ou 

lipophile) 
�x La présence de transporteur 

�x La structure des capillaires 
�x �/�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�¶�X�Q�H���E�D�U�U�L�q�U�H���j���I�U�D�Q�F�K�L�U�����H�[ : la 

barrière hémato-encéphalique) 

Tableau n°3 �����3�U�L�Q�F�L�S�D�X�[���I�D�F�W�H�X�U�V���L�Q�I�O�X�H�Q�o�D�Q�W���O�¶�p�W�D�S�H���G�H���G�L�Vtribution des médicaments(3�±6). 

 
1.1.3 La métabolisation  

�/�D�� �P�p�W�D�E�R�O�L�V�D�W�L�R�Q���� �R�X�� �E�L�R�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���� �H�V�W�� �O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�V�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�� �L�U�U�p�Y�H�U�V�L�E�O�H�V�� �G�H��

�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���H�Q�� �X�Q�� �R�X�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �P�p�W�D�E�R�O�L�W�H�V���� �'�H�� �I�D�o�R�Q�� �S�O�X�V�� �J�p�Q�p�U�D�O�H���� �F�¶�H�V�W�� �X�Q��

�P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �G�H�� �G�p�W�R�[�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���� �6�R�Q�� �E�X�W�� �H�V�W�� �G�¶�D�X�J�P�H�Q�W�H�U�� �O�¶�K�\�G�U�Rsolubilité des 

substances traitées afin de faciliter leur excrétion.  

Chaque métabolite formé possède ses propres caractéristiques physico-chimiques, 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. Il peut être pharmacologiquement inactif, moins 

actif ou plus ac�W�L�I�� �T�X�H�� �O�D�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �P�q�U�H���� �,�O�� �S�H�X�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �S�O�X�V�� �R�X�� �P�R�L�Q�V�� �W�R�[�L�T�X�H�� �T�X�¶�H�O�O�H����

�7�R�X�W�H�I�R�L�V�����V�¶�D�J�L�V�V�D�Q�W���G�H���G�p�W�R�[�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�����F�H���S�U�R�F�H�V�V�X�V���G�p�E�R�X�F�K�H���� �J�O�R�E�D�O�H�P�H�Q�W�����V�X�U���G�H�V���P�p�W�D�E�R�O�L�W�H�V��

moins toxiques et moins actifs. 

Remarque : Les pro-médicaments sont une illustration du cas où le métabolite formé est plus actif 

que la molécule mère. 

�/�H�V���U�p�D�F�W�L�R�Q�V���F�K�L�P�L�T�X�H�V���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�D�Q�W���D�X���F�R�X�U�V���G�H���O�¶�p�W�D�S�H���G�H���P�p�W�D�E�R�O�L�V�D�W�L�R�Q���I�R�Q�W���J�p�Q�p�U�D�O�H�P�H�Q�W���D�S�S�H�O��

à des enzymes et se produisent majoritairement au niveau du foie. Il est donc souvent question du 
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métabolisme hépatique des médicaments. Toutefois, ces réactions ont également lieu au niveau 

�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�����S�X�O�P�R�Q�D�L�U�H�����U�p�Q�D�O���D�L�Q�V�L���T�X�¶�D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H���O�D���E�D�U�U�L�q�U�H���K�p�P�Dto-encéphalique et de la peau.  

Elles sont classées en 2 grands types : 

�x Les réactions de phase I, ou de fonctionnalisation 

�x Les réactions de phase II, ou de conjugaison 

 

Figure n°2 �����6�F�K�p�P�D���G�H���O�¶�p�W�D�S�H���G�H���P�p�W�D�E�R�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W(5). 

 
a) Les réactions de phase I 

�,�O�� �V�¶�D�J�L�W���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �U�p�D�F�W�L�R�Q�V�� �G�¶�R�[�\�G�D�W�L�R�Q : hydroxylation, N-oxydation, S-oxydation, N-

déalkylation et O-déalkylation. 

Remarque �����'�H�V���U�p�D�F�W�L�R�Q�V���G�H���U�p�G�X�F�W�L�R�Q���H�W���G�¶�K�\�G�U�R�O�\�V�H���V�R�Q�W���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���S�R�V�V�L�E�O�H�V���G�X�U�D�Q�W���F�H�W�W�H���S�K�D�V�H�� 

Pour la plupart, ces réacti�R�Q�V�� �F�K�L�P�L�T�X�H�V�� �V�R�Q�W�� �F�D�W�D�O�\�V�p�H�V�� �S�D�U�� �O�D�� �V�X�S�H�U�I�D�P�L�O�O�H�� �G�¶�L�V�R�H�Q�]�\�P�H�V�� �G�H�V��

cytochromes P450 (CYP450). 
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Figure n°3 : Représentation des différentes enzymes impliquées dans les réactions de phase I(5). 

 
�&�R�P�P�H���R�Q���S�H�X�W���O�H���F�R�Q�V�W�D�W�H�U���V�X�U���O�¶�L�O�O�X�V�W�U�D�W�L�R�Q�����F�K�D�T�X�H���L�V�R�H�Q�]�\�P�H���H�V�W���F�O�D�V�V�p�H���H�Q���I�D�P�L�O�O�H�����G�p�V�L�J�Q�p�H��

par un chiffre) et sous-famille (désignée par une lettre).  

�(�Q���W�D�Q�W���T�X�¶�H�Q�]�\�P�H�V�����F�H�V���&�<�3���������S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W���X�Q�H���D�I�I�L�Q�L�W�p���S�O�X�V���R�X���P�R�L�Q�V���L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H���Y�L�V-à-vis de leur 

substrat. Il en découle que :  

�x Chaque isoenzyme va métaboliser des substrats déterminés,  

�x Un même substrat peut être métabolisé par plusieurs isoenzymes, 

�x Des phénomènes de compétition peuvent avoir lieu entre plusieurs substrats. En effet, une 

seule isoenzyme peut se retrouver à devoir métaboliser simultanément deux substrats. Celui 

�S�U�L�V���H�Q���F�K�D�U�J�H���L�Q�K�L�E�H�U�D���D�O�R�U�V���O�H���P�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H���G�H���O�¶�D�X�W�U�H�� 

�/�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �G�H�� �F�H�V�� �&�<�3��50 peut toutefois être augmentée ou réduite par certaines molécules : il 

�V�¶�D�J�L�W���G�H�V���L�Q�G�X�F�W�H�X�U�V���R�X���L�Q�K�L�E�L�W�H�X�U�V���H�Q�]�\�P�D�W�L�T�X�H�V���G�H�V���&�<�3���������� 

Concernant les médicaments, de nombreux travaux ont été et sont encore réalisés sur ce domaine. 

Comme le montrent les graphiques suivants, la sous-famille CYP3A est la plus exprimée au niveau 

hépatique : elle est impliquée dans le métabolisme de pratiquement la moitié des médicaments.  
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Figure n°4 : Représentations des proportions relatives des différents CYP450 au niveau hépatique 
���J�D�X�F�K�H�����H�W���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���T�X�¶�L�O�V���P�p�W�D�E�R�O�L�V�H�Q�W�����G�U�R�L�W�H��(13). 

 
Les Hôpitaux Universitaires de Genève ont notamment réalisé une série de 3 tableaux répertoriant 

les médicaments substrats de ces CYP450, ainsi que leur inhibiteurs et inducteurs enzymatiques 

respectifs(16) (cf Annexe I). 

Remarque �����/�¶�H�I�I�H�W���G�H���S�U�H�P�L�H�U���S�D�V�V�D�J�H���K�p�S�D�W�L�T�X�H���H�W���L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O���p�Y�R�T�X�p���G�D�Q�V���O�D���S�D�U�W�L�H���V�X�U���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q��

implique notamment ces CYP450. 

 

b) Les réactions de phase II 

�'�H�V���U�p�D�F�W�L�R�Q�V���G�H���J�O�X�F�X�U�R�Q�R�F�R�Q�M�X�J�D�L�V�R�Q�����G�¶�D�F�p�W�\�O�D�W�L�R�Q�����G�H���V�X�O�I�Rconjugaison, de glycoconjugaison 

et de conjugaison au glutathion composent cette phase II du métabolisme.  

Comme dans la phase précédente, ce sont des enzymes, principalement des transférases, qui vont 

catalyser ces réactions chimiques. 
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Figure n°5 : Représentation des différentes enzymes impliquées dans les réactions de phase II(5). 

  
Cette phase conduit généralement à des métabolites moins actifs (sauf exceptions) et plus 

facilement excrétables. 

 

c) Paramètres pharmacocinétiques liés à la métabolisation  

�/�H�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�� �G�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�� �F�R�P�S�U�H�Q�G�� �j�� �O�D�� �I�R�L�V�� �O�¶�p�W�D�S�H�� �G�H�� �P�p�W�D�E�R�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �H�W��

�G�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V�� 

Le temps de demi-vie plasmatique (t1/2) et la clairance (CL) sont les deux paramètres 

�S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H�V�� �D�V�V�R�F�L�p�V�� �j�� �F�H�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�� �J�O�R�E�D�O�� �G�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���� �3�D�U�� �F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�W���� �Q�R�X�V�� �O�H�V��

�D�E�R�U�G�H�U�R�Q�V�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �S�D�U�W�L�H�� �V�X�L�Y�D�Q�W�H���� �X�Q�H�� �I�R�L�V�� �O�H�� �S�R�L�Q�W�� �V�X�U�� �O�H�V�� �Q�R�W�L�R�Q�V�� �H�Q�� �U�D�S�S�R�U�W�� �D�Y�H�F�� �O�¶�p�W�D�S�H��

�G�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q���H�I�I�H�F�W�X�p�� 

 

1.1.4 �/�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q�� 

La phase �G�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q���F�R�Q�V�L�V�W�H���H�Q���O�¶�H�[�S�X�O�V�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���H�W���G�H���V�H�V���P�p�W�D�E�R�O�L�W�H�V���G�H���O�D���F�L�U�F�X�O�D�W�L�R�Q��

�V�D�Q�J�X�L�Q�H���Y�H�U�V���O�¶�H�[�W�p�U�L�H�X�U���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�����3�R�X�U���F�H�O�D�����F�H�V���V�X�E�V�W�D�Q�F�H�V���Y�R�Q�W���H�P�S�U�X�Q�W�H�U���O�H�V���P�r�P�H�V���Y�R�L�H�V��

�G�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q���T�X�H���F�H�O�O�H�V���X�W�L�O�L�V�p�H�V���S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�T�X�H�P�H�Q�W���S�D�U���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H��pour se débarrasser des autres 

toxines et déchets métaboliques. 

�/�D�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�� �Y�R�L�H�� �G�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �H�V�W�� �O�D�� �Y�R�L�H�� �U�p�Q�D�O�H���� �/�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�� �H�W�� �O�H�X�U�V��

�P�p�W�D�E�R�O�L�W�H�V�� �V�R�Q�W�� �D�O�R�U�V�� �H�[�S�X�O�V�p�V�� �G�H�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �Y�L�D�� �O�¶�X�U�L�Q�H���� �3�R�X�U�� �F�H�O�D���� �O�H�V�� �P�r�P�H�V�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V��
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physiologi�T�X�H�V���T�X�H���F�H�X�[���L�P�S�O�L�T�X�p�V���G�D�Q�V���O�D���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���H�W���O�¶�D�M�X�V�W�H�P�H�Q�W���G�H���O�D���F�R�P�S�R�V�L�W�L�R�Q���G�H���O�¶�X�U�L�Q�H����

vont être mis à contribution : 

�x La filtration glomérulaire, via un mécanisme de diffusion passive, fera passer certains de 

ces médicaments du sang vers la lumière rénale.  

�x �/�D���V�p�F�U�p�W�L�R�Q���W�X�E�X�O�D�L�U�H�����S�D�U���W�U�D�Q�V�S�R�U�W���D�F�W�L�I�����H�Q���H�[�S�X�O�V�H�U�D���G�¶�D�X�W�U�H�V���G�X���V�D�Q�J���G�L�U�H�F�W�H�P�H�Q�W���G�D�Q�V��

le tubule proximal. 

Comme précisé dans la partie consacrée à la distribution, seule la fraction libre est concernée par 

ces deux phénomènes. En outre, la filtration glomérulaire étant basée sur de la diffusion passive, 

seules les molécules suffisamment lipophiles et apolaires seront excrétées ainsi. 

�&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����X�Q�H���I�R�L�V���G�D�Q�V���O�¶�X�U�L�Q�H�����F�H�U�W�D�L�Q�V���F�R�P�S�R�V�p�V���S�R�X�U�U�R�Q�W���S�U�R�I�L�W�H�U���G�H���O�D���U�p�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���W�X�E�X�O�D�L�U�H����

ayant lieu au niveau des tubules rénaux, pour retourner dans la circulation sanguine. Si ces 

�F�R�P�S�R�V�p�V���V�R�Q�W���W�R�X�M�R�X�U�V���D�F�W�L�I�V�����O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���V�H�U�D���D�O�R�U�V���j���Q�R�X�Y�H�D�X���H�[�S�R�V�p���j���O�H�X�U���H�I�I�H�W���W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H��

ou indésirable. Là encore, seules les molécules lipophiles et apolaires seront concernées. 

 
Figure n°6 �����,�O�O�X�V�W�U�D�W�L�R�Q���G�H�V�������S�U�L�Q�F�L�S�D�X�[���S�U�R�F�H�V�V�X�V���L�P�S�O�L�T�X�p�V���G�D�Q�V���O�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q���U�p�Q�D�O�H������ 

�$�G�D�S�W�p�H���G�¶�X�Q�H���U�H�S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���Q�p�S�K�U�R�Q���P�R�Q�W�U�D�Q�W���O�H�V�������S�U�L�Q�F�L�S�D�X�[���S�U�R�F�H�V�V�X�V���S�D�U���O�H�V�T�X�H�O�V���O�H���U�H�L�Q���D�M�X�V�W�H��
la composition du plasma(8). 
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En dehors de la voie rénale, médicaments et métabolites peuvent également être excrétés par voie 

biliaire. Dans ce cas, au niveau hépatique, un phénomène de transport actif les fait passer du sang 

dans la bile. Ils retournent ainsi dans la lumière du tube digestif et seront, par la suite, éliminés dans 

les fèces.   

�7�R�X�W�H�I�R�L�V�����X�Q�H���S�D�U�W�L�H���G�¶�H�Q�W�U�H���H�X�[���H�V�W���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�����O�R�U�V���G�H���F�H���Q�R�X�Y�H�D�X���V�p�M�R�X�U���G�D�Q�V���O�¶�L�Q�W�H�V�W�L�Q�����G�¶�r�W�U�H��

réabsorbée. Ces composés se retrouvent alors à nouveau dans la circulation plasmatique, en 

direction du foie : on parle alors de cycle entéro-hépatique. 

 

Figure n°7 : Cycle entéro-hépatique(17). 

 
�'�¶�D�X�W�U�H�V�� �Y�R�L�H�V�� �G�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q�� �H�[�L�V�W�H�Q�W�� �H�Q�F�R�U�H�� �F�R�P�P�H�� �S�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H�� �O�D�� �Y�R�L�H�� �S�X�O�P�R�Q�D�L�U�H���� �V�D�O�L�Y�D�L�U�H����

sudoripare mais nous ne les aborderons pas ici. 

 

a) �3�D�U�D�P�q�W�U�H�V���S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H�V���O�L�p�V���j���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q 

Comme précisé dans la partie sur la métabolisation, le temps de demi-vie plasmatique (t1/2) et la 

�F�O�D�L�U�D�Q�F�H�����&�/�����V�R�Q�W���O�H�V���G�H�X�[���S�D�U�D�P�q�W�U�H�V���S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H�V���D�V�V�R�F�L�p�V���j���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� 
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�/�H�� �S�U�H�P�L�H�U�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�� �D�X�� �W�H�P�S�V�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�� �S�R�X�U�� �T�X�H�� �O�D�� �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�� �S�O�D�V�P�D�W�L�T�X�H�� �G�¶�X�Q��

médicament soit divisée par deux. 

Quant à la clairance, elle correspond au volume de liquide (sang ou plasma) complètement épuré 

�G�H���O�D���P�R�O�p�F�X�O�H���F�K�L�P�L�T�X�H���D�Q�D�O�\�V�p�H���S�D�U���X�Q�L�W�p���G�H���W�H�P�S�V�����,�O���S�H�X�W���V�¶�D�J�L�U���G�H���O�D���F�O�D�L�U�D�Q�F�H���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H��

dans sa globalité (CLtotale���� �R�X�� �G�H�� �F�H�O�O�H�� �G�¶�X�Q�� �R�U�J�D�Q�H�� �H�Q�� �S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U�� ���&�/rénale ou CLhépatique par 

exemple). 

�&�R�P�P�H�� �O�H�� �P�R�Q�W�U�H�� �O�H�� �W�D�E�O�H�D�X�� �V�X�L�Y�D�Q�W���� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �I�D�F�W�H�X�U�V�� �V�R�Q�W�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�V�� �G�¶�L�Q�W�H�U�D�J�L�U�� �D�Y�H�F��

�O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���� 

Facteurs propres à la molécule 

�x Sa taille et son poids moléculaire 
�x �6�R�Q���p�W�D�W���G�¶�L�R�Q�L�V�D�W�L�R�Q 
�x Son hydrosolubilité 

�x Sa lipophilie 
�x Sa concentration sous forme libre 

�)�D�F�W�H�X�U�V���O�L�p�V���j���O�¶�p�W�D�S�H���G�H���P�p�W�D�E�R�O�L�V�D�W�L�R�Q 

�x Le flux sanguin hépatique 
�x Une pathologie hépatique 
�x �/�¶�p�W�D�W���Q�X�W�U�L�W�L�R�Q�Q�H�O���G�X���S�D�W�L�H�Q�W 
�x Le polymorphisme génétique 

�x �/�¶�L�Q�G�X�F�W�L�R�Q���R�X���O�¶�L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���G�H�V���H�Q�]�\�P�H�V du 
métabolisme 

�x Une compétition entre deux médicaments 

�)�D�F�W�H�X�U�V���O�L�p�V���j���O�¶�p�W�D�S�H���G�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q 

�x Le débit urinaire 
�x Le pH urinaire 
�x Une pathologie hépatique ou rénale 

�x �/�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�¶�X�Q���F�\�F�O�H���H�Q�W�p�U�R-hépatique 
�x Des phénomènes de compétitions (entre 

médicaments et substances endogènes ou 
entre deux médicaments) 

Tableau n°4 �����3�U�L�Q�F�L�S�D�X�[���I�D�F�W�H�X�U�V���L�Q�I�O�X�H�Q�o�D�Q�W���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V(3�±6). 

 
1.2. Rappels de pharmacodynamique  

(18�±22) 

�/�D�� �S�K�D�U�P�D�F�R�G�\�Q�D�P�L�H�� �H�V�W�� �O�¶�p�W�X�G�H�� �G�H�V�� �U�p�S�R�Q�V�H�V�� �L�Q�G�X�L�W�H�V�� �S�D�U�� �X�Q�H�� �V�X�E�V�W�D�Q�F�H�� �V�X�U�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���� �(�O�O�H��

�V�¶�L�Q�W�p�U�H�V�V�H���D�X�[���H�I�I�H�W�V���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����j���V�R�Q���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q�� 

De manière générale, �O�¶�p�W�D�S�H�� �L�Q�L�W�L�D�Q�W�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �G�¶�X�Q�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �H�V�W�� �V�D�� �I�L�[�D�W�L�R�Q�� �V�X�U�� �X�Q�H�� �F�L�E�O�H�� �G�H��

�O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���� 

Remarque �����'�H�X�[���D�X�W�U�H�V���P�p�W�K�R�G�H�V���H�[�S�O�L�T�X�H�Q�W���S�D�U�I�R�L�V���O�¶�H�I�I�H�W���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����&�H���G�H�U�Q�L�H�U���S�H�X�W���D�J�L�U��

sur des organismes étrangers (cas des médicaments anti-infectieux). Sinon son action peut être 
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physico-chimique (cas notamment des laxatifs osmotiques et de lest ainsi que des modificateurs du 

p�+�����F�H���T�X�L���Q�H���Q�p�F�H�V�V�L�W�H���S�D�V���T�X�¶�L�O���V�H���I�L�[�H���j���X�Q�H���F�L�E�O�H�� 

�'�q�V���O�R�U�V���T�X�H���O�D���I�L�[�D�W�L�R�Q���V�p�O�H�F�W�L�Y�H���G�¶�X�Q���S�U�L�Q�F�L�S�H���D�F�W�L�I���V�X�U���X�Q�H���V�W�U�X�F�W�X�U�H���F�K�L�P�Lque modifie sa fonction 

�H�W�� �S�U�R�Y�R�T�X�H�� �X�Q�� �V�W�L�P�X�O�X�V���� �R�X�� �X�Q�H�� �D�E�V�H�Q�F�H�� �G�H�� �V�W�L�P�X�O�X�V���� �j�� �O�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�¶�X�Q�� �H�I�I�H�W�� �S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�T�X�H��

recherché, cette structure est appelée cible ou récepteur pharmacologique. 

 

Figure n°8 �����6�F�K�p�P�D���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W(22). 

 
Cette cible peut être une protéine, une partie du génome ou un autre site comme par exemple les 

os ou les lipides membranaires. Au �Q�L�Y�H�D�X�� �G�H�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���� �O�H�V�� �U�p�F�H�S�W�H�X�U�V�� �D�X�[�� �P�p�G�L�D�W�H�X�U�V��

(récepteurs membranaires canaux, couplés aux protéines G, couplés à une enzyme et récepteurs 

nucléaires), les enzymes, les canaux ioniques, les transporteurs et les protéines de structure étant 

tous des protéines, ce sont autant de cibles pharmacologiques potentielles pour les médicaments. 

�&�R�P�P�H�� �p�Y�R�T�X�p�� �S�O�X�V�� �K�D�X�W���� �O�D�� �O�L�D�L�V�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �j�� �V�D�� �F�L�E�O�H�� �H�V�W�� �V�p�O�H�F�W�L�Y�H���� �3�D�U�� �F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�W����

�O�R�U�V�T�X�H�� �O�¶�R�Q�� �P�R�G�L�I�L�H�� �O�D�� �G�R�V�H�� �G�X�� �S�U�L�Q�F�L�S�H�� �D�F�W�L�I���� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �H�I�I�H�W�V�� �T�X�H�� �F�H�X�[�� �U�H�F�K�H�U�F�K�p�V�� �j�� �O�¶�R�U�L�J�L�Q�H��

�S�H�X�Y�H�Q�W���D�S�S�D�U�D�v�W�U�H�����&�H�V���H�I�I�H�W�V���V�R�Q�W���D�O�R�U�V���T�X�D�O�L�I�L�p�V���G�¶�H�I�I�H�W�V���V�H�F�R�Q�G�D�L�U�H�V���X�W�L�O�H�V���R�X���L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V�����Y�R�L�U�H��

toxiques.  

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

pharmacologique. 
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Lorsque cette fixation provoque un stimulus engendrant une réponse semblable à celle induite par 

�X�Q���O�L�J�D�Q�G���Q�D�W�X�U�H�O�����R�Q���S�D�U�O�H���G�¶�D�J�R�Q�L�V�W�H��   

�6�L���D�X���F�R�Q�W�U�D�L�U�H���F�H�W�W�H���O�L�D�L�V�R�Q���Q�¶�H�Q�W�U�D�L�Q�H���S�D�V���G�H���V�W�L�P�X�O�X�V�����R�Q���T�X�D�O�L�I�L�H���O�H���S�U�L�Q�F�L�S�H���D�F�W�L�I���G�¶�D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�H���� 

�7�R�X�W�H�I�R�L�V�����F�H���G�H�U�Q�L�H�U���Q�¶�H�Q�J�H�Q�G�U�H���S�Ds non plus une diminution de la réponse. Cela le distingue des 

agonistes partiels dont la fixation sur le récepteur pharmacologique réduit la réponse constitutive 

induite par un ligand naturel. 

�/�D�� �P�H�V�X�U�H�� �G�H�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �G�X�� �S�U�L�Q�F�L�S�H�� �D�F�W�L�I�� �V�X�U�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �S�D�V�V�H�� �S�D�U�� �O�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �U�H�O�D�W�L�R�Q��

concentration �± effet. Pour cela, des représentations graphiques semi-logarithmiques sont souvent 

utilisées.  

�/�D���F�R�X�U�E�H���G�¶�X�Q���J�U�D�S�K�L�T�X�H���© �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���± pourcentage de médicament lié au 

récepteur » permet en e�I�I�H�W���G�H���P�H�W�W�U�H���H�Q���p�Y�L�G�H�Q�F�H���O�¶�H�I�I�H�W���P�D�[�L�P�D�O���G�¶�X�Q���S�U�L�Q�F�L�S�H���D�F�W�L�I��  

�'�H���S�O�X�V�����R�Q���S�H�X�W���\���G�p�W�H�U�P�L�Q�H�U���O�D���F�R�Q�V�W�D�Q�W�H���G�¶�D�I�I�L�Q�L�W�p���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���S�R�X�U���V�D���F�L�E�O�H�����&�H���S�D�U�D�P�q�W�U�H��

correspond à la concentration en principe actif nécessaire pour que 50% des récepteurs soient 

o�F�F�X�S�p�V�����/�R�U�V�T�X�H���G�H�X�[���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���H�Q�W�U�H�Q�W���H�Q���F�R�P�S�p�W�L�W�L�R�Q���S�R�X�U���V�H���I�L�[�H�U���V�X�U���X�Q���U�p�F�H�S�W�H�X�U�����F�¶�H�V�W��

leur affinité respective pour cette cible et leur concentration qui va déterminer lequel formera la 

liaison avec le récepteur. 

Quant à la courbe du graphe « conce�Q�W�U�D�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���± effet », elle nous permet de 

connaître la concentration efficace 50 (CE50) qui correspond à la concentration en principe actif 

�Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�� �S�R�X�U�� �L�Q�G�X�L�U�H�� �������� �G�H�� �O�¶�H�I�I�H�W���� �&�H�W�W�H�� �&�(50 �S�H�U�P�H�W�� �G�H�� �T�X�D�Q�W�L�I�L�H�U�� �O�D�� �S�X�L�V�V�D�Q�F�H�� �G�¶�X�Q��

médicament, autrement dit la force de la réponse pharmacologique.  

�3�D�U���D�L�O�O�H�X�U�V�����F�H�W�W�H���F�R�X�U�E�H���S�H�U�P�H�W���G�H���G�p�W�H�U�P�L�Q�H�U���O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p���L�Q�W�U�L�Q�V�q�T�X�H�����D) de la molécule, paramètre 

utilisé pour classer les principes actifs dans une des trois catégories suivantes : 

�x Agoniste quand �D = 1, 

�x Antagoniste quand �D = 0, 

�x Agoniste partiel dans le cas 0 < �D < 1.  

Ce paramètre nous informe ainsi sur le type de réponse pharmacologique engendré lors de la 

fixation du médicament à sa cible (et dont nous avons déjà parlé ci-dessus). 
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2. Interactions aliments �± médicaments  

Une interaction aliment �± médicament (IAM) peut être définie par une modification des 

�S�U�R�S�U�L�p�W�p�V���S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H�V���H�W���R�X���S�K�D�U�P�D�F�R�G�\�Q�D�P�L�T�X�H�V���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����H�Q�J�H�Q�G�U�p�H���S�D�U���X�Q��

ou plusieurs aliments(23). 

De nombreux mécanismes peuvent être impliqués dans les IAM : la chélation, la complexation, la 

formation de barrière physique, la stimulation de sécrétions digestives, la modification des temps 

de transit gastro-intestinaux, la modification des pH des différents segments du tube digestif, 

�O�¶�L�Q�G�X�F�W�L�R�Q���R�X���O�¶�L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���H�Q�]�\�P�D�W�L�T�X�H����la modification des flux sanguins, des effets 

physiologiques agonistes ou antagonistes(10). Ceci peut expliquer le nombre relativement 

important de classements possi�E�O�H�V���G�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���V�R�U�W�H�V���G�¶�,�$�0���� 

 

2.1. �&�K�R�L�[���G�¶�X�Q�H���S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� 

�/�¶�X�Q�H���G�H�V���P�D�Q�L�q�U�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H�U���O�H�V���,�$�0���F�R�Q�V�L�V�W�H���H�Q���X�Q�H���G�L�V�W�L�Q�F�W�L�R�Q���H�Q�W�U�H�����G�¶�X�Q�H���S�D�U�W�����O�H�V���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V��

�G�¶�R�U�G�U�H�� �S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H���� �H�W���� �G�¶�D�X�W�U�H�� �S�D�U�W���� �F�H�O�O�H�V�� �G�¶�R�U�G�U�H�� �S�K�D�U�P�D�F�R�G�\�Q�D�P�L�T�X�H���� �8�Q�H�� �W�U�R�L�V�L�q�Pe 

�F�D�W�p�J�R�U�L�H�����U�p�S�H�U�W�R�U�L�D�Q�W���O�H�V���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���G�¶�R�U�G�U�H���S�K�\�V�L�F�R-chimique, peut également être ajoutée aux 

�G�H�X�[���S�U�p�F�p�G�H�Q�W�H�V���D�I�L�Q���G�¶�D�I�I�L�Q�H�U���O�H���F�O�D�V�V�H�P�H�Q�W(9,24).  

Au sein des interactions pharmacocinétiques, on peut également distinguer les IAM qui vont 

induire(10) : 

�x �8�Q���U�H�W�D�U�G���G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W 

�x Une �G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W 

�x �8�Q�H���D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����S�D�U�I�R�L�V���D�F�F�R�P�S�D�J�Q�p�H���G�¶�X�Q�H���D�F�F�p�O�p�U�D�W�L�R�Q��

de son absorption  

�x Une absence �G�¶�H�I�I�H�W���V�X�U���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W 

De même, classer les IAM en fonction de leur impact clinique semble envisageable. En effet, 

�O�¶�D�O�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���S�H�X�W���L�Q�I�O�X�H�U���V�X�U(24,25) : 

�x �O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����D�Y�H�F���V�R�L�W : 

o �8�Q�H���D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���G�X���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� 
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o �8�Q�H�� �G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p�� �G�X�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���� �S�R�X�Y�D�Q�W�� �D�O�O�H�U�� �M�X�V�T�X�¶�j�� �X�Q�� �p�F�K�H�F��

thérapeutique.  

�x �O�D���V�X�U�Y�H�Q�X�H���G�¶�H�I�I�H�W�V���L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V���H�W���O�¶�L�Q�W�H�Q�V�L�W�p���G�H���F�H�V���G�H�U�Q�L�H�U�V�����H�Q���H�Q�W�U�D�L�Q�D�Q�W���V�R�L�W : 

o Une augmentation de la toxicité du médicament et de ses effets indésirables. 

o Une atténuation de la toxicité du médicament et de ses effets indésirables. 

Une autre méthode de classement, que nous avons retrouvée dans plusieurs travaux, consiste à trier 

�O�H�V�� �,�$�0�� �V�H�O�R�Q�� �O�H�X�U�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �H�W�� �O�¶�H�Q�G�U�R�L�W�� �R�•�� �H�O�O�H�V�� �R�Q�W�� �O�L�H�X���� �4�X�D�W�U�H�� �F�D�W�p�J�R�U�L�H�V��sont ainsi 

formées(24,26�±29): 

�x Type I : les bioinactivations ex-vivo.  

�&�H�W�W�H���F�D�W�p�J�R�U�L�H���G�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���V�H���S�U�R�G�X�L�W���j���O�¶�L�Q�W�p�U�L�H�X�U���G�X���G�L�V�S�R�V�L�W�L�I���S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���O�D���Q�X�W�U�L�W�L�R�Q���G�X���S�D�W�L�H�Q�W����

comme par exemple un tube de nutrition entérale. Cela se passe avant que le médicament ne soit 

résorbé.   

Le mécanisme impliqué est une réaction biochimique ou physicochimique �W�H�O�O�H���T�X�¶�X�Q�H���K�\�G�U�R�O�\�V�H����

une oxydation, une neutralisation, une chélation, une complexation, ou encore, une précipitation. 

A la suite de cette interaction, le médicament est rendu inactif et une diminution de sa 

biodisponibilité est observée. 

�x Type II �����O�H�V���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���L�Q�I�O�X�H�Q�o�D�Q�W���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� 

Sont classées ici les interactions qui vont avoir lieu dans la lumière gastro-intestinale ou au sein de 

�V�D���P�X�T�X�H�X�V�H�����(�O�O�H�V���S�H�X�Y�H�Q�W���r�W�U�H���F�D�X�V�p�H�V���S�D�U���D�X���P�R�L�Q�V���O�¶�X�Q���G�H�V���P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V���Vuivants :  

�x une modification du pH gastrique, du temps de transit gastro-intestinal, du flux biliaire, ou 

de la dissolution du médicament. 

�x un phénomène de complexation. 

�x �O�¶�L�Q�G�X�F�W�L�R�Q�� �R�X�� �O�¶�L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �R�X�� �G�H�V��

enzymes responsables de son métabolisme intestinal. 

�,�O���V�¶�D�J�L�W���G�H�V���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���T�X�L���Y�R�Q�W���D�Y�R�L�U���O�L�H�X���D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�X���V�L�W�H���G�H���U�p�V�R�U�S�W�L�R�Q���H�W���T�X�L���Y�R�Q�W���D�O�W�p�U�H�U���O�H��

�W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �G�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�� �j�� �W�U�D�Y�H�U�V�� �O�D�� �P�X�T�X�H�X�V�H�� �J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�H�� �H�W���R�X�� �O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �G�H�V�� �H�Q�]�\�P�H�V��
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présentes dans cette muqueuse. Cela aura pour conséquence une modification de la biodisponibilité 

du médicament. 

�x Type III : les interactions affectant la distribution, le métabolisme ou la pharmacodynamie 

du médicament. 

On retrouve ici les interactions aliments-médicaments qui se produisent après que le médicament 

�D���D�W�W�H�L�Q�W���O�D���F�L�U�F�X�O�D�W�L�R�Q���V�\�V�W�p�P�L�T�X�H�����j���O�¶�H�[�F�H�S�W�L�R�Q���G�H���F�H�O�O�H�V���P�R�G�L�I�L�D�Q�W���V�R�Q���p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q�����(�O�O�H�V���S�H�X�Y�H�Q�W��

�Q�R�W�D�P�P�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �G�X�H�V�� �j�� �O�¶�L�Q�G�X�F�W�L�R�Q�� �R�X�� �O�¶�L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �H�Q�]�\�P�H�V�� �G�X�� �P�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H�� �K�p�S�D�W�L�T�X�H�� �G�H�V��

médicaments �R�X���H�Q�F�R�U�H���j���O�¶�H�I�I�H�W���D�J�R�Q�L�V�W�H���R�X���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�H���H�Q�J�H�Q�G�U�p���S�D�U���X�Q���D�O�L�P�H�Q�W���V�X�U���O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p���G�¶�X�Q��

médicament. Elles vont entrainer une modification de la distribution du médicament ou de sa demi-

�Y�L�H���R�X���D�O�W�p�U�H�U���O�¶�H�I�I�H�W���G�X���S�U�L�Q�F�L�S�H���D�F�W�L�I�� 

�x Type IV : les interactions i�P�S�D�F�W�D�Q�W���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� 

�&�H�O�D���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G���D�X�[���,�$�0���D�\�D�Q�W���O�L�H�X���D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���E�L�O�L�D�L�U�H���R�X���U�p�Q�D�O�H���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W��

et qui vont modifier sa clairance.  

�'�D�Q�V���O�D���V�X�L�W�H���G�H���F�H���W�U�D�Y�D�L�O�����Q�R�X�V���D�Y�R�Q�V���F�K�R�L�V�L���G�H���S�U�p�V�H�Q�W�H�U���O�H�V���,�$�0���H�Q���S�D�U�W�D�Q�W���G�H���O�¶�D�O�Lmentation. 

Deux grandes sous-parties ont été distinguées. En effet, comme nous allons le voir, certaines IAM 

ne sont pas rattachées à un aliment en particulier ���� �F�¶�H�V�W���O�D���S�U�L�V�H���G�¶�X�Q���U�H�S�D�V����indifféremment des 

�D�O�L�P�H�Q�W�V�� �T�X�L�� �O�H�� �F�R�P�S�R�V�H�Q�W���� �T�X�L�� �Y�D�� �F�R�Q�G�X�L�U�H�� �j�� �O�¶�,�$�0���� �$�� �O�¶�L�Q�Y�H�U�V�H���� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �Y�R�Q�W�� �r�W�U�H�� �G�X�H�V�� �j�� �X�Q��

�D�O�L�P�H�Q�W���R�X���X�Q���J�U�R�X�S�H���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���H�Q���S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U�����T�X�L���S�R�V�V�q�G�H���X�Q�H���F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�W�L�T�X�H���S�U�R�S�U�H�����F�R�P�P�H���S�D�U��

exemple une forte teneur en vitamine K.  

�3�X�L�V���� �j�� �O�¶�L�Q�W�p�U�L�H�X�U�� �G�H�� �F�H�V�� �V�R�X�V-parties, nous avons choisi de présenter les IAM en fonction du 

mécanisme impliqué.   

Toutefois, certaines IAM peuvent mettre en jeu plusieurs mécanismes. Afin de ne pas alourdir ce 

�W�U�D�Y�D�L�O�����Q�R�X�V���D�Y�R�Q�V���D�O�R�U�V���H�V�V�D�\�p���G�H���P�H�W�W�U�H���H�Q���D�Y�D�Q�W���F�H�X�[���G�R�Q�W���Q�R�X�V���S�H�Q�V�L�R�Q�V���T�X�¶�L�O�V���M�R�X�D�L�H�Q�W���X�Q���U�{�O�H��

�P�D�M�H�X�U�� �G�D�Q�V�� �O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �D�Y�H�F�� �O�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���� �3�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H���� �G�D�Q�V�� �F�H�� �T�X�L�� �V�X�L�W���� �O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q��

�G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���U�H�W�D�U�G�H���O�D���U�p�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���G�D�Q�V���G�H���Q�R�P�E�U�H�X�[���F�D�V�����7�R�X�W�H�I�R�L�V�����G�D�Q�V���O�D���P�D�M�R�U�L�W�p��

�G�¶�H�Q�W�U�H���H�X�[�����F�H�O�D���Q�¶�D���T�X�¶�X�Q���L�P�S�D�F�W���P�L�Q�H�X�U���V�X�U���O�H���U�p�V�X�O�W�D�W���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�����'�D�Q�V ces cas-là, ce retard 

�G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���Q�¶�D���D�O�R�U�V���S�D�V���p�W�p���p�Y�R�T�X�p�� 
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2.2. Interactions avec le repas en général 

�/�H�V�� �D�O�L�P�H�Q�W�V�� �T�X�H�� �O�¶�R�Q�� �L�Q�J�q�U�H�� �D�X�� �F�R�X�U�V�� �G�¶�X�Q�� �U�H�S�D�V�� �G�R�L�Y�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �G�L�J�p�U�p�V�� �D�Y�D�Q�W�� �G�H�� �S�R�X�Y�R�L�U�� �r�W�U�H��

�D�V�V�L�P�L�O�D�E�O�H�V���S�D�U���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�����$���F�H�W�W�H���I�L�Q�����L�O�V���V�X�E�L�V�V�H�Q�W���X�Q���F�H�U�W�D�L�Q���Q�R�P�E�U�H���G�H���S�U�R�F�H�V�V�X�V���P�p�F�D�Q�L�T�X�H�V��

et chimiques durant leur trajet à travers le tube digestif �����F�¶�H�Vt la digestion.   

Par ailleurs, le bol alimentaire lui-même, de par sa composition, entraine des changements physico-

chimiques du milieu dans lequel il se trouve.   

�$�L�Q�V�L���� �V�X�L�W�H�� �j�� �O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �U�H�S�D�V���� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V�� �P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V�� �S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�T�X�H�V�� �H�W�� �S�K�\�V�L�Fo-

�F�K�L�P�L�T�X�H�V���R�Q�W���O�L�H�X���G�D�Q�V���F�K�D�T�X�H���V�H�J�P�H�Q�W���G�X���W�X�E�H���G�L�J�H�V�W�L�I���S�D�U���U�D�S�S�R�U�W���j���O�¶�p�W�D�W���G�H���M�H�€�Q�H�����3�D�U���H�[�H�P�S�O�H����

on peut citer des variations dans les temps de transit gastro-intestinaux, dans les pH des différents 

milieux, ou encore dans les sécrétions digestives... 

Comme nous allons le voir, tous ces changements sont susceptibles de modifier la 

pharmacocinétique des médicaments. 

  

2.2.1 Impact de la modification du temps de vidange gastrique  

�/�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H���O�¶�H�V�W�R�P�D�F���H�Q�W�U�D�L�Q�H���X�Q���U�D�O�H�Q�W�L�V�V�H�P�H�Q�W���G�H���O�D���Yidange gastrique. 

Par conséquent, des médicaments, pris à proximité ou pendant un repas, auront un temps de séjour 

gastrique prolongé par rapport à une prise à jeun. Cela peut avoir des conséquences positives et/ou 

négatives sur leur pharmacocinétique. 

Facteurs impliqués Conséquences sur la vidange gastrique (VG) 

Composition du 

repas et du chyme 

gastrique 

Le temps de VG augmente avec la teneur calorique du repas 

Les lipides retardent la VG 

�/�¶�D�F�L�G�L�W�p���G�X���F�K�\�P�H���U�H�W�D�U�G�H���O�D���9�* 

�/�¶�K�\�S�H�U�W�R�Q�L�H���G�X���U�H�S�D�V�����S�U�H�V�V�L�R�Q osmotique) retarde la VG : tant que le chyme 

�H�V�W���K�\�S�H�U�W�R�Q�L�T�X�H�����L�O���Q�¶�H�V�W���S�D�V���G�p�O�L�Y�U�p���D�X���G�X�R�G�p�Q�X�P�� 

Volume du repas Le temps de VG augmente avec le volume du repas 

Taille et solidité des 

aliments 

Le temps de VG augmente avec la taille des aliments 

Les liquides franchissent le pylore plus rapidement que les solides 

Viscosité du repas Le temps de VG augmente avec la viscosité du repas 

Tableau n°5 : Facteurs liés aux repas susceptibles de modifier la vidange gastrique (VG)(8,30). 
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Les lipides, à contenu calorique élevé, retardent davantage la vidange gastrique que les glucides 

ou les protéines. Toutefois, à teneur calorique identique, la vitesse de vidange gastrique des repas 

est identique, indifféremment de leur composition en lipides, glucides et protéines(25,31,32).  

Remarque : La composition de ces repas isocaloriques peut cependant influencer de manière 

différente la solubilisation de certains médicaments(31). 

 

a) Effet délétère �����D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X���G�p�O�D�L���G�¶�D�F�W�L�R�Q���G�X��

médicament  

La grande majorité des médicaments administrés per os sont absorbés au niveau intestinal(33). Du 

fait du ralentissement de la vidange gastrique, ces médicaments vont mettre plus de temps pour 

atteindre leur site de résorption �����O�H�X�U���G�p�O�D�L���G�¶�D�F�W�L�Rn sera donc augmenté. 

�&�¶�H�V�W���O�H���F�D�V���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���D�S�S�D�U�W�H�Q�D�Q�W���j���O�D���F�O�D�V�V�H���,���G�H���O�D���%�&�6�����(�O�O�H�V���V�H���G�L�V�V�R�O�Y�H�Q�W���U�D�S�L�G�H�P�H�Q�W���H�W��

�W�U�D�Y�H�U�V�H�Q�W���I�D�F�L�O�H�P�H�Q�W���O�D���P�H�P�E�U�D�Q�H���L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�H�����/�H���I�D�F�W�H�X�U���O�L�P�L�W�D�Q�W���O�H�X�U���Y�L�W�H�V�V�H���G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���H�V�W���G�R�Q�F��

la rapidité avec laquelle elles atteignent leur site de résorption. Par conséquent, si la vidange 

�J�D�V�W�U�L�T�X�H���U�D�O�H�Q�W�L�W�����O�H�X�U���G�p�O�D�L���G�¶�D�F�W�L�R�Q���D�X�J�P�H�Q�W�H��  

Par ailleurs, certaines molécules de la classe II de la BCS, telles que les AINS, sont aussi 

concernées par ce phénomène. En effet, cette classe comporte plusieurs molécules acides faibles 

�T�X�L���Y�R�L�H�Q�W���O�H�X�U���V�R�O�X�E�L�O�L�W�p���V�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�R�U�V�T�X�H���O�H���S�+���G�X���P�L�O�L�H�X���D�X�J�P�H�Q�W�H�����F�I���S�D�U�W�L�H 2.2.4). Dans ce 

�F�D�V�����F�H�W�W�H���G�H�U�Q�L�q�U�H���Q�¶�H�V�W���G�R�Q�F���S�O�X�V���X�Q���I�D�F�W�H�X�U���O�L�P�L�W�D�Q�W���O�H�X�U���D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q(11), ce qui les rapproche de 

la classe I de la BCS. 

�'�¶�X�Q���S�R�L�Q�W���G�H���Y�X�H���F�O�L�Q�L�T�X�H�����F�H�W�W�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���F�R�Q�F�H�U�Q�H���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���L�P�S�O�L�T�X�p�V 

�G�D�Q�V���X�Q���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���G�H���O�¶�D�L�J�X�����W�H�O�O�H���T�X�H���O�D���S�U�L�V�H���H�Q���F�K�D�U�J�H���G�H���O�D���G�R�X�O�H�X�U���D�L�J�X�s�����(�Q���H�I�I�H�W�����G�D�Q�V���O�H���F�D�V��

�G�¶�X�Q�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �F�K�U�R�Q�L�T�X�H���� �R�Q�� �S�H�X�W�� �p�Y�H�Q�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �H�Q�Y�L�V�D�J�H�U�� �T�X�¶�L�O�� �\�� �D�L�W�� �X�Q�H�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�H�� �O�R�U�V�� �G�H��

�O�¶�L�Q�V�W�D�X�U�D�W�L�R�Q���G�X���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���� �0�D�L�V���G�q�V���T�X�H���O�¶�p�W�D�W���G�¶�p�T�X�L�O�L�E�U�H���V�H�U�D���D�W�W�H�L�Q�W�����O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X���G�p�O�D�L��

�G�¶�D�F�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���Q�H���G�H�Y�U�D�L�W���S�O�X�V���D�Y�R�L�U���G�H���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�F�H���F�O�L�Q�L�T�X�H(34). 
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�D���������&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���U�H�S�D�V���± AINS 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ont des propriétés antalgiques, anti-inflammatoires 

et antipyrétiques. Même si leurs indications varient suivant la molécule concernée, globalement, 

�R�Q���O�H�V���U�H�W�U�R�X�Y�H���j���O�D���I�R�L�V���G�D�Q�V���O�¶�D�U�V�H�Q�D�O���W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H���G�H���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�V���D�L�J�X�V���H�W���F�K�U�R�Q�L�T�X�H�V���� 

�'�¶�D�S�U�q�V���X�Q�H���U�H�Y�X�H���V�F�L�H�Q�W�L�I�L�T�X�H���G�H���������������O�D���Q�R�X�U�U�L�W�X�U�H���U�H�W�D�U�G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H�V���$�,�1�6���D�\�D�Q�W���X�Q���7max 

�j���M�H�X�Q���L�Q�I�p�U�L�H�X�U���j�����K�����/�H���U�H�W�D�U�G���S�U�L�V���V�H�U�D���S�O�X�V���R�X���P�R�L�Q�V���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���H�Q���I�R�Q�F�W�L�R�Q���G�H���O�¶�$�,�1�6�� comme le 

montre le tableau suivant(35) : 

Molécule Tmax moyen à jeun (h) Tmax moyen repas (h) 

Célécoxib 2,72 3,19 

Diclofénac sodique 1,83 5,12 

Ibuprofène 1,34 1,96 

Ibuprofène lysinate 0,71 1,44 

Kétoprofène 1,89 4,76 

Meloxicam 9,30 7,10 

Naproxène base 1,90 1,93 

Naproxène sodique 1,30 3,20 

Tableau n°6 : Tmax moyen en cas de prise à jeun du médicament ou avec un repas(35). 

 
Ces résultats coïncident avec ceux de Klueglich et al. dans lesquels la prise de nourriture retarde 

respectivement de 15 et 45 minutes les Tmax �G�H���O�¶�L�E�X�S�U�R�I�q�Q�H���H�W���G�X���O�\�V�L�Q�D�W�H���G�¶�L�E�X�S�U�R�I�q�Q�H���S�D�U���U�D�S�S�R�U�W��

à une prise à jeun(36).   

�2�Q���S�H�X�W���G�¶�D�L�O�O�H�X�U�V���U�H�P�D�U�T�X�H�U���T�X�H���O�H�V���I�R�U�P�X�O�D�W�L�R�Q�V���J�D�O�p�Q�L�T�X�H�V���G�H�V�W�L�Q�p�H�V���j���X�Q�H���O�L�E�p�U�D�W�L�R�Q���U�D�S�L�G�H���G�X��

principe actif semblent plus impactées par ce ralentissement de la vidange gastrique.  

�&�H�� �U�H�W�D�U�G�� �G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �Q�H�� �V�¶�D�F�F�R�P�S�D�J�Q�H�� �F�H�S�H�Q�G�D�Q�W�� �S�D�V�� �G�¶�X�Q�H�� �U�p�G�X�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p��

globale des AINS, malgré une diminution de leur Cmax �T�X�L�����G�¶�D�S�U�q�V���0�R�R�U�H��et al., est observée chez 

tous les AINS ayant un Tmax inférieur à 2 heures(35). Cette affirmation rentre néanmoins en 

contradiction avec les résultats de Klueglich et al. où une �U�p�G�X�F�W�L�R�Q���G�H���O�¶�$�8�&���G�H���O�¶�L�E�X�S�U�R�I�q�Q�H���H�V�W��

observée suite à la prise de nourriture. Pour ces derniers, un effet barrière des aliments, gênant 

�O�¶�D�F�F�q�V���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���j���V�R�Q���V�L�W�H���G�H���U�p�V�R�U�S�W�L�R�Q�����S�R�X�U�U�D�L�W���H�Q���S�D�U�W�L�H���H�[�S�O�L�T�X�H�U���F�H�W�W�H���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q(36). 
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En terme de conseil donné au patient, un consensus est retrouvé dans la plupart des 

recom�P�D�Q�G�D�W�L�R�Q�V�� �D�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �P�R�Q�G�L�D�O�� ���� �R�Q�� �S�U�p�F�R�Q�L�V�H�� �X�Q�H�� �S�U�L�V�H�� �G�¶�$�,�1�6�� �D�X�� �F�R�X�U�V�� �G�¶�X�Q�� �U�H�S�D�V�� �D�I�L�Q��

�G�¶�p�Y�L�W�H�U�� �G�¶�p�Y�H�Q�W�X�H�O�V�� �H�I�I�H�W�V�� �L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V�� �J�D�V�W�U�R-intestinaux(35). On privilégie ainsi la sécurité du 

patient en �G�p�S�L�W���G�¶�X�Q�H���D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X���G�p�O�D�L���G�¶�D�F�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� 

 

�x �8�Q���F�R�Q�V�H�L�O���D�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L���U�H�P�L�V���H�Q���T�X�H�V�W�L�R�Q���S�D�U���F�H�U�W�D�L�Q�V : 

Plusieurs articles scientifiques récents remettent cependant �H�Q���T�X�H�V�W�L�R�Q���F�H���F�R�Q�V�H�L�O�����H�Q���V�¶�D�S�S�X�\�D�Q�W��

sur différents arguments. 

�7�R�X�W���G�¶�D�E�R�U�G�����L�O�V���P�H�W�W�H�Q�W���H�Q���D�Y�D�Q�W���O�H���I�D�L�W���T�X�H�����G�D�Q�V���O�H���F�D�G�U�H���G�¶�X�Q�H���S�U�L�V�H���H�Q���F�K�D�U�J�H���D�L�J�X�s�����O�H���S�D�W�L�H�Q�W��

va souhaiter un soulagement de sa douleur, certes le plus total possible, mais aussi le plus 

rapidement possible.   

Des études publiées en 2014 vont dans ce sens : dans le cas de douleurs aiguës, la vitesse 

�G�¶�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�D�Q�D�O�J�p�V�L�H�� �H�V�W�� �X�Q�� �I�D�F�W�H�X�U�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �H�Q�� �W�H�U�P�H�� �G�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p�� �G�H�� �V�R�X�O�D�J�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�D��

�G�R�X�O�H�X�U���H�W���G�H���G�X�U�p�H���G�¶�D�Q�D�O�J�p�V�L�H����  

De plus, Rainford et al. �H�Q�Y�L�V�D�J�H�Q�W�� �O�¶�K�\�S�R�W�K�q�V�H�� �T�X�H�� �V�L�� �F�H�W�W�H�� �U�D�S�L�G�L�W�p�� �G�¶�D�F�W�L�R�Q�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �M�X�J�p�H��

�V�X�I�I�L�V�D�Q�W�H�� �S�D�U�� �O�H�V�� �S�D�W�L�H�Q�W�V���� �F�H�U�W�D�L�Q�V�� �G�¶�H�Q�W�U�H�� �H�X�[�� �V�H�U�R�Q�W�� �W�H�Q�W�p�V�� �G�¶�r�W�U�H�� �P�R�L�Q�V�� �F�R�P�S�O�L�D�Q�W�V�� �D�Y�H�F�� �O�H�X�U��

�W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���� �$�L�Q�V�L���� �L�O�V�� �S�R�X�U�U�D�L�H�Q�W�� �D�Q�W�L�F�L�S�H�U�� �O�D�� �S�U�L�V�H�� �G�¶�X�Q�H�� �Q�R�X�Y�H�O�O�H�� �G�R�V�H���� �F�H�� �T�X�L�� �S�R�X�U�U�Dit aboutir à 

�O�¶�D�M�R�X�W���G�¶�X�Q�H���R�X���S�O�X�V�L�H�X�U�V���S�U�L�V�H�V���D�X���W�H�U�P�H���G�H�V���������K�H�X�U�H�V�� ou encore vouloir doubler la dose lors de 

�O�D���S�U�R�F�K�D�L�Q�H���S�U�L�V�H�����G�D�Q�V���O�H���E�X�W���G�¶�D�X�J�P�H�Q�W�H�U���F�H�W�W�H���U�D�S�L�G�L�W�p���G�¶�D�F�W�L�R�Q�����1�H���V�X�L�Y�D�Q�W���S�D�V���O�H�V���S�R�V�R�O�R�J�L�H�V��

�U�H�F�R�P�P�D�Q�G�p�H�V���� �L�O�V�� �V�¶�H�[�S�R�V�H�U�D�L�H�Q�W�� �D�O�R�U�V�� �j�� �X�Q���U�L�V�T�X�H�� �D�X�J�P�H�Q�W�p�� �G�¶�H�I�I�H�W�V�� �L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V���� �Q�R�W�D�P�P�H�Q�W��

gastro-intestinaux, dose-dépendants(34).  

Par ailleurs, Rainford et al. �Q�¶�R�Q�W���S�D�V���W�U�R�X�Y�p���G�D�Q�V���O�D���O�L�W�W�p�U�D�W�X�U�H���G�¶�p�W�X�G�H���P�R�Q�W�U�D�Q�W���X�Q���E�p�Q�p�I�L�F�H���G�H��la 

�S�U�L�V�H���G�¶�$�,�1�6���D�Y�H�F���G�H���O�D���Q�R�X�U�U�L�W�X�U�H���H�Q���W�H�U�P�H���G�H���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H�V���O�p�V�L�R�Q�V���J�D�V�W�U�L�T�X�H�V���F�D�X�V�p�H�V���S�D�U���F�H�V��

médicaments(34). De plus, certains type de repas et certains composants alimentaires peuvent 

accroitre ces lésions gastriques(34)���� �&�K�H�]�� �O�¶�K�R�P�P�H���� �G�H�V�� �S�U�H�X�Y�H�V�� �G�¶�H�I�I�H�W�V�� �L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V�� �J�D�V�W�U�L�T�X�H�V��

�G�H�V�� �$�,�1�6�� �R�Q�W�� �E�L�H�Q�� �p�W�p�� �D�S�S�R�U�W�p�H�V�� �O�R�U�V�� �G�¶�H�V�V�D�L�V�� �H�Q�G�R�V�F�R�S�L�T�X�H�V(34,35). Le fait que les lésions 

gastriques dues aux AINS soient réduites chez les patients ayant une acidité gastrique faible a aussi 

�p�W�p���P�R�Q�W�U�p���� �1�p�D�Q�P�R�L�Q�V���� �F�H�V���D�X�W�H�X�U�V���G�p�S�O�R�U�H�Q�W���O�¶�D�E�V�H�Q�F�H���G�¶�p�W�X�G�H���p�Y�D�O�X�D�Q�W���O�H���E�p�Q�p�I�L�F�H���G�H���O�D���S�U�L�V�H��

�G�¶�$�,�1�6���S�H�Q�G�D�Q�W���O�H���U�H�S�D�V���Q�R�W�D�P�P�H�Q�W���G�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�¶�X�Q�H���S�U�L�V�H���S�R�Q�F�W�X�H�O�O�H(34). 
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�'�H�V���G�R�P�P�D�J�H�V���J�D�V�W�U�L�T�X�H�V���R�Q�W���p�W�p���P�L�V���H�Q���p�Y�L�G�H�Q�F�H���F�K�H�]���O�¶�D�Q�L�P�D�O�����&�H�O�D���L�P�S�O�L�T�X�H���O�H���S�+���G�X���P�L�O�L�H�X��

�J�D�V�W�U�L�T�X�H���H�W���O�H���S�.�D���G�H���O�¶�$�,�1�6���L�Q�J�p�U�p : les AINS étant des acides faibles, plus le pH du milieu est 

�E�D�V�����S�O�X�V���L�O�V���V�R�Q�W���V�R�X�V���I�R�U�P�H���Q�R�Q���L�R�Q�L�V�p�����6�R�X�V���F�H�W�W�H���I�R�U�P�H�����L�O�V���S�H�X�Y�H�Q�W���S�p�Q�p�W�U�H�U���G�D�Q�V���O�¶�p�S�L�W�K�p�O�L�X�P��

gastrique. Le pH intracellulaire étant proche de 7, ils se retrouvent piégés ce qui conduit à « des 

dommages topiques ». Mais qu�¶�H�Q�� �H�V�W-�L�O�� �F�K�H�]�� �O�¶�K�R�P�P�H ? Notamment lors de prises ponctuelles 

�G�¶�$�,�1�6 �"���9�R�L�O�j���F�H���T�X�H���V�H���G�H�P�D�Q�G�H�Q�W���F�H�U�W�D�L�Q�V�����/�H���F�R�Q�V�H�L�O���G�H���S�U�H�Q�G�U�H���X�Q���$�,�1�6���D�X���F�R�X�U�V���G�¶�X�Q���U�H�S�D�V��

�O�R�U�V���G�¶�X�Q�H���S�U�L�V�H���F�K�U�R�Q�L�T�X�H���Q�¶�H�V�W���D�L�Q�V�L���S�D�V���U�H�P�L�V���H�Q���H�Q���F�D�X�V�H�����6�H�X�O�H���O�D���S�U�L�V�H���H�Q���F�K�D�U�J�H���G�H���O�¶�D�L�J�X���Oes 

incite à préconiser une prise en dehors repas. 

�/�D���S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�p���G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�D���S�U�L�V�H���H�Q���F�K�D�U�J�H���G�H���O�D���G�R�X�O�H�X�U���D�L�J�X�s���H�Q���F�R�Q�V�H�L�O�O�D�Q�W���D�X���S�D�W�L�H�Q�W���G�H���S�U�H�Q�G�U�H��

des AINS en dehors des repas semble avantageuse. Toutefois, comme le souligne notamment 

Hilmer et al. (mais également Moore et al. et Rainsford et Bjarnason), une telle approche nécessite 

avant sa mise en application une étude évaluant la sécurité clinique des AINS utilisés de cette façon, 

�Q�R�W�D�P�P�H�Q�W���H�Q���W�H�U�P�H���G�¶�H�I�I�H�W�V���L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V���J�D�V�W�U�R-intestinaux(34,35,37�±39). 

�$�L�Q�V�L�����S�R�X�U���O�¶�L�Q�V�W�D�Q�W�����D�X���F�R�P�S�W�R�L�U�����D�X�V�V�L��bien pour �O�H�V���S�U�L�V�H�V���H�Q���F�K�D�U�J�H���G�H���O�¶�D�L�J�X que du chronique, 

on suivra le consensus cité ci-dessus et retrouvé au niveau mondial, à savoir �����X�Q�H���S�U�L�V�H���G�¶�$�,�1�6���D�X��

�F�R�X�U�V���G�¶�X�Q���U�H�S�D�V���D�I�L�Q���G�¶�p�Y�L�W�H�U���G�¶�p�Y�H�Q�W�X�H�O�V���H�I�I�H�W�V���L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V���J�D�V�W�U�R-intestinaux. 

  

a.2) Cas de �O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���U�H�S�D�V���± paracétamol   

Le paracétamol, antalgique de palier I, voit également son absorption retardée suite au 

ralentissement de la vidange gastrique(40). La prise de nourriture augmente de 20 minutes le Tmax 

de comprimés de paracétamol/bicarbonate de sodium et de 1 heure celui de comprimés de 

paracétamol(41).  

�3�D�U���D�L�O�O�H�X�U�V�����L�O���D���p�W�p���U�D�S�S�R�U�W�p���T�X�¶�X�Q���U�H�S�D�V���U�L�F�K�H���H�Q���F�D�O�R�U�Les retient plus longtemps le paracétamol 

�G�D�Q�V���O�¶�H�V�W�R�P�D�F���T�X�¶�X�Q���U�H�S�D�V���I�D�L�E�O�H���H�Q���F�D�O�R�U�L�H�V(42). Cela est cohérent avec les notions de physiologie 

digestive que nous avons vues, la vitesse de vidange gastrique étant inversement proportionnelle à 

la teneur en calories du repas(32).   

Ici encore, la forme galénique va avoir un impact : les comprimés solides semblent plus impactés 

que les formes liquides ou à libération accélérée(40,41).  
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�&�R�P�P�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�D�V�� �G�H�V�� �$�,�1�6���� �O�¶�L�Q�W�H�U�Dction repas �± �S�D�U�D�F�p�W�D�P�R�O�� �Q�¶�L�P�S�D�F�W�H�� �S�D�V�� �O�¶�$�8�&�� �G�X��

médicament mais diminue sa Cmax���� �5�L�H�Q�� �Q�¶�H�V�W�� �p�W�D�E�O�L�� �P�D�L�V�� �X�Q�� �H�I�I�H�W�� �E�D�U�U�L�q�U�H�� �G�H�V�� �D�O�L�P�H�Q�W�V�� �H�W�� �X�Q��

�S�K�p�Q�R�P�q�Q�H���G�¶�H�Q�F�D�S�V�X�O�D�W�L�R�Q���S�D�U���O�H���F�K�\�P�H���J�D�V�W�U�L�T�X�H���V�R�Q�W���O�j���D�X�V�V�L���H�Q�Y�L�V�D�J�p�V(35,40�±42).  

Autre point commun, en termes �G�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���H�W���G�H���G�X�U�p�H���G�¶�D�Q�D�O�J�p�V�L�H���� �O�H���P�r�P�H���U�D�L�V�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���T�X�H��

�F�H�O�X�L�� �Y�X�� �D�Y�H�F�� �O�H�V�� �$�,�1�6���� �S�D�U�� �U�D�S�S�R�U�W�� �D�X�� �G�p�O�D�L�� �G�¶�D�F�W�L�R�Q�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���� �S�H�X�W�� �V�¶�D�S�S�O�L�T�X�H�U�� �L�F�L����

�&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �j�� �O�¶�L�Q�Y�H�U�V�H�� �G�H�� �F�H�V�� �G�H�U�Q�L�H�U�V���� �O�H�� �S�D�U�D�F�p�W�D�P�R�O�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�� �X�Q�H�� �E�R�Q�Q�H�� �V�p�F�X�U�L�W�p�� �G�¶�H�P�S�O�R�L�� �D�X��

niveau gastro-intestinal.  

�(�Q�� �F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�F�H���� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�D�V�� �G�¶�X�Q�H�� �G�R�X�O�H�X�U�� �D�L�J�X�s���� �R�Q�� �F�R�Q�V�H�L�O�O�H�U�D�� �D�X�� �S�D�W�L�H�Q�W�� �G�H�� �S�U�H�Q�G�U�H�� �O�H��

paracétamol en dehors des repas ���� �F�H�O�D�� �S�H�U�P�H�W�W�U�D�� �X�Q�H�� �D�Q�D�O�J�p�V�L�H�� �S�O�X�V�� �S�U�p�F�R�F�H���� �V�D�Q�V�� �O�¶�H�[�S�R�V�H�U�� �j��

�G�D�Y�D�Q�W�D�J�H���G�¶�H�I�I�H�W�V���L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V���J�D�V�W�U�R-intestinaux.  

 

�'�D�Q�V�� �O�H�� �F�D�V�� �G�¶�X�Q�H�� �S�U�L�V�H�� �F�K�U�R�Q�L�T�X�H���� �O�H�� �S�D�W�L�H�Q�W�� �S�R�X�U�U�D�� �D�Y�D�O�H�U�� �V�D�� �G�R�V�H�� �G�H�� �S�D�U�D�F�p�W�D�P�R�O�� �T�X�D�Q�G�� �L�O�� �O�H��

souhaite, pendant ou en dehors des repas.   

�7�R�X�W�H�I�R�L�V�����O�H���U�H�S�q�U�H���G�¶�X�Q�H���S�U�L�V�H���D�X���F�R�X�U�V���G�H�V�������U�H�S�D�V���S�D�U���M�R�X�U���S�H�X�W���D�L�G�H�U���F�H�U�W�D�L�Q�V���S�D�W�L�H�Q�W�V���j���U�H�V�S�H�F�W�H�U��

les intervalles de temps préconisés entre 2 prises de paracétamol : pour eux, ce moment de prise 

présente donc un avantage supplémentaire.  

Remarque : Dans tous les cas, ces intervalles de temps devront être rappelés au patient lors de la 

dispensation de ce médicament.  

 

b) Effet délétère : augmentation de la dégradation gastrique 

de certains médicaments 

�/�R�U�V���G�H���O�H�X�U���S�D�V�V�D�J�H���G�D�Q�V���O�¶�H�V�W�R�P�D�F�����F�H�U�W�D�L�Q�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���V�R�Q�W���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�V���G�¶�r�W�U�H���G�p�J�U�D�G�p�H�V�����8�Q�H��

augmentation du temps de séjour gastrique laissera davantage de temps à ce phénomène. Une plus 

petite quantité de principe actif atteindra alors les sites de résorption : la biodisponibilité du 

médicament sera donc diminuée. �&�¶�H�V�W���X�Q�H���D�X�W�U�H���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�F�H���G�p�I�D�Y�R�U�D�E�O�H���G�H���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X��

temps de vidange gastrique. 

 



39 

 

�E���������&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���U�H�S�D�V���± érythromycine 

�/�¶�p�U�\�W�K�U�R�P�\�F�L�Q�H���H�V�W���L�Q�V�W�D�E�O�H���H�Q���P�L�O�L�H�X���D�F�L�G�H�����3�O�X�V���Oe pH est bas, plus sa vitesse de dégradation est 

importante(43�±46)���� �$�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �J�D�V�W�U�L�T�X�H���� �O�D�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���� �S�D�U�� �O�H�X�U�� �H�I�I�H�W�� �W�D�P�S�R�Q���� �Y�D�� �G�R�Q�F��

�U�D�O�H�Q�W�L�U���F�H�W�W�H���G�p�J�U�D�G�D�W�L�R�Q�����0�D�L�V���G�D�Q�V���O�H���P�r�P�H���W�H�P�S�V�����O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X���W�H�P�S�V���G�H���Y�L�G�D�Q�J�H���J�D�V�W�U�L�T�X�H��

expose plus longt�H�P�S�V���O�¶�p�U�\�W�K�U�R�P�\�F�L�Q�H���j���F�H���S�K�p�Q�R�P�q�Q�H�����(�W�D�Q�W���G�p�J�U�D�G�p���S�U�p�F�R�F�H�P�H�Q�W�����O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q��

de ce principe actif diminue. 

 
�)�L�J�X�U�H���Q�ƒ���������'�p�J�U�D�G�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�p�U�\�W�K�U�R�P�\�F�L�Q�H���H�Q���P�L�O�L�H�X���D�F�L�G�H(43). 

 
Si sa tolérance digestive le permet, sa prise en dehors des repas, souvent 1 h avant, est ainsi 

recommandée, afin de limiter son temps de résidence gastrique(44). 

Remarque : Egery® étant une gélule composée de microgranules gastro-�U�p�V�L�V�W�D�Q�W�V�����O�¶�L�Q�W�p�U�r�W���G�H���O�D��

�S�U�H�Q�G�U�H���H�Q���G�H�K�R�U�V���G�H�V���U�H�S�D�V���S�H�X�W���r�W�U�H���U�H�P�L�V���H�Q���T�X�H�V�W�L�R�Q�����1�R�X�V���Q�¶�D�Y�R�Q�V���F�H�S�H�Q�G�D�Q�W���S�D�V���W�U�R�X�Y�p���G�¶�p�W�X�G�H��

�F�R�Q�F�H�U�Q�D�Q�W���O�¶�H�I�I�H�W���G�H���O�¶�D�O�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���V�X�U���F�H�W�W�H���I�R�U�P�H���J�D�O�p�Q�L�T�X�H���S�U�p�F�L�V�H�� 

 

�E���������&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���U�H�S�D�V���± chlorambucil 

A �O�¶�L�Q�W�p�U�L�H�X�U���G�X���W�U�D�F�W�X�V���J�D�V�W�U�R-intestinal, le chlorambucil est instable. En effet, cette molécule subit 

une hydrolyse en milieu aqueux. Un temps de séjour gastrique supplémentaire va donc aggraver la 

dégradation précoce de cet anticancéreux. Une augmentation de son Tmax et une diminution de sa 

Cmax �H�W���G�H���V�R�Q���$�8�&���V�R�Q�W���D�L�Q�V�L���U�D�S�S�R�U�W�p�H�V���O�R�U�V�T�X�¶�L�O���H�V�W���S�U�L�V���D�X���F�R�X�U�V���G�¶�X�Q���U�H�S�D�V���S�D�U���U�D�S�S�R�U�W���j���X�Q�H��

prise à jeun(10,47).  

On conseillera à nos patients une prise de chlorambucil à jeun(10,44,48).  
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c) �(�I�I�H�W���E�p�Q�p�I�L�T�X�H���G�H���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X���W�Hmps de vidange 

gastrique  

�$�� �O�¶�L�Q�Y�H�U�V�H���� �X�Q�� �W�H�P�S�V�� �G�H�� �U�p�V�L�G�H�Q�F�H�� �J�D�V�W�U�L�T�X�H�� �V�X�S�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H�� �S�H�X�W�� �S�D�U�I�R�L�V�� �r�W�U�H�� �E�p�Q�p�I�L�T�X�H�� �S�R�X�U��

certains médicaments peu hydrosolubles, absorbés au niveau intestinal. En effet, ils ont ainsi plus 

de temps pour se dissocier et se solubiliser : une quantité solubilisée plus importante de 

�P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���Y�D���G�R�Q�F���D�W�W�H�L�Q�G�U�H���O�¶�L�Q�W�H�V�W�L�Q�����(�W�D�Q�W���G�R�Q�Q�p���T�X�H���O�D���I�U�D�F�W�L�R�Q���G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H���S�R�X�U���O�D���U�p�V�R�U�S�W�L�R�Q��

�V�H�U�D���D�X�J�P�H�Q�W�p�H�����X�Q�H���D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���S�R�X�U�U�D���V�H���S�U�R�G�X�L�U�H����  

Toutefois pour que cela soit possible, deux conditions doivent être remplies : 

�x Que le composé soit stable en milieu acide, 

�x Que la perméabilité du médicament ne soit pas non plus une étape « trop » limitante de la 

résorption. 

Dans la BCS, les molécules peu hydrosolubles appartiennent aux groupes II et IV. Malgré une 

perméabilité limitée, certains médicaments du groupe IV bénéficient tout de même de ce 

�U�D�O�H�Q�W�L�V�V�H�P�H�Q�W���J�D�V�W�U�L�T�X�H�����&�H�O�D���P�R�Q�W�U�H���E�L�H�Q���O�¶�H�I�I�H�W���L�P�S�U�p�Y�L�V�L�E�O�H���G�H���O�¶�D�O�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���V�X�U���F�H���J�U�R�X�S�H�� 

 

�F���������&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���U�H�S�D�V���± esters de céphalosporines  

Le cefpodoxime proxétil (CP) et le céfuroxime axetil (CA) sont deux esters de céphalosporines 

�S�U�L�V���S�D�U���Y�R�L�H���R�U�D�O�H�����&�H�V���S�U�R�G�U�R�J�X�H�V���R�Q�W���p�W�p���F�R�Q�o�X�H�V���D�I�L�Q���G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�D���S�H�U�P�p�D�E�L�O�L�W�p���G�H���O�H�X�U���S�U�L�Q�F�L�S�H��

actif respectif. Toutefois, en augmentant leur lipophilie, on a diminué leur solubilité en milieu 

aqueux : ils sont ainsi classés dans le groupe IV de la BCS.  
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Comme le montre le tableau suivant, la prise de CP pendant ou après un repas améliore sa 

biodisponibilité : 

 

Augmentation par rapport 
à une prise à jeun (en %) 

AUC Cmax 

Prise de 400mg de CP comprimé pendant le repas 36% 45% 

Prise de 400mg de CP comprimé 2h après le début du repas 43% 46% 

Prise de 200mg de CP comprimé au milieu de différents repas* 21-33% 15-24% 

Prise de 200mg de CP suspension avec le repas 11% / 

*repas isocaloriques dont la composition en lipides, glucides et protides variait. 
Tableau n°7 �����7�D�X�[���G�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���G�X���F�H�I�S�R�G�R�[�L�P�H���S�U�R�[�p�W�L�O���V�X�L�Y�D�Q�W���O�H���P�R�P�H�Q�W���G�H��

prise par rapport à un repas(49,50). 

 
On constate que plus �O�D�� �G�R�V�H���G�H���&�3���S�U�H�V�F�U�L�W�H�� �H�V�W�� �p�O�H�Y�p�H���� �S�O�X�V���O�H���E�p�Q�p�I�L�F�H�� �G�¶�X�Q�H���S�U�L�V�H���S�H�Q�G�D�Q�W���O�H��

repas est important(49).   

En outre, ce gain est plus important pour une forme solide que pour une forme suspension voire 

solution de cefpodoxime proxétil(51�±53)���� �(�Q�� �H�I�I�H�W���� �O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �H�Q�U�H�J�L�V�W�U�p�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�D�V�� �R�•�� �O�H��

comprimé est pris avec le repas est significative(53) alors que celle de la suspension buvable est 

équivalente que celle-ci soit prise à jeun ou en mangeant. 

Quant au CA, son AUC et sa Cmax �D�X�J�P�H�Q�W�H�Q�W���O�R�U�V�T�X�¶�L�O���H�V�W���S�U�L�V���D�S�U�q�V���X�Q���U�H�S�D�V�������V�D���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p����

de 30-���������O�R�U�V���G�¶�X�Q�H���S�U�L�V�H���j���M�H�X�Q�����D�X�J�P�H�Q�W�H���D�O�R�U�V���j������-60%(44,54�±56).   

Cette interaction ne concerne cependant que la forme comprimé du CA : la biodisponibilité de sa 

forme granulés en suspension, qui est de 20-���������L�Q�I�p�U�L�H�X�U�H���j���F�H�O�O�H���G�H���O�D���I�R�U�P�H���F�R�P�S�U�L�P�p�����Q�¶�H�V�W���H�Q��

effet pas influencée par la prise de nourriture(44). 

En effet, plus la dose à mettre en solution est importante, plus il faudra de temps au système pour 

�V�R�O�X�E�L�O�L�V�H�U���O�D���W�R�W�D�O�L�W�p���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����/�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X���W�H�P�S�V���G�H���Y�L�G�D�Q�J�H���J�D�V�W�U�L�T�X�H���Y�D fournir un 

�G�p�O�D�L���V�X�S�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H�����,�O���\���D���G�R�Q�F���S�O�X�V���G�¶�H�V�W�H�U�V���G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V���S�R�X�U���r�W�U�H���U�p�V�R�U�E�p�V���D�X���Q�L�Y�H�D�X���L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O : 

la biodisponibilité est augmentée.  

�%�L�H�Q���p�Y�L�G�H�P�P�H�Q�W���� �V�L�� �O�¶�R�Q�� �D�P�p�O�L�R�U�H�� �O�D�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�p���G�X�� �S�U�L�Q�F�L�S�H�� �D�F�W�L�I���� �S�D�U���H�[�H�P�S�O�H�� �H�Q�� �O�¶�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�Q�W��

sous forme de suspension buvable, le temps nécessaire à sa solubilisation diminue. Le bénéfice du 
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ralentissement de la vidange gastrique est donc plus marqué pour les formes solides que pour les 

formes suspensions voire solutions(49,52,53). La biodisponibilité du comprimé est ainsi 

significativement augmentée par le repas(53) alors que celle de la suspension buvable est 

équivalente à jeun ou en mangeant. 

Remarque ���� �/�D�� �F�R�Q�F�O�X�V�L�R�Q�� �L�Q�Y�H�U�V�H�� �V�H�U�D�� �Y�D�O�D�E�O�H�� �H�Q�� �W�H�U�P�H�� �G�H�� �Y�L�W�H�V�V�H�� �G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q : la forme 

�V�X�V�S�H�Q�V�L�R�Q�� �S�D�V�V�H�� �S�O�X�V�� �Y�L�W�H�� �O�¶�H�V�W�R�P�D�F�� �T�X�H�� �O�D�� �I�R�U�P�H�� �F�R�P�S�U�L�P�p���� �V�R�Q�� �7max va donc être davantage 

augmenté par la prise du médicament pendant le repas que la forme comprimé. Néanmoins ce délai 

�G�¶�D�F�W�L�R�Q���D�X�U�D���S�H�X���G�¶�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H�� 

�(�Q���R�X�W�U�H�����O�D���Q�p�F�H�V�V�L�W�p���G�¶�X�Q���S�+���J�D�V�W�U�L�T�X�H���V�X�I�I�L�V�D�P�P�H�Q�W���E�D�V���S�R�X�U���R�E�W�H�Q�L�U���X�Q�H���D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���V�D�W�L�V�I�D�L�V�D�Q�W�H��

a aussi été mise en évidence. Bien que le mécanisme ne soit pas totalement élucidé, on peut 

�V�X�S�S�R�V�H�U���T�X�H���F�H�W�W�H���D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���V�R�L�W���G�X�H���j���O�D���I�R�L�V���j :  

�x �X�Q�H���D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X���W�H�P�S�V���G�H���Y�L�G�D�Q�J�H���J�D�V�W�U�L�T�X�H�����I�D�F�L�O�L�W�D�Q�W���D�X���I�L�Q�D�O���O�D���U�p�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�V�W�H�U�� 

�x un pH gastrique suffisamment bas, évitant une hydrolyse enzymatique trop précoce de 

�O�¶�H�V�W�H�U���� 

�&�H�V�������F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���V�H���U�H�W�U�R�X�Y�H�Q�W���D�X�V�V�L���L�P�S�O�L�T�X�p�H�V���G�D�Q�V���O�¶�D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���&�3�� 

Néanmoins, des mécanismes complexes impliqués dans la résorption de ces molécules semblent 

ne pas avoir encore été totalement élucidés. 

Au comptoir, on préconisera aux patients une prise de ces céphalosporines au cours des repas afin 

�G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���j���O�D���I�R�L�V���O�H�X�U���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���H�W���O�H�X�U���W�R�O�p�U�D�Q�F�H���G�L�J�H�V�W�L�Y�H���� 

Remarque : Le cefotiam hexetil est un autre ester de céphalosporine pris par voie orale. Lui aussi 

�V�H�P�E�O�H���D�S�S�D�U�W�H�Q�L�U���j���O�D���F�O�D�V�V�H���,�9���G�H���O�D���%�&�6�����1�R�X�V���Q�¶�D�Y�R�Q�V���F�H�S�H�Q�G�D�Q�W���S�D�V���W�U�R�X�Y�p���G�¶�p�W�X�G�H���p�Y�D�O�X�D�Q�W��

un éventuel effet de la prise de nourriture sur sa biodisponibilité. Toutefois, son RCP indique que 

�V�D���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���Q�¶�H�V�W���S�D�V���P�R�G�L�I�L�p�H���S�D�U���O�H�V���U�H�S�D�V���H�W���U�H�F�R�P�P�D�Q�G�H���X�Q�H���S�U�L�V�H���D�Y�D�Q�W���O�H�V���U�H�S�D�V���S�R�X�U��

�O�L�P�L�W�H�U���O�D���V�X�U�Y�H�Q�X�H���G�¶�H�I�I�H�W�V���L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V���G�L�J�H�V�W�L�I�V(44). 
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�F���������&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���U�H�S�D�V���± spironolactone 

La prise au cours du petit-déjeuner augmente respectivement de 71% et 119% la Cmax �H�W���O�¶�$�8�&���G�H��

la spironolactone sans modifier significativement son Tmax. Il en va de même pour ses métabolites, 

dans des proportions toutefois moindre(57). 

�$�I�L�Q���G�¶�H�[�S�O�L�T�X�H�U���F�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V�����X�Q�H���G�H�V���U�D�L�V�R�Q�V���D�Y�D�Q�F�p�H�V���H�V�W���T�X�H���O�H���U�H�S�D�V�����H�Q���U�H�W�D�U�G�D�Q�W���O�D���Y�L�G�D�Q�J�H��

gastrique, a fourni un temps de résidence gastrique supplémentaire au médicament. La 

spironolactone étant faiblement hydrosoluble, ce temps additionnel a permis à une plus grande 

quantité de médicament de se solubiliser. Par conséquent, lors de son passage au niveau de son site 

�G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�� �R�S�W�L�P�D�O, davantage de principe actif était disponible pour être 

résorbé(57,58).   

Un temps de transit intestinal �S�U�R�O�R�Q�J�p���D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�X���V�L�W�H���G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���R�S�W�L�P�D�O�����O�¶�H�I�I�H�W���E�p�Q�p�I�L�T�X�H���G�H��

�O�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�H���V�H�O�V���E�L�O�L�D�L�U�H�V�����D�L�Q�V�L���T�X�¶�X�Q�H���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�I�I�H�W���G�H���S�U�H�P�L�H�U���S�D�V�V�D�J�H���K�p�S�D�W�L�T�X�H���R�Q�W��

aussi été suggérés comme mécanismes impliqués dans cette interaction repas �± spironolactone (cf. 

parties 2.2.2.b et 2.2.3.b).  

�'�¶�D�S�U�q�V���X�Q�H���p�W�X�G�H���F�L�W�p�H���S�D�U���2�Y�H�U�G�L�H�F�N��et al., cette interaction ne semble toutefois pas avoir, sur le 

�O�R�Q�J�� �W�H�U�P�H���� �G�¶�L�P�S�D�F�W�� �F�O�L�Q�L�T�X�H�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�I�� �V�X�U�� �O�D�� �S�U�H�V�V�L�R�Q�� �D�U�W�p�U�L�H�O�O�H�� �H�W�� �O�D�� �I�U�p�T�X�H�Q�F�H�� �F�D�U�G�L�D�T�X�H�� �G�H��

sujets hypertendus. Cependant, Overdieck et al. la remettent en question(57). Une autre étude 

�V�H�P�E�O�H���G�R�Q�F���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H���D�I�L�Q���G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���Q�R�V���F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�V���V�X�U���F�H���G�H�U�Q�L�H�U���S�R�L�Q�W���� 

En attendant de nouvelles données, on conseillera au patient une prise de spironolactone au cours 

�G�X���U�H�S�D�V���G�D�Q�V���O�H���E�X�W���G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�D���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���H�W���O�D���W�R�O�p�U�D�Q�F�H���G�H���F�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� 

 

2.2.2 Impact de la modification des débits sanguins splanchniques et    

hépatiques 

�'�D�Q�V�� �O�¶�K�H�X�U�H�� �V�X�L�Y�D�Q�W�� �O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �U�H�S�D�V���� �R�Q�� �R�E�V�H�U�Y�H�� �X�Q�H�� �D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �G�p�E�L�W�� �V�D�Q�J�X�L�Q��

splanchnique et hépatique(9,59,60).  

�2�U���O�D���F�O�D�L�U�D�Q�F�H���K�p�S�D�W�L�T�X�H���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���j���I�R�U�W���F�R�H�I�I�L�F�L�H�Q�W���G�¶�H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q���K�p�S�D�W�L�T�X�H���H�V�W���G�L�W�H���G�p�E�L�W��

dépendant. Ces derniers vont donc voir leur clairance hépatique augmentée suite à cette élévation 
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du débit sanguin splanchnique et hépatique. �3�R�X�U���F�H�U�W�D�L�Q�V���G�¶�H�Q�W�U�H���H�X�[�����O�H�V���V�\�V�W�q�P�H�V���H�Q�]�\�P�D�W�L�T�X�H�V��

�K�p�S�D�W�L�T�X�H�V���S�H�X�Y�H�Q�W���D�O�R�U�V���r�W�U�H���V�D�W�X�U�p�V�����'�D�Q�V���F�H���F�D�V�����X�Q�H���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�I�I�H�W���G�H���S�U�H�P�L�H�U���S�D�V�V�D�J�H��

hépatique a lieu, ce qui se traduit par une augmentation de la biodisponibilité des médicaments 

concernés. 

 

a) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���U�H�S�D�V���± propranolol/métoprolol  

Pris avec un repas riche en protéines, le métoprolol et le propranolol voient leur biodisponibilité 

augmenter respectivement de 40% et 50-80%(40). 

�&�H�� �W�\�S�H�� �G�H�� �U�H�S�D�V�� �H�V�W�� �F�R�Q�Q�X�� �S�R�X�U�� �r�W�U�H�� �X�Q�� �I�D�F�W�H�X�U�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �G�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �I�O�X�[�� �V�D�Q�J�X�L�Q�V��

splanchniques et hépatiques. Or, comme précisé ci-dessus, ces deux médicaments ont des 

�F�R�H�I�I�L�F�L�H�Q�W�V���G�¶�H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q���K�p�S�D�W�L�T�X�H���p�O�H�Y�p�V�����,�O���H�V�W���G�R�Q�F���H�Q�Y�L�V�D�J�H�D�E�O�H���T�X�H���O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q���V�L�P�X�O�W�D�Q�p�H���G�H��

ce type de repas, en entrainant une élévation de ces flux sanguins, ait provoqué une saturation de 

l�¶�H�I�I�H�W�� �G�H�� �S�U�H�P�L�H�U�� �S�D�V�V�D�J�H�� �K�p�S�D�W�L�T�X�H�� �V�X�E�L�W�� �S�D�U�� �F�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���� �F�H�� �T�X�L�� �V�¶�H�V�W�� �W�U�D�G�X�L�W�� �S�D�U�� �X�Q�H��

augmentation de leur biodisponibilité(61). 

�&�H�W�W�H���D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q���G�H���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���Q�¶�D���W�Rutefois pas été observée avec les formes à libération 

prolongée de ces médicaments(23,40).   

Cette galénique délivre le principe actif au fur et à mesure. On peut ainsi supposer que, même si ce 

dernier arrive avec une vitesse suffisamment élevée, il se retrouve en quantité insuffisante pour que 

�O�¶�H�I�I�H�W�� �G�H�� �S�U�H�P�L�H�U�� �S�D�V�V�D�J�H�� �K�p�S�D�W�L�T�X�H�� �V�R�L�W�� �V�K�X�Q�W�p���� �(�Q�� �R�X�W�U�H���� �O�¶�p�O�p�Y�D�W�L�R�Q��des flux sanguins 

splanchnique et hépatique suite à un repas est un phénomène transitoire : une partie du principe 

�D�F�W�L�I�� �D�L�Q�V�L�� �O�L�E�p�U�p�� �Q�¶�H�Q�� �E�p�Q�p�I�L�F�L�H�� �G�R�Q�F�� �S�D�V���� �&�H�O�D�� �S�R�X�U�U�D�L�W�� �H�[�S�O�L�T�X�H�U�� �S�R�X�U�T�X�R�L���� �G�D�Q�V�� �Q�R�W�U�H�� �F�D�V���� �O�H�V��

formes à libération prolongée ne sont pas impactées par cette interaction.  

Selon Jauregui et al., seul ce type de repas entraine cette interaction. En effet, la prise de 

�S�U�R�S�U�D�Q�R�O�R�O�� �D�Y�H�F�� �X�Q�� �U�H�S�D�V�� �U�L�F�K�H�� �H�Q�� �J�O�X�F�L�G�H�V�� �R�X�� �S�D�X�Y�U�H�� �H�Q�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V�� �Q�H�� �V�¶�D�F�F�R�P�S�D�J�Q�H�� �S�D�V�� �G�¶�X�Q�H��

hausse de sa biodisponibilité(23). Toutefois, ces derniers résultats proviennent �G�¶�p�W�X�G�H�V���U�p�D�O�L�V�p�H�V��

sur le rat �����X�Q�H���Q�R�X�Y�H�O�O�H���p�W�X�G�H���F�K�H�]���O�¶�K�R�P�P�H���V�H�U�D�L�W���G�R�Q�F���V�R�X�K�D�L�W�D�E�O�H���D�I�L�Q���G�H���O�H�V���F�R�Q�I�L�U�P�H�U�����6�L���W�H�O��

�p�W�D�L�W���O�H���F�D�V�����F�H�O�D���V�L�J�Q�L�I�L�H�U�D�L�W���T�X�H���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H�V���G�p�E�L�W�V���V�D�Q�J�X�L�Q�V���V�S�O�D�Q�F�K�Q�L�T�X�H���H�W���K�p�S�D�W�L�T�X�H���V�X�L�W�H��

à ces repas est insuffisante pour �V�K�X�Q�W�H�U���O�¶�H�I�I�H�W���G�H���S�U�H�P�L�H�U���S�D�V�V�D�J�H���K�p�S�D�W�L�T�X�H���G�H���F�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�� 
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�/�H�V�� �P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V�� �S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H�V�� �H�Q�J�H�Q�G�U�p�H�V�� �S�D�U�� �F�H�W�W�H�� �,�$�0�� �Q�¶�H�Q�W�U�D�L�Q�H�� �F�H�S�H�Q�G�D�Q�W�� �D�X�F�X�Q�H��

�G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H���H�Q���F�H���T�X�L���F�R�Q�F�H�U�Q�H���O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���F�O�L�Q�L�T�X�H���G�H���F�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V(23,40).  

Malgré ce dernier point, on recommande une prise du métoprolol au cours du repas, afin 

�G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���V�D���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p(44).   

�4�X�D�Q�W���D�X���S�U�R�S�U�D�Q�R�O�R�O�����X�Q���F�R�Q�V�H�L�O���V�L�P�L�O�D�L�U�H���S�H�X�W���r�W�U�H���G�R�Q�Q�p�����P�r�P�H���V�L���U�L�H�Q���Q�¶�H�V�W���S�U�p�F�L�V�p���j���F�H���V�X�M�H�W��

dans le RCP(44). 

 

b) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���U�H�S�D�V���± spironolactone 

Au cours de son absorption, la spironolactone subit un effet de premier passage hépatique 

important(57)���� �2�U���� �O�R�U�V�T�X�¶�H�O�O�H�� �H�V�W�� �S�U�L�V�H�� �S�H�Q�G�D�Q�W�� �X�Q�� �U�H�S�D�V���� �X�Q�H�� �D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �V�D�� �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q��

plasmatique et de celle de ses métabolites a été observée (cf partie 2.2.1.c.2). 

�8�Q�� �G�H�V�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V�� �p�Y�R�T�X�p�V�� �D�I�L�Q�� �G�¶�H�[�S�O�L�T�X�H�U�� �F�H�O�D�� �H�V�W�� �O�L�p�� �j�� �O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �G�p�E�L�Ws sanguins 

�V�S�O�D�Q�F�K�Q�L�T�X�H���H�W���K�p�S�D�W�L�T�X�H���V�X�L�W�H���j���O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���U�H�S�D�V(23,57). En effet, dans un premier temps, 

cette augmentation a pu entrainer une élévation de la clairance hépatique �G�H���O�D���V�S�L�U�R�Q�R�O�D�F�W�R�Q�H�����'�¶�R�•��

une formation plus importante de ses métabolites. Puis, le système a pu se trouver dépassé, ce qui 

a conduit à une augmentation de la biodisponibilité de la spironolactone. Dans les deux études 

consultées(57,58), les sujets avaient reçu un petit-déjeuner standard : les conditions étaient donc 

propices à un tel mécanisme.  

Remarque �����1�R�X�V���Q�¶�D�Y�R�Q�V���P�D�O�K�H�X�U�H�X�V�H�P�H�Q�W���S�D�V���W�U�R�X�Y�p���O�H���F�R�H�I�I�L�F�L�H�Q�W���G�¶�H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q���K�p�S�D�W�L�T�X�H���G�H���O�D��

spironolactone, élément qui aurait pu renforcer cette hypothèse. 

 

2.2.3 Impact de la libération des sels biliaires  

Le tractus digestif est un milieu majoritairement aqueux. Les médicaments lipophiles y sont donc 

relativement peu solubles. Par définition, ils constituent ainsi les classes II et IV de la BCS. 

�$�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�X�� �G�X�R�G�p�Q�X�P���� �V�R�X�V�� �O�¶�D�F�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �V�H�O�V�� �E�L�O�L�D�L�U�H�V���� �O�D�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�p�� �G�H�� �F�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�� �S�H�X�W��

néanmoins être améliorée. �6�L���O�H�X�U���S�H�U�P�p�D�E�L�O�L�W�p���P�H�P�E�U�D�Q�D�L�U�H���H�W���O�¶�H�I�I�H�W���G�H���S�U�H�P�L�H�U���S�D�V�V�D�J�H���K�p�S�D�W�L�T�X�H��

�T�X�¶�L�O�V���V�X�E�L�V�V�H�Q�W���Q�H���V�R�Q�W���S�D�V���G�H�V���I�D�F�W�H�X�U�V���W�U�R�S���O�L�P�L�W�D�Q�W�V�����F�H���J�D�L�Q���G�H���V�R�O�X�E�L�O�L�W�p���D�X�J�P�H�Q�W�H�U�D���D�O�R�U�V���O�H�X�U��
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biodisponibilité(9,24). En effet, une plus grande fraction de ces médicaments sera sous forme 

résorbable au niveau des sites de résorption. 

Pour cela, ces médicaments lipophiles doivent être incorporés, par les sels biliaires, au sein de 

micelles mixtes (comme lors de la digestion des lipides alimentaires). 

 
���������V�R�O�X�W�p���V�R�O�X�E�O�H���G�D�Q�V���O�¶�H�D�X���G�D�Q�V���O�¶�H�Q�Y�H�O�R�S�S�H����������-(4) solutés avec un ratio hydrophobie/hydrophilie 

équilibré avec des positions intermédiaires dans la micelle, ���������V�R�O�X�W�p���K�\�G�U�R�S�K�R�E�H���L�Q�F�R�U�S�R�U�p���G�D�Q�V���O�H���F�°�X�U�� 
Figure n°10 �����,�Q�V�H�U�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���V�R�O�X�W�p���G�D�Q�V���X�Q�H���P�L�F�H�O�O�H���H�Q���I�R�Q�F�W�L�R�Q���G�H���V�R�Q���K�\�G�U�R�S�K�R�E�L�H(62). 

 
Ces agents tensioactifs, stockés dans la vésicule biliaire, sont libérés dans la lumière duodénale 

suite à différents stimuli. Parmi ceux-ci, on note principalement �����O�¶�D�U�U�L�Y�p�H���G�X���E�R�O���D�O�L�P�H�Q�W�D�L�U�H���G�D�Q�V��

le duodénum et la libération de cholécystokinine (CCK). Or, cette hormone est relâchée dans le 

�V�D�Q�J���V�X�L�W�H���j�� �O�D���S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�H���O�L�S�L�G�H�V���H�W���G�¶�D�F�L�G�H�V���D�P�L�Q�p�V���G�D�Q�V���O�H���G�X�R�G�p�Q�X�P���� �3�D�U���D�L�O�O�H�X�U�V���� �O�R�U�V���G�H���O�D��

phase céphalique de la digestion, la stimulation du nerf vague est aussi responsable de la 

contraction de la vésicule biliaire. 

Un repas standard, comportant une proportion suffisante de lipides et de protéines, est donc capable 

�G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�D���V�R�O�X�E�L�O�L�W�p���G�H���F�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���O�L�S�R�S�K�L�O�H�V���S�U�L�V���G�H��façon concomitante. 

Toutefois, un repas riche en graisse est susceptible de maxim�L�V�H�U���F�H�W���H�I�I�H�W���G�H���O�¶�D�O�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���V�X�U���O�D��

�V�R�O�X�E�L�O�L�W�p�� �G�H�� �F�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���� �(�Q�� �H�I�I�H�W���� �E�L�H�Q�� �T�X�H�� �O�¶�D�F�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �V�H�O�V�� �E�L�O�L�D�L�U�H�V�� �V�R�L�W�� �W�R�X�M�R�X�U�V�� �O�H��

mécanisme prédominant, ce type de repas offre plusieurs autres avantages.   

�7�R�X�W�� �G�¶�D�E�R�U�G���� �O�H�V�� �O�L�S�L�G�H�V�� �L�Q�J�p�U�p�V�� �I�R�U�P�H�Q�W���� �D�X niveau gastrique, des gouttelettes lipidiques. Ces 
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�V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �S�H�U�P�H�W�W�U�H�� �j�� �X�Q�H�� �I�U�D�F�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �O�L�S�R�S�K�L�O�H�� �G�H�� �G�p�M�j�� �V�H�� �G�L�V�V�R�F�L�H�U����De 

�S�O�X�V�����O�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�H���O�L�S�L�G�H�V���G�D�Q�V���O�¶�H�V�W�R�P�D�F���U�H�W�D�U�G�H���G�D�Y�D�Q�W�D�J�H���O�D���Y�L�G�D�Q�J�H���J�D�V�W�U�L�T�X�H���T�X�H���O�H�V���J�O�X�F�L�G�H�V��

ou les protéines. Ceci peut être un atout supplémentaire pour un médicament peu hydrosoluble (cf 

partie 2.2.1.c).   

�3�D�U���D�L�O�O�H�X�U�V�����G�¶�D�S�U�q�V���F�H�U�W�D�L�Q�H�V���V�R�X�U�F�H�V�����S�O�X�V���X�Q���U�H�S�D�V���H�V�W���U�L�F�K�H���H�Q���J�U�D�L�V�V�H�V�����S�O�X�V���O�D���T�X�D�Q�W�L�W�p���G�H���V�H�O�V��

biliaires excrétés est importante. 

Dès lors, o�Q���S�H�X�W���V�X�S�S�R�V�H�U���T�X�H�����S�R�X�U���F�H�U�W�D�L�Q�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�����O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V���D�Y�D�Q�W�D�J�H�V���D�S�S�R�U�W�p�V���S�D�U��

un repas riche en graisses soit requis pour améliorer suffisamment leur solubilité et, in fine, leur 

biodisponibilité.   

�$���F�R�Q�W�U�D�U�L�R�����S�R�X�U���G�¶�D�X�W�U�H�V�����L�O���V�H���S�H�X�W���T�X�H���O�D���T�X�Dntité de sels biliaires libérés par un repas standard 

�V�X�I�I�L�V�H���� �8�Q�� �U�H�S�D�V�� �U�L�F�K�H�� �H�Q�� �J�U�D�L�V�V�H�V�� �V�H�U�D�� �D�O�R�U�V�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� �G�¶�D�X�J�P�H�Q�W�H�U�� �H�Q�F�R�U�H�� �G�D�Y�D�Q�W�D�J�H�� �O�H�X�U��

biodisponibilité par rapport à un repas standard. Le cas qui suit, sur la griséofulvine, illustre bien 

ce dou�E�O�H���Q�L�Y�H�D�X���G�¶�L�P�S�D�F�W�� 

�7�R�X�W�H�I�R�L�V�����F�H�U�W�D�L�Q�H�V���p�W�X�G�H�V���Q�¶�R�Q�W���p�W�p���P�H�Q�p�H�V���T�X�¶�H�Q���X�W�L�O�L�V�D�Q�W�����G�D�Q�V���O�H�X�U���S�U�R�W�R�F�R�O�H�����X�Q���U�H�S�D�V���U�L�F�K�H���H�Q��

graisses : il est donc difficile de savoir si un repas standard serait suffisant. Pour le patient, cette 

différence peut néanmoins être importante : elle peut se traduire par davantage de liberté ou de 

contrainte lors de la prise du traitement. 

 

a) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���U�H�S�D�V���± griséofulvine  

La griséofulvine est un médicament lipophile, appartenant à la classe II de la BCS, dont la taille 

des particules est importante. 

�/�R�U�V�T�X�¶�H�O�O�H���H�V�W���S�U�L�V�H���D�Y�H�F�����U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�P�H�Q�W�����X�Q���U�H�S�D�V���S�D�X�Y�U�H���H�W���U�L�F�K�H���H�Q���J�U�D�L�V�V�H�V�����G�H�V���D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�V��

de 70 et 120% de son absorption, par rapport à une prise à jeun, ont été rapportées (63).  

Plusieurs éléments peuvent expliquer ce gain : un temps de résidence gastrique supplémentaire (cf. 

partie 2.2.1.c������ �O�H�� �E�U�D�V�V�D�J�H�� �G�X�� �E�R�O�� �D�O�L�P�H�Q�W�D�L�U�H�� �H�W�� �V�X�U�W�R�X�W�� �O�¶�D�F�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �V�H�O�V�� �E�L�O�L�D�L�U�H�V���� �&�H�V�� �O�H�Y�L�H�U�V����

�S�H�U�P�L�V�� �S�D�U�� �O�D�� �S�U�L�V�H�� �G�X�� �U�H�S�D�V���� �R�Q�W�� �I�D�Y�R�U�L�V�p�� �O�D�� �G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �H�W�� �O�D�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�p�� �G�H�� �O�D�� �J�U�L�V�p�R�I�X�O�Y�L�Q�H�� �G�¶�R�•��

�O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H���V�R�Q���D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q(61,64).   
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Le repas riche en graisses, en fournissant des avantages supplémentaires (cf ci-dessus), a permis 

�G�¶�D�F�F�H�Q�W�X�H�U���F�H���E�p�Q�p�I�L�F�H�� 

�$�I�L�Q���G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�D���G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�Pent, les industriels ont mis au point des formulations 

dans lesquelles la taille des particules de griséofulvine était réduite. Cependant, même avec cet 

�D�Y�D�Q�W�D�J�H�����O�¶�H�I�I�H�W���S�R�V�L�W�L�I���G�X���U�H�S�D�V���V�X�U���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H���F�H�W�W�H���P�R�O�p�F�X�O�H���G�H�P�H�X�U�H�����H�W���F�H�����T�X�L���S�O�X�V���H�V�W�����V�L��

ce repas est riche en graisses(64). 

�'�¶�D�L�O�O�H�X�U�V�����G�D�Q�V���O�H���5�&�3���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����O�D���S�U�L�V�H���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���D���O�L�H�X���D�X���F�R�X�U�V���G�H�V���U�H�S�D�V(44). 

On conseillera au patient de prendre ses comprimés de griséofulvine au cours du repas afin 

�G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� 

 

b) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���U�H�S�D�V���± spironolactone 

La spironolactone étant une substance lipophile, la présence de sels biliaires au niveau intestinal 

�H�V�W���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U��sa solubilité. Grâce à la formation de micelles, une plus grande quantité 

de principe actif est solubilisée, et donc disponible pour être résorbée au niveau de son site 

�G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O���R�S�W�L�P�D�O(57,58).   

�3�D�U���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�W�����F�H���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���S�R�X�U�U�D�L�W�����H�Q���S�D�U�W�L�H�����F�R�Q�W�U�L�E�X�H�U���j���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p��

observée lorsque la spironolactone est prise au cour�V���G�¶�X�Q���U�H�S�D�V�����F�I���S�D�U�W�L�H��2.2.1.c).  

 

c) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���U�H�S�D�V���± lapatinib 

Pris avec un repas pauvre en graisses, le lapatinib voit sa Cmax et son AUC multipliées par 2,5 par 

rapport à une prise à jeun. Cette augmentation déjà importante de sa biodisponibilité reste toutefois 

moindre que celle observée avec un repas riche en graisses, multipliant par 3 sa Cmax et par 4,2 son 

AUC par rapport à une prise à jeun(40,65). 

�8�Q���U�H�S�D�V���H�Q�W�U�D�L�Q�H���O�D���S�U�p�F�L�S�L�W�D�W�L�R�Q���S�U�p�F�R�F�H���G�X���O�D�S�D�W�L�Q�L�E�����G�q�V���O�¶�H�V�W�R�P�D�F�����F�I���S�D�U�W�L�H��2.2.4). Toutefois, 

en stimulant la libération de sels biliaires, il permet aussi une meilleure solubilisation de ce 

médicament lipophile : �V�D���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���H�V�W���D�L�Q�V�L���D�X�J�P�H�Q�W�p�H�����4�X�D�Q�W���j���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���V�X�S�p�U�L�H�X�U�H��
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observée avec les repas riches en lipides, elle est probablement liée à une stimulation plus 

importante de la libération de sels biliaires par ce type de repas. 

On peut également supposer que la présence de gouttelettes lipidiques dans le chyme gastrique, 

suite à un repas contenant des lipides, puisse jouer un rôle dans la solubilisation du lapatinib.  

�'�¶�D�S�U�q�V�� �.�R�F�K��et al������ �O�¶�D�F�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �V�H�O�V�� �E�L�O�L�D�L�U�H�V�� �Q�H�� �V�H�P�E�O�H�� �W�R�X�W�H�I�R�L�V�� �S�D�V�� �r�W�U�H�� �O�H�� �Veul mécanisme 

impliqué : ils évoquent une saturation de la glycoprotéine P et du CYP3A4 présents dans les 

�H�Q�W�p�U�R�F�\�W�H�V���H�W���G�R�Q�W���O�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���H�Q�W�U�D�L�Q�H���X�Q�H���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���O�D�S�D�W�L�Q�L�E(65).   

�6�X�L�Y�D�Q�W�� �O�H�� �P�r�P�H�� �U�D�L�V�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���� �X�Q�H�� �V�D�W�X�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �G�H�� �S�U�H�P�L�H�U�� �S�D�V�V�D�J�H�� �K�p�S�D�W�L�T�X�H�� �S�R�X�U�U�D�L�W��

également être envisageable bien que le lapatinib soit métabolisé à la fois par les CYP3A4 et 

CYP3A5.  

�/�H���W�D�X�[���G�¶�D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���G�X���O�D�S�D�W�L�Q�L�E���H�V�W���F�H�S�H�Q�G�D�Q�W���W�U�q�V���Y�D�U�L�D�E�O�H���G�¶�X�Q���S�D�W�L�H�Q�W��

�j���O�¶�D�X�W�U�H�����'�H���S�O�X�V�����O�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H�V���G�H���F�R�P�S�R�V�L�W�L�R�Q���G�H�V���U�H�S�D�V���S�U�L�V���H�Q�W�U�H���G�H�X�[���S�D�W�L�H�Q�W�V���H�W���F�H�O�O�H�V���H�Q�W�U�H��

�O�H�V�� �U�H�S�D�V�� �G�¶�X�Q�� �P�r�P�H�� �S�D�W�L�H�Q�W�� ���R�X�� �V�L�� �F�H�O�X�L-ci en saute un) amènent une source de variabilité 

supplémentaire(10,65). 

Ainsi, malgré la possibilité de diminuer les doses de lapatinib prises par le patient en utilisant cet 

�H�I�I�H�W���G�H�V���O�L�S�L�G�H�V���D�O�L�P�H�Q�W�D�L�U�H�V���V�X�U���V�D���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p�����O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���D�V�V�R�F�L�p�H���G�H���O�D���Y�D�U�L�D�E�L�O�L�W�p���G�X��

traitement fait que nous recommandons une prise en dehors des repas(10). 

Ce conseil semble être une alternative à la recommandation officielle(10) qui est de prendre le 

lapatinib au moins 1 heure avant ou 1 heure après le repas et de standardiser cette prise, dans le but 

de minimiser la variabilité intra-individuelle du médicament(10,66,67). 

 

d) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���U�H�S�D�V���± bicalutamide  

�/�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���U�H�S�D�V���± bicalutamide illustre un cas particulier. �6�D���S�U�L�V�H���D�X���F�R�X�U�V���G�¶�X�Q���U�H�S�D�V���U�L�F�K�H���H�Q��

graisses entraine une augmentation de sa Cmax. Là �H�Q�F�R�U�H�����L�O���V�¶�D�J�L�W���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���S�H�X���V�R�O�X�E�O�H��

�E�p�Q�p�I�L�F�L�D�Q�W���G�H���O�¶�H�I�I�H�W���E�p�Q�p�I�L�T�X�H���G�H�V���V�H�O�V���E�L�O�L�D�L�U�H�V���V�X�U���V�D���V�R�O�X�E�L�O�L�W�p(10,47). 

Toutefois, sa biodisponibilité reste �L�Q�F�K�D�Q�J�p�H�� �T�X�¶�L�O�� �V�R�L�W�� �S�U�L�V�� �j�� �M�H�X�Q�� �R�X�� �Q�R�Q���� �&�H�O�D�� �H�V�W�� �G�€�� �j�� �O�D��

�S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H���S�D�U�W�L�F�X�O�L�q�U�H���G�H���F�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���T�X�L���H�V�W���D�E�V�R�U�E�p���j���O�D���I�R�L�V���D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H���O�¶�L�Q�W�H�V�W�L�Q��
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grêle et du gros intestin : ainsi, même si à jeun son absorption est lente, le médicament a tout le 

temps nécessaire pour être bien absorbé(10,44,47). 

On conseillera donc une prise du bicalutamide au même moment de la journée, indifféremment par 

rapport aux repas(10,40,67,68). 

 

2.2.4 Impact de la modification du pH gastrique  

En 2010, la majorité des médicaments mis sur le marché étaient des médicaments ionisables et les 

chiffres de 1999 du World Drug Index rapportent que, sur 51 596 �F�R�P�S�R�V�p�V�������������O�¶�p�W�D�L�H�Q�W����������������

�G�H���E�D�V�H�V���H�W���������������G�¶�D�F�L�G�H�V��(7). En voici quelques exemples : 

Acides faibles Bases faibles 

Anticoagulants oraux 

AINS dont Aspirine 

Pénicillines  

Céphalosporines  

Diurétiques  

Méthotrexate  

Quinolones  

Sulfamides 

Antidépresseurs  

Cimétidine  

Isoniazide  

Macrolides 

 

Morphine  

Neuroleptiques  

Quinine 

Tableau n°8 : Répartition de quelques médicaments en fonction de leur acidité ou de leur basicité(7,9,61). 

 
�'�¶�D�S�U�q�V���O�¶�p�T�X�D�W�L�R�Q���G�¶�+�H�Q�G�H�U�V�R�Q-Hasselbach, le profil de distribution de ces médicament dans un 

�P�L�O�L�H�X���D�T�X�H�X�[�����F�¶�H�V�W-à-dire le rapport de concentration de leur formes ionisée et non ionisée, est 

fonction du pH de ce milieu(7,61). 

�’�� 
L �’���ƒ 
E�H�K�C
�>�#�?�?
�>�#�*�?

���� 

�2�U�����O�D���S�U�L�V�H���G�¶�X�Q���U�H�S�D�V���S�H�X�W���D�X�J�P�H�Q�W�H�U���O�H���S�+���J�D�V�W�U�L�T�X�H�����(�Q���H�I�I�H�W�����P�r�P�H���V�L���O�H�V���D�O�L�P�H�Q�W�V���T�X�H���Q�R�X�V��

�P�D�Q�J�H�R�Q�V���V�W�L�P�X�O�H�Q�W���O�D���V�p�F�U�p�W�L�R�Q���G�¶�D�F�L�G�H���J�D�V�W�U�L�T�X�H�����L�O�V���H�[�H�U�F�H�Q�W���D�X�V�V�L�����O�R�U�V�T�X�¶�L�O�V���V�R�Q�W���S�U�p�V�H�Q�W�V���G�D�Q�V��

�O�¶�H�V�W�R�P�D�F�����X�Q���H�I�I�H�W���W�D�P�S�R�Q�����&�H�O�D���D���S�R�X�U���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�F�H���X�Q�H���p�O�p�Y�D�W�L�R�Q���W�U�D�Q�V�L�W�R�L�U�H���G�X���S�+���J�D�V�W�U�L�T�X�H : 

celui-ci passe ainsi en moyenne de 2,0 chez un individu à jeun à 5,0 lorsque cette personne se 

nourrit(25,69).   

Par conséq�X�H�Q�W�����X�Q���U�H�S�D�V�����H�Q���P�R�G�L�I�L�D�Q�W���O�H���S�+���J�D�V�W�U�L�T�X�H�����S�H�X�W���L�P�S�D�F�W�H�U���V�X�U���O�¶�p�W�D�W���G�¶�L�R�Q�L�V�D�W�L�R�Q���G�H�V��
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�P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���L�R�Q�L�V�D�E�O�H�V���S�U�p�V�H�Q�W�V�����H�Q���P�r�P�H���W�H�P�S�V���T�X�H���O�X�L�����G�D�Q�V���O�¶�H�V�W�R�P�D�F�����/�D���S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H��

de ces médicaments peut alors être modifiée. 

 

a) Modification de la solubilité et de la perméabilité des 

médicaments 

�7�R�X�W�� �G�¶�D�E�R�U�G���� �X�Q�� �F�K�D�Q�J�H�P�H�Q�W�� �G�X�� �S�+�� �G�X�� �P�L�O�L�H�X�� �S�H�X�W�� �P�R�G�L�I�L�H�U�� �O�D�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�p�� �G�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V��

ionisables. De manière générale, un acide faible sera plus soluble quand le pH gastrique est élevé, 

�F�¶�H�V�W-à-dire pendant un repas�����$���O�¶�L�Q�Y�H�U�V�H�����X�Q�H���E�D�V�H���O�H���V�H�U�D���G�D�Y�D�Q�W�D�J�H���H�Q���G�H�K�R�U�V���G�H�V���U�H�S�D�V�����O�R�U�V�T�X�H��

le pH est faible(10,25,31,32,61,70).  

La solubilité du lapatinib, une base faible, chute ainsi à des pH supérieur à 4,0(65)�����S�+���T�X�H���O�¶�R�Q��

�U�H�W�U�R�X�Y�H���D�X���Q�L�Y�H�D�X���L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O���D�L�Q�V�L���T�X�H���G�D�Q�V���O�¶�H�V�W�R�P�D�F���j���O�¶�p�W�D�W���Q�R�X�U�U�L�����6�L���F�H�W�W�H���G�R�Q�Q�p�H���p�W�D�L�W���O�D���V�H�X�O�H��

à renter en jeu, un repas entrainerait donc une précipitation précoce �G�H���F�H�W�W�H���P�R�O�p�F�X�O�H�����G�q�V���O�¶�H�V�W�R�P�D�F��

(cf partie 2.2.4.a). 

�(�Q�V�X�L�W�H�����O�¶�p�W�D�W���G�¶�L�R�Q�L�V�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�H���P�R�O�p�F�X�O�H���S�H�X�W���F�K�D�Q�J�H�U���V�D���S�H�U�P�p�D�E�L�O�L�W�p�����(�Q���H�I�I�H�W�����F�R�P�P�H���S�U�p�F�L�V�p��

dans la première partie de cette thèse, la majorité des médicaments est résorbée par transport passif 

e�W�� �V�H�X�O�H�V�� �O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �O�L�S�R�S�K�L�O�H�V�� �H�W�� �D�S�R�O�D�L�U�H�V�� �V�R�Q�W�� �p�O�L�J�L�E�O�H�V�� �j�� �F�H�� �W�\�S�H�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W���� �(�Q�� �G�¶�D�X�W�U�H�V��

�W�H�U�P�H�V�����O�D���I�R�U�P�H���L�R�Q�L�V�p�H���G�H���F�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���Q�¶�H�V�W���S�D�V���U�p�V�R�U�E�p�H(7,9,61,70). 

�3�R�X�U���L�O�O�X�V�W�U�H�U���F�H�O�D�����O�¶�H�[�H�P�S�O�H���V�R�X�Y�H�Q�W���F�L�W�p���H�V�W���F�H�O�X�L���G�H���O�¶�D�F�L�G�H���D�F�p�W�\�O�V�D�O�L�F�\�O�L�T�X�H�����X�Q���D�F�L�G�H���I�D�L�E�O�H���G�H��

pKa = 3,5. Voici son profil de distribution pour quelques valeurs de pH : 

 pH = 2,0 pH = 5,0 pH = 7,0 pH = 8,0 

Rapport �>AH�@ / �>A-�@ 101,5 10-1,5 10-3,5 10-4,5 

Tableau n°9 �����S�U�R�I�L�O���G�H���G�L�V�W�U�L�E�X�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�F�L�G�H���D�F�p�W�\�O�V�D�O�L�F�\�O�L�T�Xe pour quelques valeurs de pH.  

 
�2�Q���F�R�Q�V�W�D�W�H���T�X�H���O�D���I�R�U�P�H���Q�R�Q���L�R�Q�L�V�p�H���$�+���S�U�p�G�R�P�L�Q�H���j�� �S�+������������ �3�U�L�V�H�� �j�� �M�H�X�Q���� �O�¶�D�V�S�L�U�L�Q�H���H�V�W���G�R�Q�F��

facilement résorbée au niveau gastrique.  

Remarque ���� �/�H���U�H�S�D�V���Q�¶�D���T�X�¶�X�Q���L�P�S�D�F�W���I�D�L�E�O�H���V�X�U�� �O�H���S�+���G�H���O�¶�L�Q�W�H�V�W�L�Q�� �J�U�r�O�H(69). Une fois dans ce 

dernier, le rapport �>AH�@/�>A-�@ est donc relativement identique que le patient se soit nourri ou non. 
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2.3. Interactions avec des aliments en particulier  

2.3.1 Les aliments riches en vitamine K 

La vitamine K est une vitamine liposoluble. On en distingue trois formes(71): 

La vitamine K1, ou 
phylloquinone 

�x Principale source alimentaire en vitamine K 
�x �(�O�O�H���U�p�V�L�V�W�H���j���O�D���F�R�Q�J�p�O�D�W�L�R�Q���D�L�Q�V�L���T�X�¶�j���S�O�X�V�L�H�X�U�V���P�R�G�H�V���G�H���F�X�L�V�V�R�Q 

La vitamine K2, ou 
ménaquinones 

�x Produite de façon endogène par notre flore intestinale 
�x Aussi retrouvée en faible quantité dans certains aliments crus (foies et 

�Y�L�D�Q�G�H�V�����M�D�X�Q�H���G�¶�°�X�I�����S�R�L�V�V�R�Q�V�����O�D�L�W�����E�H�X�U�U�H�����I�U�R�P�D�J�H�V���� 

La vitamine K3, ou 
ménadione �x Molécule de synthèse et précurseur de la vitamine K2 

Tableau n°10 : les 3 formes de vitamine K(71�±75). 

 
Le tableau suivant illustre les principales sources de vitamine K alimentaire : 

Aliments riches en vitamine K et leur teneur (en �Pg/100g)  

Chou frisé 

Epinard 

Blette 

Brocoli, chou de Bruxelles 

Salade (dont cresson, laitue, 

roquette) 

Chou vert 

817 

440 

327 

140 

300-100 

 

109 

Asperge, pruneau sec, soupe 

froide type Gaspacho 

Kiwi  

Choucroute 

Haricot vert, artichaut, chou-fleur, 

carotte, raisin 

Viande et volaille cuites 

Poire, abricot 

65-50 

 

40 

25 

16-13.7 

 

5.5-1.2 

6.4-4.4 

Tableau n°11 : Aliments riches en vitamine K(72,73,75,76). 

 
Remarque : Les herbes aromatiques sont aussi riches en vitamine K. Toutefois, compte tenu des 

�I�D�L�E�O�H�V���T�X�D�Q�W�L�W�p�V���L�Q�J�p�U�p�H�V���D�X���F�R�X�U�V���G�¶�X�Q���U�H�S�D�V�����Q�R�X�V���Q�H���O�H�V���D�Y�R�Q�V���S�D�V���I�D�L�W���I�L�J�X�U�H�U���L�F�L�� 

Dans ce tableau, on peut constater la place importante des légumes verts, en particulier ceux dont 

�O�H�V���I�H�X�L�O�O�H�V���V�R�Q�W���Y�H�U�W���I�R�Q�F�p�����&�H�O�D���V�¶�H�[�S�O�L�T�X�H���S�D�U���O�D���U�q�J�O�H���J�p�Q�p�U�D�O�H���V�X�L�Y�D�Q�W�H : plus la plante est verte, 

plus elle est riche en vitamine K1(75). En effet, il existe une forte corrélation entre la teneur en 

chlorophylle des feuilles des plantes et leur concentration en vitamine K1(75). 
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�/�H�V���K�X�L�O�H�V���G�¶�R�O�L�Y�H���H�W���G�H���V�R�M�D���S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���X�Q�H��teneur non négligeable en vitamine K1. Lors 

des repas, il faudra donc également prêter attention aux éventuelles préparations pouvant y avoir 

recours, notamment les vinaigrettes, les mayonnaises, les pâtisseries, les aliments frits ou cuisinés 

avec ces huiles.   

A noter que les huiles d'arachide, de maïs, de carthame et de sésame ont une teneur en vitamine K1 

très faible(75). 

Toutefois la quantité de vitamine K ingérée par un individu présente une variabilité élevée. En 

effet, sa teneur dans un légume peut varier en fonction de nombreux paramètres ���� �O�¶�H�V�S�q�F�H�� �G�X��

légume, les conditions environnementales dans lesquelles il a poussé, la zone géographique où il a 

été cultivé, sa maturité, la partie de la plante consommée(71,75,77,78). De plus, sa biodisponibilité 

�Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �G�H�� ��������(71,77) �H�W���� �F�R�P�P�H�� �L�O�� �V�¶�D�J�L�W���G�¶�X�Q�H�� �Y�L�W�D�P�L�Q�H�� �O�L�S�R�V�R�O�X�E�O�H�����V�D�� �S�U�L�V�H�� �D�Y�H�F�� �G�¶�D�X�W�U�H�V��

aliments, notamment des lipides, peut augmenter son absorption. 

 

a) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���D�O�L�P�H�Q�W�V���U�L�F�K�H�V���H�Q���Y�L�W�D�P�L�Q�H���.���± AVK  

Les anti-vitamines K (AVK) exercent leur action anticoagulante indirecte en maintenant un stock 

limité de vitamine K sous forme active au niveau hépatique. Etant donné leur pharmacodynamie, 

il existe donc une interaction vitamine K �± �$�9�.�����&�H�W�W�H���G�H�U�Q�L�q�U�H���H�V�W���G�¶�D�L�O�O�H�X�U�V���X�W�L�O�L�V�p�H���G�D�Q�V��certains 

cas de surdosage en AVK �����O�¶�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q���D�X���S�D�W�L�H�Q�W���G�¶�X�Q�H���G�R�V�H���S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�T�X�H���G�H���Y�L�W�D�P�L�Q�H���.��

�S�H�U�� �R�V�� �S�H�U�P�H�W�� �D�O�R�U�V�� �G�H�� �U�D�P�H�Q�H�U�� �O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �D�Q�W�L-coagulante dans des valeurs thérapeutiques 

cibles(79). 

�2�U���O�D���Y�L�W�D�P�L�Q�H���.���T�X�H���O�¶�R�Q���L�Q�J�q�U�H���H�V�W���V�R�X�V���I�R�U�P�H���D�F�W�L�Y�H�����(�Q���W�K�p�R�U�L�H�����X�Q�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�S�S�R�U�W��

alimentaire en vitamine K est donc susceptible de faire varier le stock hépatique de vitamine K 

�D�F�W�L�Y�H���H�W�����S�D�U���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�W�����G�H���G�p�V�p�T�X�L�O�L�E�U�H�U���O�H���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���$�9�.���G�¶�X�Q���S�D�W�L�H�Q�W�����/�¶�L�Q�G�L�Y�L�G�X���V�H���U�H�W�U�R�X�Y�H��

alors en situation soit :  

�x de sous dosage, pouvant entrainer des complications thrombotiques, 

�x de surdosage, �O�¶�H�[�S�R�V�D�Q�W���j���G�H�V���F�R�P�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�V���K�p�P�R�U�U�D�J�L�T�X�H�V���� 
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De nombreux rapports de cas et études traitent de cette IAM. En voici quelques-uns présentés sous 

forme de tableau : 

Etude de 
Pedersen 
et al.(80) 

�x �/�D���F�R�Q�V�R�P�P�D�W�L�R�Q���L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H���G�H���O�p�J�X�P�H�V���U�L�F�K�H�V���H�Q���Y�L�W�D�P�L�Q�H���.���G�L�P�L�Q�X�H���O�¶�H�I�I�H�W��
anticoagulant de la warfarine. 

�x Cette diminution est plus importante quand ils sont consommés pendant 
7 jours consécutifs.  

�x Leur absorption pendant 1 jour suffit déjà à faire passe�U���O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p���F�R�D�J�X�O�D�Q�W�H��
de certains sujets au-dessus de la zone thérapeutique. 

Etude de 
Karlson et 
al.(81)  

�x �/�D���S�U�L�V�H���S�H�Q�G�D�Q�W���S�O�X�V�L�H�X�U�V���M�R�X�U�V���F�R�Q�V�p�F�X�W�L�I�V���G�H�����������J���G�H���E�U�R�F�R�O�L���R�X���G�¶�p�S�L�Q�D�U�G��
tend à faire augmenter la coagulation de sujets sous warfarine 

Etude de 
Lubetsky 
et al.(82) 

�x �/�R�U�V�� �G�H�� �O�¶�L�Q�V�W�D�X�U�D�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �S�D�U�� �Z�D�U�I�D�U�L�Q�H���� �G�H�V�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �D�\�D�Q�W�� �X�Q��
régime alimentaire contenant plus de 250 �Pg/j de vitamine K ont eu des INR 
plus bas que ceux qui en consommaient moins.  

�x Ces patients qui absorbaient en moyenne 505 �Pg/j de vitamine K nécessitaient 
des doses plus élevées de warfarine que les autres. 

Tableau n°12 : Etudes relatives à �O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���$�9�.���± vitamine K. 

 
�&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����P�D�O�J�U�p���W�R�X�W�H�V���F�H�V���G�R�Q�Q�p�H�V�����S�O�X�V�L�H�X�U�V���]�R�Q�H�V���G�¶�R�P�E�U�H�V���S�H�U�V�L�V�W�H�Q�W�����(�Q���H�I�I�H�W�����E�L�H�Q���T�X�H���O�D��

valeur de 250 �Pg/j revienne dans plusieurs publications(80�±82), un seuil précis de variation 

�G�¶�D�S�S�R�U�W���H�Q���Y�L�W�D�P�L�Q�H���.���D�O�L�P�H�Q�W�D�L�U�H���j���Q�H���S�D�V���Gépasser ne semble pas clairement établi. De même, 

�S�R�X�U���F�H�U�W�D�L�Q�V���� �X�Q�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�S�S�R�U�W���H�Q���Y�L�W�D�P�L�Q�H���.�� �S�H�Q�G�D�Q�W���X�Q���M�R�X�U���V�X�I�I�L�W���j�� �G�p�V�p�T�X�L�O�L�E�U�H�U��

�O�¶�D�Q�W�L�F�R�D�J�X�O�D�W�L�R�Q(82) �D�O�R�U�V���T�X�H�����S�R�X�U���G�¶�D�X�W�U�H�V�����S�O�X�V�L�H�X�U�V���M�R�X�U�V���V�R�Q�W���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V(81).   

�&�H�V���L�Q�F�H�U�W�L�W�X�G�H�V���S�H�X�Y�H�Q�W���V�¶�H�[�S�O�L�T�X�H�U���S�D�U���O�D���J�U�D�Q�G�H���Y�D�U�L�D�E�L�O�L�W�p���L�Q�W�U�D- et inter-individuelle à la fois 

des AVK et de la vitamine K(71,77,78,83,84). En outre, il semble que les patients ayant un régime 

alimentaire riche en vitamine K soient moins à risque de voir leur traitement déséquilibré par une 

modification de leur apport alimentaire en vitamine K (en comparaison avec ceux ayant un régime 

faible en cette vitamine)(78). 

Plus récemment, des approches qualitatives ou semi-qualitatives utilisant cette interaction afin 

�G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�H���P�D�L�Q�W�L�H�Q���G�¶�X�Q�H���D�Q�W�L�F�R�D�J�X�O�D�W�L�R�Q���V�W�D�E�O�H���F�K�H�]���O�H�V���S�D�W�L�H�Q�W�V���V�R�X�V���$�9�.���R�Q�W���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���I�D�L�W��

�O�¶�R�E�M�H�W�� �G�H publications. Ces approches consistent à inviter le patient à adapter sa quantité de 

�Y�L�W�D�P�L�Q�H���.���D�O�L�P�H�Q�W�D�L�U�H���F�R�Q�V�R�P�P�p�H�����O�R�U�V�T�X�H���O�¶�,�1�5���Q�¶�H�V�W���S�D�V���G�D�Q�V���O�D���]�R�Q�H���F�L�E�O�H�����S�O�X�W�{�W���T�X�H���G�¶�D�M�X�V�W�H�U��

�O�D���G�R�V�H���G�¶�$�9�.(71,78,83).  



55 

 

�(�Q���S�U�D�W�L�T�X�H�����L�O���V�¶�D�J�L�W���G�R�Q�F���G�¶�X�Q�H���,�$�0���E�L�H�Q���G�R�F�X�P�H�Q�W�p�H���H�W���D�\�D�Q�W���X�Q���L�P�S�D�F�W���F�O�L�Q�L�T�X�H�����$�I�L�Q���G�¶�D�W�W�p�Q�X�H�U��

son effet, il a été conseillé, depuis de nombreuses années, aux patients sous AVK de limiter leurs 

�D�S�S�R�U�W�V�� �H�Q�� �Y�L�W�D�P�L�Q�H�� �.���� �G�D�Q�V�� �O�H�� �E�X�W�� �G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U�� �O�D�� �V�W�D�E�L�O�L�W�p�� �G�H�� �O�¶�D�Q�W�L�F�R�D�J�X�O�D�W�L�R�Q���� �&�H�U�W�D�L�Q�V��

�S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�Q�H�O�V���G�H���V�D�Q�W�p���U�H�F�R�P�P�D�Q�G�H�Q�W���P�r�P�H���G�¶�p�Y�L�W�H�U���O�H�V���D�O�L�P�H�Q�W�V���U�L�F�K�H�V���H�Q���Y�L�W�D�P�L�Q�H���.(85).  

�&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����G�¶�D�X�W�U�H�V���V�¶�R�S�S�R�V�H�Q�W���j���F�H���F�R�Q�V�H�L�O���G�D�Q�V���O�H���V�H�Q�V���T�X�¶�L�O���S�R�X�U�U�D�L�W���F�R�Q�G�X�L�U�H���j���G�H�V���F�D�U�H�Q�F�H�V���H�Q��

minéraux et autres vitamines présents dans ces aliments(71,75,85,86). 

On conseillera donc plutôt aux patients sous AVK de ne pas modifier leurs habitudes alimentaires 

afin de maintenir un apport constant en vitamine K alimentaire(71,75,77,87).  

 

Si toutefois des modifications du régime alimentaire étaient envisagées, cela devrait se faire en 

�F�R�Q�F�H�U�W�D�W�L�R�Q���D�Y�H�F���O�H�V���S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�Q�H�O�V���G�H���V�D�Q�W�p���F�R�Q�F�H�U�Q�p�V���H�W���r�W�U�H���D�F�F�R�P�S�D�J�Q�p���G�¶�X�Q���U�H�Q�I�R�U�F�Hment de 

la surveillance biologique et clinique.  

 

Enfin, dans le cas de patients sous AVK ayant des apports alimentaires en vitamine K faibles, une 

adaptation de leur régime alimentaire, pour que celui-ci contienne les apports journaliers 

recommandés en vitamine K, pourrait être envisagée. Cependant, cela nécessite une très forte 

implication du patient (triple compliance vis-à-vis du traitement, du renforcement de la surveillance 

et du nouveau régime alimentaire). 

Remarque : Le chou de Bruxelles augmente aussi le métabolisme des AVK. La consommation de 

ce légume vert est donc doublement susceptible de déséquilibrer un traitement AVK.  

 

�$���O�¶�L�Q�Y�H�U�V�H�����X�Q�H���U�H�Y�X�H���U�p�F�H�Q�W�H���U�D�S�S�R�U�W�H���T�X�H���F�H�U�W�D�L�Q�V���D�O�L�P�H�Q�W�V���V�R�Q�W���U�L�F�K�H�V���H�Q���G�p�U�Lvés de la warfarine 

comme notamment le fenouil, le piment, le poivron et le radis noir (Mouly, Nutescu). De tels 

�D�O�L�P�H�Q�W�V�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �G�R�Q�F�� �D�X�J�P�H�Q�W�H�U�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �G�H�V�� �$�9�.���� �,�O�� �V�¶�D�J�L�W�� �O�j�� �H�Q�F�R�U�H�� �G�¶�X�Q�H�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q��

pharmacodynamique : le conseil de ne pas modifier ses habitudes alimentaires vis-à-vis de ces 

aliments semble donc de circonstance. 
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2.3.2 Les aliments riches en calcium 

Le calcium, Ca2+, est un cation divalent : il est donc capable de se lier avec certains médicaments 

�S�U�p�V�H�Q�W�D�Q�W���X�Q�H���V�W�U�X�F�W�X�U�H���F�K�L�P�L�T�X�H���F�R�P�S�R�V�p�H���G�H���J�U�R�X�S�H�V���G�R�Q�Q�H�X�U�V���G�¶�p�O�H�F�W�U�R�Q�V�����$�L�Q�V�L�����V�L���G�X���F�D�O�F�L�X�P��

se retrouve dans notre tube digestif en contact avec un tel médicament, des chélates, complexes 

difficilement résorbables, vont se former avec une fraction de la dose totale du médicament ingéré. 

�&�H�W�W�H�� �I�U�D�F�W�L�R�Q�� �Q�¶�p�W�D�Q�W�� �S�O�X�V�� �G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�� �S�R�X�U�� �O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���� �O�D�� �E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �H�V�W��

réduite.  

Aliments riches en calcium as�V�R�F�L�p�V���j���O�D���T�X�D�Q�W�L�W�p���G�H���F�D�O�F�L�X�P���T�X�¶�L�O�V���F�R�Q�W�L�H�Q�Q�H�Q�W�
 

Fromages à pâte ferme (comté, 

gruyère, etc.) 

Céréales pour petit-déjeuner, enrichies 

en vitamines et minéraux 

Sardines appertisées, égouttées 

Lait (250 ml) 

Fromages à pâte molle (camembert) 

1100-750 

 

350 

 

350 

325 

300-150 

Fromage blanc, yaourt 

Croque-monsieur, pizza, 

quiche 

Epinards 

�����°�X�I�����V�X�L�Y�D�Q�W���O�D���F�X�L�V�V�R�Q�� 

Haricots (blancs ou verts) 

160-140 

250-110 

 

140 

150-40 

65-50 

* exprimée en grammes pour 100 �J���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W���V�D�X�I���P�H�Q�W�L�R�Q���F�R�Q�W�U�D�L�U�H���L�Q�G�L�T�X�p�H��  
Tableau n°13 : Aliments riches en calcium(76,88�±90). 

 
Remarque : Les herbes aromatiques et les fruits sec et oléagineux ont aussi une forte teneur en 

Ca2+�����7�R�X�W�H�I�R�L�V�����F�R�P�S�W�H���W�H�Q�X���G�H�V���I�D�L�E�O�H�V���T�X�D�Q�W�L�W�p�V���L�Q�J�p�U�p�H�V���D�X���F�R�X�U�V���G�¶�X�Q���U�H�S�D�V�����Q�R�X�V���Q�H���O�H�V���D�Y�R�Q�V��

pas fait figurer ici. Quant aux boissons autres que le lait, celles à teneur élevée en calcium sont 

indiquées dans la partie 3.1. 

 

a) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q��aliments riches en calcium �± 

tétracyclines 

La structure de base des tétracyclines est un noyau naphtacène­carboxamide comportant plusieurs 

substituants hydroxyles. Par conséquent, le calcium peut interagir avec cette famille 

�G�¶�D�Q�W�L�E�L�R�W�L�T�X�H�V�� 

Toutefois, toutes les tétracyclines ne présentent pas le même niveau de sensibilité vis-à-vis du Ca2+ : 

elles ne sont donc pas toutes impactées de la même manière. 
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�'�¶�X�Q���F�{�W�p�����O�H�V���S�U�H�P�L�q�U�H�V���J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q�V���G�H���W�p�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H�V���V�R�Q�W���W�U�q�V���V�X�M�H�W�W�H�V���j���F�H�W�W�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�����$�L�Q�V�L�����O�D��

quantité de calcium nécessaire pour interagir avec elles est très faible : 16 mL de lait (soit 37,5 mg 

de Ca2+) suffisent déjà à réduire la biodisponibilité de 250 �P�J�� �G�H�� �W�p�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H�� �G�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�� ����-

50%(91)�����(�W�����j���W�L�W�U�H���G�¶�H�[�H�P�S�O�H���������� mL de lait diminuent les biodisponibilités de la tétracycline, 

�G�H���O�¶�R�[�\�W�p�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H���H�W���G�H���O�D���P�p�W�D�F�\�F�O�L�Q�H���G�H���U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�P�H�Q�W�����������������H�W��������(40). 

Par �F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�W�����D�I�L�Q���G�H���S�U�p�V�H�U�Y�H�U���O�H�X�U���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p�����L�O���F�R�Q�Y�L�H�Q�W���G�¶�p�Y�L�W�H�U���O�D���S�U�L�V�H���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���U�L�F�K�H��

en calcium avec ces tétracyclines. Mais, même en évitant ces aliments, un repas, composé 

�G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V�� �D�\�D�Q�W�� �X�Q�H�� �W�H�Q�H�X�U�� �H�Q�� �F�D�O�F�L�X�P�� �P�R�L�Q�G�U�H���� �H�V�W�� �O�X�L�� �D�X�V�V�L�� �F�D�S�D�E�O�H�� �G�¶�L�P�S�D�F�W�H�U�� �O�H�X�U��

biodisponibilité(92)���� �(�W�� �F�H�� �G�¶�D�X�W�D�Q�W�� �S�O�X�V�� �T�X�H�� �O�H�� �&�D2+ �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �O�H�� �V�H�X�O�� �F�D�W�L�R�Q�� �G�L�Y�D�O�H�Q�W�� �G�H�� �Q�R�W�U�H��

alimentation (Mg2+, Zn2+, Fe2+ notamment)(93)���� �/�D�� �S�U�L�V�H�� �G�H�� �W�p�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H�� �D�X�� �F�R�X�U�V�� �G�¶�X�Q�� �U�H�S�D�V��

entraine ainsi une diminution de sa biodisponibilité de 46�����H�W���F�H�O�O�H���G�H���O�¶�R�[�\�W�p�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H���H�V�W���U�p�G�X�L�W�H��

de 41%(94). 

�(�Q���W�H�U�P�H���G�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���F�O�L�Q�L�T�X�H�����L�O���I�D�X�W���U�D�S�S�H�O�H�U���T�X�H���F�H���V�R�Q�W���G�H�V���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�T�X�H�V���W�H�P�S�V-dépendants. Or 

Welling et al. ont estimé que la concentration plasmatique moyenne de  250 mg de tétracycline, 

�S�U�L�V���j���M�H�X�Q���W�R�X�W�H�V���O�H�V�����K�����H�V�W���G�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�������� �Pg/mL mais que celle-ci chute à 2,4 �P�J���P�/���O�R�U�V���G�¶�X�Q�H��

prise avec un repas. Cette dernière concentration serait alors insuffisante pour lutter efficacement 

contre les bactéries les moins sensibles(95). 

�&�¶�H�V�W���S�R�X�U�T�X�R�L���O�¶�R�Q���U�H�F�R�P�P�D�Q�G�H���G�H���S�U�H�Q�G�U�H���O�H�V���W�p�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H�V���G�H���S�U�H�P�L�q�U�H�V���J�p�Q�prations en dehors 

des repas, et ce, malgré leurs effets indésirables digestifs(40,44). 

�$�� �O�¶�R�S�S�R�V�p���� �O�D�� �G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H�� �H�W�� �O�D�� �P�L�Q�R�F�\�F�O�L�Q�H�� �V�R�Q�W�� �P�R�L�Q�V�� �L�P�S�D�F�W�p�H�V�� �S�D�U�� �O�H�� �&�D2+ : leur 

�E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���Q�¶�H�V�W���U�p�G�X�L�W�H���T�X�H���G�H�����������H�W�������������U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�P�H�Q�W�����O�R�U�V�T�X�¶�H�O�O�H�V���V�R�Q�W���S�U�L�V�H�V���D�Y�H�F���X�Q��

repas(94)�����1�p�D�Q�P�R�L�Q�V�����L�O���F�R�Q�Y�L�H�Q�W���G�¶�p�Y�L�W�H�U���T�X�D�Q�G���P�r�P�H���O�D���S�U�L�V�H���F�R�Q�F�R�P�L�W�D�Q�W�H���G�H���S�U�R�G�X�L�W�V���U�L�F�K�H�V��

en calcium, puisque du lait réduit déjà leur biodisponibilité respectivement de 30% et 27%(94). 

�(�Q�� �W�H�U�P�H�� �G�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p�� �F�O�L�Q�L�T�X�H���� �:�H�O�O�L�Q�J��et al. ont, cette fois-ci, estimé que la concentration 

plasmatique de 200 mg/jour de doxycycline �S�U�L�V�H���j���M�H�X�Q���H�V�W���G�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�������� �Pg/mL et de 4,0 �Pg/mL 

�H�Q���P�D�Q�J�H�D�Q�W�����&�H�W�W�H���I�D�L�E�O�H���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���V�H�U�D�L�W���S�H�X���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���G�¶�H�Q�W�U�D�L�Q�H�U���X�Q�H���L�Q�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p�����P�r�P�H���G�D�Q�V��

le cas des bactéries les moins sensibles(95). 
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Ces deux tétracyclines de dernière génération peuvent donc être prises au cours des repas, afin 

�G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�H�X�U���W�R�O�p�U�D�Q�F�H���G�L�J�H�V�W�L�Y�H�����2�Q���F�R�Q�V�H�L�O�O�H�U�D�����W�R�X�W�H�I�R�L�V�����G�¶�p�Y�L�W�H�U���T�X�H���F�H�V���U�H�S�D�V���Q�H��contiennent 

des aliments riches en calcium. 

Nota Bene : depuis respectivement 2001 et 2002, la tétracycline (hors association) et 

�O�¶�R�[�\�W�p�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H���S�H�U���R�V���Q�H���V�R�Q�W���S�O�X�V���F�R�P�P�H�U�F�L�D�O�L�V�p�H�V���H�Q���)�U�D�Q�F�H(44). Nous les avons néanmoins 

�p�Y�R�T�X�p�H�V���L�F�L���D�I�L�Q���G�H���P�L�H�X�[���P�R�Q�W�U�H�U���O�H�V���Y�D�U�L�D�W�L�R�Q�V���G�¶�L�P�S�D�F�W���G�H���F�H�W�W�H���,�$�0�� 

 

b) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q��aliments riches en calcium �± 

quinolones 

Comme pour les tétracyclines, il semble que le calcium n�¶�L�P�S�D�F�W�H�� �S�D�V�� �D�Y�H�F�� �O�D�� �P�r�P�H�� �L�Q�W�H�Q�V�L�W�p��

�O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V���T�X�L�Q�R�O�R�Q�H�V�����'�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���G�H�J�U�p�V���G�H���V�H�Q�V�L�E�L�O�L�W�p���Y�L�V-à-vis de ce cation divalent semblent 

�D�L�Q�V�L���F�R�H�[�L�V�W�H�U���D�X���V�H�L�Q���G�H���F�H�W�W�H���I�D�P�L�O�O�H���G�¶�D�Q�W�L�E�L�R�W�L�T�X�H���� 

La ciprofloxacine et la norfloxacine sont les deux molécules les plus à risque. 

La première voit sa concentration plasmatique être significativement abaissée durant la totalité des 

10 heures qui suivent son absorption avec 300 ml de lait entier (soit 360 mg de Ca2+) ou de yaourt 

(soit 450 mg de Ca2+). En terme de Cmax �H�W���G�¶�$�8�&�����G�H�V���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q�V���U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�V���G�H�����������H�W����������

(avec le lait) et de 47% et 36% (avec le yaourt) ont ainsi été rapportées(96).   

�7�R�X�W�H�I�R�L�V���� �F�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �V�R�Q�W�� �H�Q�� �F�R�Q�W�U�D�G�L�F�W�L�R�Q�� �D�Y�H�F�� �O�¶�p�W�X�G�H�� �F�U�R�L�V�p�H�� �G�H�� �)�U�R�V�W��et al. qui ne trouve 

aucune différence significative en terme de Cmax, Tmax et AUC. Cette dernière, réalisée auprès de 

20 volontaires, suivait pourtant le protocole suivant : une prise de 750 mg de ciprofloxacine soit 

(A) après un petit-déjeuner standard ���� ���%���� �D�X�� �P�L�O�L�H�X�� �G�¶�X�Q�� �S�H�W�L�W-déjeuner riche en calcium et en 

graisses ; (C) 2 heures après un petit-déjeuner ; (D) à jeun. Cependant, nous trouvons les résultats 

�G�H���F�H�W�W�H���p�W�X�G�H���V�X�U�S�U�H�Q�D�Q�W�V�����(�Q���H�I�I�H�W�����O�¶�$�8�&à jeun mesurée dans cette étude se trouve être inférieure 

à celle rapportée par Neuvonen et al. �T�X�L�� �Q�¶�D�Y�D�L�H�Q�W�� �S�R�X�U�W�D�Q�W�� �X�W�L�O�L�V�p�� �T�X�¶�X�Q�H�� �G�R�V�H�� �G�H�� ��00 mg de 

ciprofloxacine. De plus, la situation (B) a réduit de 13 minutes le Tmax �G�H���O�¶�D�Q�W�L�E�L�R�W�L�T�X�H���S�D�U���U�D�S�S�R�U�W��

�j�� �X�Q�H�� �S�U�L�V�H�� �j�� �M�H�X�Q���� �O�j�� �R�•�� �O�H�V�� �V�L�W�X�D�W�L�R�Q�V�� ���$���� �H�W�� �V�X�U�W�R�X�W�� ���&���� �O�¶�R�Q�W�� �D�X�J�P�H�Q�W�p�� �G�H�� ������ �H�W�� ������ �P�L�Q�X�W�H�V��

respectivement(97). 
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Quant à la norfloxacine, sa concentration plasmatique est significativement plus basse durant la 

totalité des 10 heures qui suivent son absorption avec du lait : une diminution significative de 40% 

de sa Cmax �H�W���G�H���V�R�Q���$�8�&���S�D�U���U�D�S�S�R�U�W���j���X�Q�H���S�U�L�V�H���D�Y�H�F���G�H���O�¶�H�D�X���G�X���U�R�E�L�Q�H�W���H�V�W���D�L�Q�V�L���U�D�S�S�R�U�W�p�H(98). 

�'�¶�X�Q�� �S�R�L�Q�W�� �G�H�� �Y�X�H�� �F�O�L�Q�L�T�X�H���� �F�H�V�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �D�Y�H�F�� �G�H�V�� �D�O�L�P�H�Q�W�V�� �U�L�F�K�H�V�� �H�Q�� �F�D�O�F�L�X�P�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �r�W�U�H��

�V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H�V���� �(�Q�� �H�I�I�H�W���� �V�L�� �O�H�V�� �J�H�U�P�H�V�� �j�� �O�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�H�� �O�¶�L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�� �V�H��trouvent être suffisamment 

sensibles à ces deux fluoroquinolones, il se peut que le traitement soit efficace. Cependant, si ces 

�G�H�U�Q�L�H�U�V�� �Q�H�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �T�X�¶�X�Q�H�� �V�H�Q�V�L�E�L�O�L�W�p�� �P�R�G�p�U�p�H���� �F�H�W�W�H�� �E�D�L�V�V�H�� �G�H�� �O�D�� �E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p�� �G�H�� �F�H�V��

antibiotiques augmente le risque d�¶�p�F�K�H�F���W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H���H�W���G�¶�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q���G�H���Q�R�X�Y�H�O�O�H�V���U�p�V�L�V�W�D�Q�F�H�V���Y�L�V-

à-vis de ces traitements(96,98). 

Néanmoins, il semblerait que ces deux fluoroquinolones, ou tout du moins la ciprofloxacine, soient 

moins sensibles vis-à-vis des repas que les tétracyclines. En effet, aucune différence significative 

de la Cmax �H�W���G�H���O�¶�$�8�&���G�H���O�D���F�L�S�U�R�I�O�R�[�D�F�L�Q�H���Q�¶�D���p�W�p���R�E�V�H�U�Y�p�H�����O�R�U�V�T�X�H���F�H�O�Oe-ci a été prise, sous forme 

suspension, après un petit-déjeuner standard riche en graisses par rapport à une prise à jeun(99). 

Quant aux autres fluoroquinolones, elles semblent nettement moins sensibles à cette interaction 

calcium �± quinolones : 

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

�U�H�W�D�U�G�D�Q�W���G�¶�X�Q�H���K�H�X�U�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H���O�D���O�p�Y�R�I�O�R�[�D�F�L�Q�H�����Q�H���U�p�G�X�L�W���V�D���&max que de 14%, ce qui 

a été jugé comme cliniquement non significatif(100). 

�x  300 ml de lait entier (soit 360 mg de Ca2+) ne modifient pas la Cmax de 200 �P�J���G�¶�R�I�O�R�[�D�F�L�Q�H��

et ne réduit son AUC que de 6%. Des réductions plus importantes (diminution de 18% de 

la Cmax �H�W���G�H���������G�H���O�¶�$�8�&�����V�R�Q�W���R�E�V�H�U�Y�p�H�V���O�R�U�V�T�X�H cette même dose est prise avec 300 ml 

de yaourt (soit 450 mg de Ca2+). Toutefois, il est probable que ces diminutions ne soient 

pas cliniquement significatives(101). 

�x  240 ml de lait, bus 30 minutes avant de prendre 300 �P�J���G�¶�R�I�O�R�[�D�F�L�Q�H�����Q�H���G�L�P�L�Q�X�H�Q�W���T�X�H���G�H��

3% sa Cmax et son AUC. Et lorsque cette même dose est prise 30 minutes après un petit-

déjeuner standard, des diminutions plus importantes de �O�¶�R�U�G�U�H���G�H�����������S�R�X�U���V�D���&max et de 

5% pour son AUC ont lieu mais sont toujours jugées non significatives cliniquement(102). 
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�x La Cmax �G�H���O�D���P�R�[�L�I�O�R�[�D�F�L�Q�H���Q�¶�H�V�W���T�X�H���O�p�J�q�U�H�P�H�Q�W���U�p�G�X�L�W�H���H�W���V�R�Q���$�8�&���U�H�V�W�H���L�Q�F�K�D�Q�J�p�H���T�X�D�Q�G��

elle est prise après des produits laitiers ou après un petit-déjeuner standard riche en graisses. 

Il semblerait même que le Ca2+ ne forme aucun complexe avec cette molécule(103). 

 

�$�X�� �F�R�P�S�W�R�L�U���� �D�I�L�Q�� �G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U�� �O�H�X�U�� �W�R�O�p�U�D�Q�F�H�� �G�L�J�H�V�W�L�Y�H���� �R�Q�� �F�R�Q�V�H�L�O�O�H�U�D�� �G�H�� �S�U�H�Q�G�U�H�� �O�H�V��

fluoroquinolones au cours du repas.  

Concernant les aliments riches en calcium : 

�x On conseillera au patient �G�¶�p�Y�L�W�H�U���O�H�X�U���S�U�L�V�H���F�R�Q�F�R�P�L�W�D�Q�W�H���R�X���j���S�U�R�[�L�P�L�W�p���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����V�L��

celui-�F�L�� �H�V�W�� �G�H�� �O�D�� �F�L�S�U�R�I�O�R�[�D�F�L�Q�H�� �R�X�� �G�H�� �O�D�� �Q�R�U�I�O�R�[�D�F�L�Q�H�� ���D�I�L�Q�� �G�¶�p�Y�L�W�H�U���X�Q�H�� �G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�H�X�U��

absorption). 

�x �$���O�¶�R�S�S�R�V�p�����O�H���S�D�W�L�H�Q�W���S�R�X�U�U�D���S�U�H�Q�G�U�H���V�D���P�R�[�L�I�O�R�[�D�F�L�Q�H���D�Y�H�F���H�X�[���V�¶�L�O���O�H���G�p�V�L�U�H�� 

�x Enf�L�Q�����S�R�X�U���O�H�V���S�D�W�L�H�Q�W�V���S�U�H�Q�D�Q�W���G�¶�D�X�W�U�H�V���I�O�X�R�U�R�T�X�L�Q�R�O�R�Q�H�V�����X�Q�H���p�Y�L�F�W�L�R�Q���G�H���F�H�V���D�O�L�P�H�Q�W�V���Q�¶�H�V�W��

pas obligatoire. Par précaution, il pourrait, tout de même, être prudent de les éviter, dans le cas 

de germes peu sensibles à la molécule prescrite. 

 

c) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�Uaction aliments riches en calcium �± 

bisphosphonates 

Etant donné leur mécanisme de fixation osseuse, les bisphosphonates ont une affinité élevée pour 

le calcium. Ces médicaments possèdent en effet une structure chimique comprenant 2 voire 3 

groupes hydroxyles. Ils peuvent ainsi se lier au Ca2+ �S�U�p�V�H�Q�W�� �G�D�Q�V�� �O�¶�K�\�G�U�R�[�\�D�S�D�W�L�W�H���� �F�H�� �T�X�L�� �O�H�X�U��

�S�H�U�P�H�W���G�H���V�¶�D�G�V�R�U�E�H�U���j���O�¶�R�V���H�W���G�¶�H�P�S�r�F�K�H�U���O�D���U�p�V�R�U�S�W�L�R�Q���R�V�V�H�X�V�H�� 
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Figure n°11 �����6�F�K�p�P�D�V���G�H�V���O�L�D�L�V�R�Q�V���E�L�G�H�Q�W�D�W�H���H�W���W�U�L�G�H�Q�W�D�W�H���G�¶�X�Q���E�L�V�S�K�R�V�S�K�R�Q�D�W�H���D�X���F�D�O�F�L�X�P (104). 

 
Mais, du fait de leur forte affinité pour ce cation, si durant leur trajet gastro-intestinal, les 

bisphosphonates se retrouvent en présence de calcium alimentaire, une interaction est susceptible 

de se produire et entrainer la formation de chélates. Par exemple, à pH>5, le Ca2+ forme avec 

�O�¶�D�O�H�Q�G�U�R�Q�D�W�H���G�H�V���V�H�O�V���L�Q�V�R�O�X�E�O�H�V(105).  

�&�H�W�W�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���H�V�W���G�R�Q�F���G�¶�D�X�W�D�Q�W���S�O�X�V���S�U�p�M�X�G�L�F�L�D�E�O�H���S�R�X�U���F�H�W�W�H���F�O�D�V�V�H���G�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���T�X�H���O�H�X�U��

biodisponibilité orale est vraiment très faible(106) : 

�x inférieure à 1% pour ceux contenant un atome �G�¶�D�]�R�W�H�����W�H�O���T�X�H���O�¶�D�O�H�Q�G�U�R�Q�D�W�H���H�W���O�H��

risédronate, 

�x �H�Q�W�U�H�������H�W�������������S�R�X�U���F�H�X�[���T�X�L���Q�¶�H�Q���F�R�Q�W�L�H�Q�Q�H�Q�W���S�D�V�����F�R�P�P�H���O�H���F�O�R�G�U�R�Q�D�W�H�����O�¶�p�W�L�G�U�R�Q�D�W�H���H�W��

le tiludronate. 

Comme dans le cas des tétracyclines, les autres cations divalents présents dans notre alimentation 

peuvent aussi chélater les bisphosphonates. Cela semble particulièrement vrai avec les ions fer, 

Fe2+(107,108)���� �3�D�U�� �F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�W���� �X�Q�H�� �S�U�L�V�H�� �G�H�� �E�L�V�S�K�R�V�S�K�R�Q�D�W�H�� �S�H�Q�G�D�Q�W�� �X�Q�� �U�H�S�D�V�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V��

envisageable, même si l�¶�R�Q���Y�H�L�O�O�D�L�W���j���F�H���T�X�H���F�H�O�X�L-ci ne comporte pa�V���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W���V�R�X�U�F�H���G�H���F�D�O�F�L�X�P���� 

Cette sensibilité vis-à-�Y�L�V���G�H�V���F�D�W�L�R�Q�V���G�L�Y�D�O�H�Q�W�V���H�V�W���W�H�O�O�H���T�X�H���O�¶�R�Q���U�H�F�R�P�P�D�Q�G�H���T�X�H���F�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V��

�V�R�L�H�Q�W���S�U�L�V���D�Y�H�F���G�H���O�¶�H�D�X���G�X���U�R�E�L�Q�H�W�����O�H���P�D�W�L�Q�����j���M�H�X�Q�����D�X���P�R�L�Q�V���������P�L�Q�X�W�H�V���j���� �K�H�X�U�H���D�Y�D�Q�W���G�¶�L�Q�J�p�U�H�U��

une boisson ou un petit-déjeuner.  

�3�O�X�V�L�H�X�U�V�� �p�W�X�G�H�V�� �V�H�� �V�R�Q�W�� �G�¶�D�L�O�O�H�X�U�V�� �L�Q�W�p�U�H�V�V�p�H�V�� �j�� �O�¶�L�P�S�D�F�W�� �G�H�� �O�D�� �S�U�L�V�H�� �G�H�� �Q�R�X�U�U�L�W�X�U�H�� �V�X�U�� �O�H�X�U��

�E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���D�L�Q�V�L���T�X�¶�j���O�¶�H�I�I�H�W���V�X�U���F�H�W���L�P�S�D�F�W���G�¶�H�V�S�D�F�H�U���O�H���P�R�P�H�Q�W���G�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q���G�H���O�D���Q�R�X�U�U�L�W�X�U�H��
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de c�H�O�X�L���G�H���O�D���S�U�L�V�H���G�H���F�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�����/�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H���F�H�U�W�D�L�Q�H�V���G�¶�H�Q�W�U�H���H�O�O�H�V���V�R�Q�W���S�U�p�V�H�Q�W�p�V���G�D�Q�V��

le tableau suivant. 

 Alendronate Clodronate Risédronate 

4 heures avant  
le petit-déjeuner _ _ Référence 

2 heures avant  
le petit-déjeuner Référence Référence _ 

1 heure avant  
le petit-déjeuner Diminution de 40% Diminution de 10% Diminution de 32% 

30 minutes avant  
le petit-déjeuner Diminution de 40% Diminution de 31% Diminution de 56% 

Pendant le 
petit-déjeuner 

Souvent taux non 
mesurable Diminution de 90% _ 

2 heures après  
le repas Diminution de 90% Diminution de 66% 

(après un petit-déjeuner) 
Diminution de 52% 

(après un diner) 

Tableau n°14 : Impact du moment de prise des bisphosphonates par rapport au repas sur leur 
biodisponibilité(105,108,109). 

 
En termes de conseil, une prise optimale 4 heures ou 2 heures avant le petit-déjeuner, trop 

�F�R�Q�W�U�D�L�J�Q�D�Q�W�H�� �S�R�X�U�� �O�H�� �S�D�W�L�H�Q�W���� �V�H�P�E�O�H�� �j�� �H�[�F�O�X�U�H���� �(�Q�� �H�I�I�H�W���� �F�H�O�D�� �O�¶�R�E�O�L�J�H�U�D�L�W�� �j�� �L�Q�W�H�U�U�R�P�S�U�H�� �V�R�Q��

sommeil et à ne pas se recoucher dans la demi-heure suivante (voir recommandation ci-dessous).  

�2�Q���S�U�p�F�R�Q�L�V�H���G�R�Q�F���X�Q�H���S�U�L�V�H���G�H���O�¶�D�O�H�Q�G�U�R�Q�D�W�H���D�X���P�R�L�Q�V���������P�L�Q�X�W�H�V���D�Y�D�Q�W���O�H���S�H�W�L�W-déjeuner. En effet, 

�T�X�¶�L�O���V�R�L�W���S�U�L�V���D�L�Q�V�L���R�X�������K�H�X�U�H���D�Y�D�Q�W���F�H���U�H�S�D�V�����V�D���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���G�L�P�L�Q�X�H���G�H���O�D���P�r�P�H���P�D�Q�L�q�U�H�� 

 

De même, on conseille une prise du risédronate ou du clodronate au moins 30 minutes avant et au 

mieux 1 heure avant le petit-déjeuner ; la recommandation des fabricants du risédronate étant au 

�P�R�L�Q�V���������P�L�Q�X�W�H�V���G�¶�p�F�D�U�W���H�W�������K�H�X�U�H���S�R�X�U���F�H�X�[���G�X���F�O�R�G�U�R�Q�D�W�H���� 

A �Q�R�W�H�U�� �T�X�¶�D�I�L�Q�� �G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U�� �O�D�� �F�R�P�S�O�L�D�Q�F�H�� �G�X�� �S�D�W�L�H�Q�W���� �X�Q�H�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H�� �H�[�L�V�W�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�D�V�� �G�X��

risédronate : celui-�F�L���S�H�X�W���r�W�U�H���S�U�L�V���j���D�X���P�R�L�Q�V�������K�H�X�U�H�V���G�¶�L�Q�W�H�U�Y�D�O�O�H���G�H���W�R�X�W�H���L�Q�J�H�V�W�L�R�Q���G�H���Q�R�X�U�U�L�W�X�U�H��

ou de boisson. Cela est justifié par une diminution de biodisponibilité équivalente lorsque le 

médicament est pris 30 minutes avant le petit-déjeuner ou 2 heures après le diner(109). 
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�3�D�U�� �D�L�O�O�H�X�U�V���� �R�Q�� �U�D�S�S�H�O�O�H�U�D�� �D�X�� �S�D�W�L�H�Q�W�� �T�X�¶�L�O�� �Hst recommandé de prendre les comprimés de 

�E�L�V�S�K�R�V�S�K�R�Q�D�W�H�V���H�Q�W�L�H�U�V�����D�Y�H�F���X�Q���J�U�D�Q�G���Y�H�U�U�H���G�¶�H�D�X���G�X���U�R�E�L�Q�H�W�����H�Q���S�R�V�L�W�L�R�Q���G�H�E�R�X�W���R�X���D�V�V�L�V�H���H�W���G�H��

�Q�H���S�D�V���V�¶�D�O�O�R�Q�J�H�U���G�D�Q�V���O�H�V������ �P�L�Q�X�W�H�V���T�X�L���V�X�L�Y�H�Q�W���O�D���S�U�L�V�H�����&�H�O�D���D���S�R�X�U���E�X�W���G�¶�p�Y�L�W�H�U���G�¶�p�Y�H�Q�W�X�H�O�O�H�V��

�O�p�V�L�R�Q�V���°�V�R�S�K�D�J�L�Hnnes. En cas de prise vespérale (alternative possible pour le risédronate), cette 

dernière précision à encore davantage son importance. 

 

d) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���D�O�L�P�H�Q�W�V���U�L�F�K�H�V���H�Q���F�D�O�F�L�X�P���± aténolol / 

sotalol 

Le calcium présent dans notre alimentation serait �D�X�V�V�L���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���G�¶�L�Q�W�H�U�D�J�L�U���D�Y�H�F���O�¶�D�W�p�Q�R�O�R�O���H�W���O�H��

sotalol(9,61)�����'�H�X�[���p�W�X�G�H�V���G�H�������������U�D�S�S�R�U�W�H�Q�W���H�Q���H�I�I�H�W���X�Q�H���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H���G�H���O�¶�$�8�&���G�H��

�O�¶�D�W�p�Q�R�O�R�O(110) ainsi que de la Cmax �H�W���G�H���O�¶�$�8�&���G�X���V�R�W�D�O�R�O(111), lorsque ces deux médicaments 

sont pris dans les conditions suivantes : 

Prise de 
�O�¶�D�W�p�Q�R�O�R�O 

�x immédiatement après un petit-déjeuner standard comportant notamment 
150 ml de lait. 

Prise du 
sotalol 

�x soit avec un repas standard comportant notamment 150 ml de lait. 
�x soit avec 500 ml de lait écrémé. 
�x soit avec 500 �P�O�� �G�¶�X�Q�H�� �V�R�O�X�W�L�R�Q�� �G�H��gluconate de calcium (dont la 

concentration en Ca2+ est équivalente à celle du lait). 

Tableau n°15 �����&�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���G�H���S�U�L�V�H���G�H���O�¶�D�W�p�Q�R�O�R�O���H�W���G�X���V�R�W�D�O�R�O���G�D�Q�V���O�H�V���p�W�X�G�H�V���G�H���0�H�O�D�Q�G�H�U��et al. et Kahela 
et al(110,111). 

 
�$�I�L�Q�� �G�¶�H�[�S�O�L�T�X�H�U�� �F�H�W�� �L�P�S�D�F�W�� �G�H�� �O�¶�D�O�Lmentation, tous les regards se sont tournés sur la phase 

�G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H���F�H�V���G�H�X�[���E�p�W�D-bloquants hydrophiles. En effet, leur dose absorbée est excrétée de 

façon quasi-inchangée par le rein(44,110,111). 

�7�R�X�W�H�I�R�L�V���� �O�H�� �U�{�O�H�� �G�X�� �F�D�O�F�L�X�P�� �G�D�Q�V�� �F�H�W�W�H�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �F�O�D�L�U�H�P�H�Q�W�� �p�W�D�E�O�L�� �S�D�U�� �W�R�X�V�� Pour 

Melander et al������ �O�H�V���D�O�L�P�H�Q�W�V���R�Q�W���F�R�P�S�U�R�P�L�V���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�W�p�Q�R�O�R�O���P�D�L�V���O�H���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���V�R�X�V-

�M�D�F�H�Q�W���Q�¶�H�V�W���S�D�V���F�O�D�L�U(110). Seuls Kahela et al�������G�R�Q�W���O�¶�p�W�X�G�H���Q�H���F�R�P�S�R�U�W�D�L�W���T�X�H�������Y�R�O�R�Q�W�D�L�U�H�V�����Y�R�Q�W��

�S�O�X�V���O�R�L�Q���H�W���L�Q�F�U�L�P�L�Q�H�Q�W���O�H���F�D�O�F�L�X�P���F�R�P�P�H���O�¶�X�Q���G�H�V���I�D�F�W�H�X�U�V���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V(111)�����/�D���U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�H��

nouvelle étude, afin de clarifier davantage cette interaction, pourrait donc être envisagée. Celle-ci 

�V�H���M�X�V�W�L�I�L�H���G�¶�D�X�W�D�Q�W���S�O�X�V���T�X�H�����%�D�U�Q�Z�H�O�O��et al. envisagent, quant à eux, une implication des acides 

�E�L�O�L�D�L�U�H�V�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p�� �G�H�� �O�¶�D�W�p�Q�R�O�R�O���� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �S�R�X�Y�D�Q�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W��
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�F�R�Q�F�H�U�Q�H�U���G�¶�D�X�W�U�H�V���E�p�W�D-bloquants hydrophiles(40,112). Cette étude pourrait également être conçue 

afin de voir ce que devient cette IAM dans le cas de prises répétées de ces médicaments. En effet, 

�O�¶�L�P�S�D�F�W���F�O�L�Q�L�T�X�H���G�H���F�H�W�W�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���Q�¶�H�V�W�����S�R�X�U���O�¶�L�Q�V�W�D�Q�W�����S�D�V���G�p�P�R�Q�W�U�p(40,110). 

�(�Q���D�W�W�H�Q�G�D�Q�W���O�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�¶�X�Q�H���W�H�O�O�H���p�W�X�G�H�����Q�R�X�V���F�R�Q�V�H�L�O�O�R�Q�V���D�X���S�D�W�L�H�Q�W���X�Q�H���S�U�L�V�H���G�H���O�¶�D�W�p�Q�R�O�R�O���R�X��

�G�X�� �V�R�W�D�O�R�O�� �V�R�L�W�� �S�H�Q�G�D�Q�W�� �V�R�L�W�� �H�Q�� �G�H�K�R�U�V�� �G�H�V�� �U�H�S�D�V���� �,�O�� �S�R�X�U�U�D�� �F�K�R�L�V�L�U�� �F�H�� �T�X�¶�L�O�� �S�U�p�I�q�U�H���� �&�H�O�D�� �H�V�W��

�V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���V�D���F�R�P�S�O�L�D�Q�F�H�����,�O���G�H�Y�U�D���H�Q�V�X�L�W�H���W�R�X�M�R�X�U�V���O�H���S�U�H�Q�G�U�H���D�L�Q�V�L���D�I�L�Q���G�H���O�L�P�L�W�H�U���O�D��

variabilité intra-individuelle. 

 

e) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���D�O�L�P�H�Q�W�V���U�L�F�K�H�V���H�Q���F�D�O�F�L�X�P���± 

estramustine 

Le calcium alimentaire peut également former des chélates a�Y�H�F���O�¶�H�V�W�U�D�P�X�V�W�L�Q�H���H�W���V�H�V���P�p�W�D�E�R�O�L�W�H�V��

actifs et ainsi diminuer leur absorption(47).  

�/�¶�$�8�&���G�H���F�H�W���D�Q�W�L�F�D�Q�F�p�U�H�X�[���H�V�W���D�L�Q�V�L���U�p�G�X�L�W�H���G�H�����������H�W�������������O�R�U�V�T�X�¶�L�O���H�V�W���S�U�L�V���U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�P�H�Q�W��avec 

200 ml de lait (soit 240 mg de Ca2+) ou un petit-déjeuner standard pauvre en Ca2+. De même, sa 

Cmax diminue respectivement de 70% et 50%(40,113). 

Remarque : Les données dont nous disposons sur cette interaction sont limitées. Elles ne 

�S�U�R�Y�L�H�Q�Q�H�Q�W���T�X�H���G�H���O�¶�p�W�X�G�H���G�H���*�X�Q�Q�D�U�V�V�R�Q��et al. Or, celle-ci ne comptait que 6 patients et seules 

les con�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�V���S�O�D�V�P�D�W�L�T�X�H�V���G�¶�H�V�W�U�R�P�X�V�W�L�Q�H���H�W���G�¶�H�V�W�U�R�Q�H���������P�p�W�D�E�R�O�L�W�H�V���G�H���O�¶�H�V�W�U�D�P�X�V�W�L�Q�H�����R�Q�W��

pu être détectées(113). 

�,�O���F�R�Q�Y�L�H�Q�W���G�R�Q�F���G�¶�p�Y�L�W�H�U���O�D���S�U�L�V�H���G�¶�H�V�W�U�D�P�X�V�W�L�Q�H���D�Y�H�F���O�H�V��aliments riches en calcium mais également 

�j�� �S�U�R�[�L�P�L�W�p�� �G�¶�X�Q���U�H�S�D�V(10,40)���� �(�Q�� �H�I�I�H�W���� �P�r�P�H�� �V�L�� �F�H�� �U�H�S�D�V�� �Q�H�� �F�R�Q�W�L�H�Q�W���T�X�¶�X�Q�H�� �I�D�L�E�O�H�� �T�X�D�Q�W�L�W�p�� �G�H��

calcium, celle-ci peut suffire à chélater cet anticancéreux et ses métabolites. De plus, on peut 

supposer que, comme pour les tétracyclines de premières générations, les autres cations divalents 

contenus dans le repas peuvent aussi jouer un rôle. 

�3�D�U���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�W�����R�Q���F�R�Q�V�H�L�O�O�H�U�D���X�Q�H���S�U�L�V�H���G�¶�H�V�W�U�D�P�X�V�W�L�Q�H���D�X���P�R�L�Q�V�������K�H�X�U�H���D�Y�D�Q�W���R�X�������K�H�X�U�H�V���D�S�U�q�V��

la prise des repas afin de préserver sa biodisponibilité. 
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2.3.3 Les aliments riches en tyramine  

La tyramine est un acide aminé présent dans notre alimentation. Cette amine biogène est issue de 

la décarboxylation enzymatique de la tyrosine. 

 
Figure n°12 : Illustration de la formation de la tyramine à partir de la tyrosine(114). 

 
Les enzymes nécessaires à cette réaction peuvent notamment être apportées par les bactéries 

présentes dans nos aliments. Par conséquent, on retrouve des teneurs en tyramine plus importantes 

dans des aliments ayant dans leur processus de fabrication une étape de fermentation, facilitant de 

�S�U�L�Q�F�L�S�H���O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p���E�D�F�W�p�U�L�H�Q�Q�H�����2�Q���H�Q���W�U�R�X�Y�H���D�X�V�V�L���G�D�Y�D�Q�W�D�J�H���G�D�Q�V���G�H�V���S�U�R�G�X�L�W�V���© vieillis », rassis 

ou avariés, ces derniers ayant été, avec le temps, colonisés par des bactéries.  

�/�D�� �W�\�U�D�P�L�Q�H�� �D�� �G�¶�D�L�O�O�H�X�U�V�� �p�W�p�� �S�U�R�S�R�V�p�H��comme un des marqueurs chimiques de contamination 

�E�D�F�W�p�U�L�H�Q�Q�H�� �D�I�L�Q�� �G�¶�p�Y�D�O�X�H�U�� �O�H�V�� �F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V�� �G�H�� �V�W�R�F�N�D�J�H�� �H�W�� �G�H�� �I�D�E�U�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �D�O�L�P�H�Q�W�V�� �H�W�� �G�H�� �O�H�X�U�V��

matières premières. 
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Aliments et boissons riches en tyramine et leur teneur (en mg/kg ou mg/L) 
Poissons : 

Harengs fumés 

Poissons fermentés  
 

Sauces :  

Sauce de poisson 
 

Viandes et volailles : 

Charcuterie fermentée 

Autres aliments à base de 

viande affinée 

 

Légumes : 

Choucroute 

Préparations contenant des 

extraits de levures 
 

 

3030 

49,1-47,2 
 

 

107-105 
 

 

 

 

 

136 

44 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

55 
 

Produits laitiers : 

Cheddar 

Emmental 

Fromage de lait caillé 

Fromage à pâte dure 

Fromage (moyenne) 

Bleu, roquefort 
 

Boissons alcoolisées : 

Bière et vin liquoreux 

Vin blanc mousseux 

Chianti 

 

8-1530 

11-958 

335 

83-113 

68,5-104 

63-104 

 
 

6 

4.9 

1,8-25,4 

Tableau n°16 : Aliments et boissons riches en tyramine(40,115). 

 
Au niveau de notre organisme, la tyramine exerce une action sympathomimétique indirecte : sa 

présence au niveau neuronal entraine une libération de noradrénaline (NA) dans la fente 

synaptique. La NA libérée stimule alors le système sympathique. 

�3�R�X�U���p�Y�L�W�H�U���j���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���G�H���V�X�E�L�U���F�H�W�W�H���D�F�W�L�R�Q���V�\�P�S�D�W�K�R�P�L�P�p�W�L�T�X�H���L�Q�G�L�U�H�F�W�H���V�X�L�W�H���j���O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q���G�H��

tyramine alimentaire, un phénomène physiologique de détoxification existe. En tant que 

monoamine, elle va être métabolisée au niveau digestif et hépatique par la monoamine oxydase 

(MAO), enzyme qui assure un rôle dans la détoxification des amines alimentaires. 

Deux isoformes de cette enzyme ont été identifiées : la MAO type A et la MAO type B. Ces 

dernières se distinguent, notamment, au niveau de leur distribution tissulaire.  
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Figure n°13 : Schéma du métabolisme de la tyramine alimentaire(116). 

 
Les deux isoenzymes peuvent métaboliser la tyramine. Toutefois, compte tenu de leur répartition, 

on considère que le métabolisme de la tyramine alimentaire (au niveau digestif et hépatique) est 

principalement assuré par la MAO-A.  

 

a) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q��aliments riches en tyramine �± IMAO  

Depuis les années 60, des cas de crises hypertensives ont été signalés chez des patients sous 

inhibiteurs de la MAO (IMAO) qui consommaient des aliments ou boissons contenant de la 

�W�\�U�D�P�L�Q�H���� �/�H�� �I�U�R�P�D�J�H�� �p�W�D�Q�W�� �O�¶�D�O�L�P�H�Q�W�� �T�X�L�� �p�W�D�L�W�� �O�H�� �S�O�X�V�� �V�R�X�Y�H�Q�W�� �L�P�S�O�L�T�X�p�� �G�D�Q�V�� �F�H�V�� �F�D�V���� �F�H�W�W�H��

interaction fût surnommée « cheese effect ».  

Cette interaction est liée �j���O�¶�D�F�W�L�R�Q���S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�T�X�H���G�H���O�D���W�\�U�D�P�L�Q�H�����j���O�D���I�D�o�R�Q���G�R�Q�W���O�¶�D�P�L�Q�H���D�O�L�P�H�Q�W�D�L�U�H��

est métabolisée (cf ci-�G�H�V�V�X�V�����H�W���D�X���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���G�H�V���,�0�$�2�� 
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Les IMAO de 1ère génération sont non sélectifs et irréversibles. Ils inhibent donc toutes les MAO 

�T�X�H�O�O�H�V���T�X�H���V�R�L�H�Q�W���O�H�X�U�V���O�R�F�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�V�����/�D���W�\�U�D�P�L�Q�H���D�O�L�P�H�Q�W�D�L�U�H���Q�¶�p�W�D�Q�W���S�O�X�V���G�p�W�R�[�L�I�L�p�H�����H�O�O�H���D�W�W�H�L�Q�W��

la circulation plasmatique et les neurones. La noradrénaline (NA) est donc libérée (action 

�V�\�P�S�D�W�K�R�P�L�P�p�W�L�T�X�H�� �L�Q�G�L�U�H�F�W�H���� �H�W�� �F�R�P�P�H���� �j�� �V�R�Q�� �W�R�X�U���� �H�O�O�H�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �U�p�J�X�O�p�H�� �S�D�U���O�D�� �0�$�2���� �H�O�O�H�� �V�H��

retrouve en grande quantité dans la fente synaptique : le système sympathique est hautement 

�V�W�L�P�X�O�p�����'�¶�R�•���O�H�V���V�\�P�S�W�{�P�H�V���G�H���F�U�L�V�H���K�\�S�H�U�W�H�Q�V�L�Y�H���Tui en découlent. 

Cette interaction a conduit à la mise en place de recommandations diététiques strictes pour les 

patients traités par IMAO avec une éviction par rapport aux aliments contenant de la tyramine.  

De nombreuses études ont été menées sur cette interaction médicament-aliment.  

En 1989, Brown et al. �F�R�Q�V�L�G�p�U�D�L�H�Q�W�� �T�X�H�� �O�D�� �O�L�V�W�H�� �G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V�� �L�Q�W�H�U�G�L�W�V�� �p�W�D�L�W�� �W�U�R�S�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H�� �H�W��

�F�R�Q�G�X�L�V�D�L�W�� �j�� �X�Q�� �P�D�Q�T�X�H�� �G�H�� �F�R�P�S�O�L�D�Q�F�H�� �G�X�� �S�D�W�L�H�Q�W���� �3�R�X�U�� �H�X�[���� �V�H�X�O�H�P�H�Q�W�� ���� �F�D�W�p�J�R�U�L�H�V�� �G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V��

justifiaient une interdiction totale(117) :  

�x le fromage fermenté,  

Figure n°14 : 
�,�O�O�X�V�W�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�I�I�H�W��

des IMAO sur le 
métabolisme de la 

tyramine(199). 
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�x les viandes de salaison, poissons marinés ou fumés,  

�x les levures des bières ou de suppléments vitaminiques,  

�x les fèves.  

Par la suite, les IMAO-A et les IMAO-B, sélectifs respectivement de la MAO-A et de la MAO-B, 

ont été développés. Cette sélectivité limite le risque de « cheese effect �ª�����O�¶�D�X�W�U�H���L�V�R�I�R�U�P�H���M�R�X�D�Q�W��

�X�Q���U�{�O�H���G�H���V�R�X�S�D�S�H�����*�U�k�F�H���j���F�H�O�D�����X�Q���S�D�W�L�H�Q�W���D�\�D�Q�W���X�Q�H���G�R�V�H���M�X�V�T�X�¶�j����00 mg/j de moclobémide, un 

IMAO-A utilisé comme antidépresseur, peut consommer de la tyramine alimentaire. Toutefois, une 

partie du pool enzymatique étant inhibée, les patients ne peuvent tout de même pas en consommer 

�G�H�V�� �T�X�D�Q�W�L�W�p�V�� �D�X�V�V�L�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H�V�� �T�X�¶�X�Q��individu sans traitement. La prise de grande quantité 

�G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���U�L�F�K�H�V���H�Q���W�\�U�D�P�L�Q�H�����F�R�P�P�H������ g de fromage affiné, est ainsi à éviter(118).  

Etant donnée que la MAO-A est la principale isoenzyme responsable du métabolisme de la 

tyramine alimentaire, le risque de crise hypertensive demeure plus important avec les IMAO-A 

�T�X�¶�D�Y�H�F���O�H�V���,�0�$�2-B. La rasagiline, un IMAO-B prescrit dans la prise en charge de la maladie de 

Parkinson, peut ainsi être pr�L�V�H���V�D�Q�V���U�H�V�W�U�L�F�W�L�R�Q���G�¶�D�S�S�R�U�W���G�H���W�\�U�D�P�L�Q�H�� 

Cependant, il ne faut pas oublier que cette sélectivité est relative : à des posologies élevées, les 

�G�H�X�[���L�V�R�I�R�U�P�H�V���S�H�X�Y�H�Q�W���G�R�Q�F���r�W�U�H���L�Q�K�L�E�p�H�V�����'�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�H���O�D���U�D�V�D�J�L�O�L�Q�H�����O�D���V�H�Q�V�L�E�L�O�L�W�p���G�¶�X�Q���S�D�W�L�H�Q�W��

à la tyrami�Q�H���D�X�J�P�H�Q�W�H���D�L�Q�V�L���D�Y�H�F���O�D���G�R�V�H���G�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���T�X�¶�L�O���S�U�H�Q�G�����S�U�R�E�D�E�O�H�P�H�Q�W���S�D�U���S�H�U�W�H���G�H��

sélectivité. 

�(�Q�������������� �O�¶�(�)�6�$���D���U�H�Q�G�X���X�Q�H���R�S�L�Q�L�R�Q���V�F�L�H�Q�W�L�I�L�T�X�H���V�X�U���O�H���U�L�V�T�X�H���G�H�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q���G�¶�D�P�L�Q�H�V���G�D�Q�V���O�H�V��

�D�O�L�P�H�Q�W�V���I�H�U�P�H�Q�W�p�V���H�W���D���D�E�R�U�G�p���O�D���T�X�H�V�W�L�R�Q���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���D�Y�H�F��les IMAO(115). Il en résulte que :  

�x �F�K�H�]���X�Q���L�Q�G�L�Y�L�G�X���V�D�Q�V���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�����O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q���G�H�����������j���������� �P�J���G�H���W�\�U�D�P�L�Q�H���D�X���F�R�X�U�V���G�¶�Xn 

�U�H�S�D�V���V�H�U�D�L�W���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H���S�R�X�U���F�D�X�V�H�U���X�Q�H���D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�¶�D�X���P�R�L�Q�V������ mmHg de la pression 

sanguine systolique (1100 mg correspondant à la dose effective pour laquelle 50% des 

individus ont cette élévation).   

�x �$���O�¶�R�S�S�R�V�p�����O�H�V���T�X�D�Q�W�L�W�p�V���G�H���W�\�U�D�P�L�Q�H���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�Hs seraient beaucoup plus petites lorsque les 

individus prennent un IMAO ���� �O�D�� �V�H�Q�V�L�E�L�O�L�W�p�� �j�� �O�D�� �W�\�U�D�P�L�Q�H�� �V�H�U�D�L�W�� �P�X�O�W�L�S�O�L�p�H�� �G�¶�X�Q�� �I�D�F�W�H�X�U��

allant de 20 à 56 avec des IMAO non sélectifs et irréversibles.   
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�x La sélectivité des nouvelles générations se ressent aussi avec une sensibilité certes 

augmentée, mais dans une moindre mesure tout de même : de 2 à 5 fois pour la sélégiline 

et 5 à 7 fois pour le moclobémide.  

�$�L�Q�V�L���� �O�¶�(�)�6�$�� �S�U�R�S�R�V�H���� �H�Q�� �D�F�F�R�U�G�� �D�Y�H�F�� �O�D�� �O�L�W�W�p�U�D�W�X�U�H���� �X�Q�� �V�H�X�L�O�� �G�H�� �W�\�U�D�P�L�Q�H�� �S�D�U���U�H�S�D�V�� �H�Q�� �G�H�V�V�R�X�V��

duquel �L�O���Q�¶�\���D���S�D�V���G�¶�H�I�I�H�W�V���L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V���S�R�X�U���O�D���V�D�Q�W�p�� 

 Quantité de tyramine à ne pas dépasser 

Individus sans traitement 600 mg 
Individus sous IMAO-A réversibles 50 mg 
Individus sous IMAO 1ère génération 6 mg 

Tableau n°17 : Seuils de tyramine à ne pas franchir en fonction du traitement du patient(115). 

 
�/�¶�(�)�6�$���D���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���P�L�V���H�Q���S�H�U�V�S�H�F�W�L�Y�H���F�H�V���Q�L�Y�H�D�X�[���D�Y�H�F���O�H�V�������J�U�R�X�S�H�V���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���T�X�¶�H�O�O�H���D���H�V�W�L�P�p��

être les plus pourvoyeurs de tyramine.  

 
Tableau n°18 �����/�H�V�������J�U�R�X�S�H�V���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���O�H�V���S�O�X�V���U�L�F�K�H�V���H�Q���W�\�U�D�P�L�Q�H���I�D�F�H���D�X�[���V�H�X�L�O�V���W�R�[�L�F�R�O�R�J�L�T�X�H�V���G�H��

tyramine fixés �S�D�U���O�¶�(�)�6�$(115). 

 
Dans ce tableau les individus sous IMAO de 1ère génération ne sont pas représentés puisque, comme 

le seuil de 6 �P�J���H�V�W���I�D�F�L�O�H�P�H�Q�W���D�W�W�H�L�J�Q�D�E�O�H�����O�¶�(�)�6�$���U�H�F�R�P�P�D�Q�G�H���X�Q�H���p�Y�L�F�W�L�R�Q���W�R�W�D�O�H���G�H�V���D�O�L�P�H�Q�W�V��

contenant de la tyramine chez ces patients(115). 

Comme conduite à adopter au comptoir face à des patients sous IMAO vis-à-vis de leur 

�F�R�Q�V�R�P�P�D�W�L�R�Q���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���U�L�F�K�H�V���H�Q���W�\�U�D�P�L�Q�H�����Q�R�X�V���S�U�R�S�R�V�R�Q�V���G�H���V�X�L�Y�U�H���O�H�V���U�H�F�R�P�P�D�Q�G�D�W�L�R�Q�V���G�H��

�O�¶�(�)�6�$���H�[�S�R�V�p�H�V���F�L-dessus. 
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b) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���D�O�L�P�H�Q�W�V���U�L�F�K�H�V��en tyramine �± 

procarbazine 

La procarbazine est un agent cytostatique anticancéreux. Toutefois, elle a été initialement 

�G�p�Y�H�O�R�S�S�p�H���H�Q���W�D�Q�W���T�X�¶�,�0�$�2(119). Ce principe actif possède donc un faible pouvoir inhibiteur de 

la monoamine oxydase(44). Par conséquent, il est conseillé aux patients prenant ce médicament 

�G�¶�p�Y�L�W�H�U�� �O�H�V�� �D�O�L�P�H�Q�W�V�� �F�R�Q�W�H�Q�D�Q�W�� �G�H�� �O�D�� �W�\�U�D�P�L�Q�H�� �D�I�L�Q�� �G�H�� �Q�H�� �S�D�V�� �G�p�F�O�H�Q�F�K�H�U�� �X�Q�� �© cheese 

effect »(10,47,119).   

Néanmoins, i�O�� �V�¶�D�J�L�W�� �O�j�� �G�D�Y�D�Q�W�D�J�H�� �G�¶�X�Q�H�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �W�K�p�R�U�L�T�X�H���� �(�Q�� �H�I�I�H�W���� �X�Q�� �V�H�X�O�� �F�D�V�� �K�X�P�D�L�Q��

�L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W���F�H�W�W�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�����F�D�V���T�X�L���U�H�V�W�H���D�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L���Q�R�Q���F�R�Q�I�L�U�P�p�����V�H�P�E�O�H���D�Y�R�L�U���p�W�p���U�D�S�S�R�U�W�p(40).  

�,�O�� �V�¶�D�J�L�U�D�� �G�R�Q�F�� �G�D�Y�D�Q�W�D�J�H�� �G�¶�D�Y�H�U�W�L�U�� �O�H�� �S�D�W�L�H�Q�W���V�X�U�� �F�H�� �U�L�V�T�X�H�� �H�Q�� �S�U�p�F�L�V�D�Q�W���O�D�� �U�D�U�H�W�p�� �G�H�� �F�H�O�X�L-ci. On 

�S�R�X�U�U�D�� �O�X�L�� �S�U�p�F�L�V�H�U�� �T�X�H�� �V�¶�L�O�� �V�R�X�K�D�L�W�H���� �R�F�F�D�V�L�R�Q�Q�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �R�X�� �G�H�� �I�D�o�R�Q�� �S�O�X�V�� �U�p�J�X�O�L�q�U�H���� �P�D�Q�J�H�U�� �X�Q��

aliment contenant de la tyramine, cela est tout à fait envisageable : par mesure de précaution, une 

réintroduction de cet aliment, en ingérant de petites quantités de celui-ci, dans un premier temps, 

sera alors souhaitable(40). 

Ainsi, en évitant de trop fortes contraintes alimentaires (comme cela a pu être le cas avec les 

IMAOs), on préserve la compliance du patient, tout en se gardant �G�¶�X�Q���p�Y�H�Q�W�X�H�O���© cheese effect ». 

 

2.3.4 Les aliments riches en acides aminés 

�/�H�V�� �D�F�L�G�H�V�� �D�P�L�Q�p�V�� �V�R�Q�W�� �O�¶�X�Q�L�W�p�� �G�H�� �E�D�V�H�� �F�R�P�S�R�V�D�Q�W�� �O�H�V�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V���� �/�R�U�V�� �G�H�� �O�D�� �G�L�J�H�V�W�L�R�Q���� �L�O�V�� �V�R�Q�W��

�D�E�V�R�U�E�p�V�� �S�D�U�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �D�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�H�� �O�¶�L�Q�W�H�V�W�L�Q�� �J�U�r�O�H�� �S�D�U�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �D�F�W�L�I���� �&�¶�H�V�W�� �D�X�V�V�L��via ce 

�P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �T�X�H�� �F�H�X�[�� �G�¶�H�Q�W�U�H�� �H�X�[�� �G�H�V�W�L�Q�p�V�� �j�� �Q�R�W�U�H�� �F�H�U�Y�H�D�X�� �I�U�D�Q�F�K�L�V�V�H�Q�W�� �O�D�� �E�D�U�U�L�q�U�H�� �K�p�P�D�W�R-

�H�Q�F�p�S�K�D�O�L�T�X�H�� ���%�+�(������ �&�R�P�P�H�� �Q�R�X�V�� �O�¶�D�Y�R�Q�V�� �Y�X���� �F�H�� �V�\�V�W�q�P�H�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �I�D�L�W�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�L�U�� �G�H�V��

transporteurs spécifiques. 

Certains médicaments, présentant des similitudes avec des acides aminés, franchissent les 

membranes cellulaires en empruntant ces mêmes transporteurs : une interaction aliment-

médicament peut ainsi se produire, médicaments et acides aminés pouvant rentrer en compétition 

au niveau de ces transporteurs. 
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�$�O�L�P�H�Q�W�V���U�L�F�K�H�V���H�Q���S�U�R�W�p�L�Q�H�V���D�V�V�R�F�L�p�V���j���O�D���T�X�D�Q�W�L�W�p���G�H���S�U�R�W�p�L�Q�H�V���T�X�¶�L�O�V���F�R�Q�W�L�H�Q�Q�H�Q�W�
 

�3�R�L�V�V�R�Q�V���j���O�¶�K�X�L�O�H 

Viandes 

Poissons 

Crustacés 

Fromage affiné (50g) 

Lait (250ml) 

20-24 

17-22 

14-25 

15-20 

10-15 

8,2 

Légumes secs (pesés cuits) 

Fromage de chèvre 

�����°�X�I�����G�H��poule calibre moyen) 

Fromage blanc  

Yaourt nature (125g) 

Riz (pesé cuit) 

8 

6,5-14 

7,5 

7,5 

5,5 

2,3-7,5 

* exprimée en grammes pour 100 �J���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W���V�D�X�I���P�H�Q�W�L�R�Q���F�R�Q�W�U�D�L�U�H���L�Q�G�L�T�X�p�H��  
Tableau n°19 : Aliments riches en protéines(76). 

 
�5�H�P�D�U�T�X�H�������/�H�V���I�U�X�L�W�V���R�O�p�D�J�L�Q�H�X�[�����j���I�R�U�W�H���W�H�Q�H�X�U���H�Q���S�U�R�W�p�L�Q�H�V�����Q�¶�D�S�S�D�U�D�L�V�V�H�Q�W���S�D�V���G�D�Q�V���F�H���W�D�E�O�H�D�X��

car il est rare dans consommer 100 �J���D�X���F�R�X�U�V���G�¶�X�Q���U�H�S�D�V�� 

 

a) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�Dction aliments riches en acides aminés �± 

lévodopa 

�&�¶�H�V�W�� �O�H�� �F�D�V�� �G�H�� �O�D�� �O�p�Y�R�G�R�S�D���� �X�W�L�O�L�V�p�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�D�� �P�D�O�D�G�L�H�� �G�H�� �3�D�U�N�L�Q�V�R�Q���� �6�D�� �F�L�E�O�H��

thérapeutique se situant au niveau des neurones, elle est susceptible de rentrer en compétition avec 

les acides aminés à la fois au niveau du passage de la membrane intestinale et de la BHE.   

�3�O�X�V�L�H�X�U�V���p�W�X�G�H�V���U�D�S�S�R�U�W�H�Q�W���T�X�¶�X�Q���D�S�S�R�U�W���M�R�X�U�Q�D�O�L�H�U���p�O�H�Y�p���H�Q���S�U�R�W�p�L�Q�H�V���U�p�G�X�L�W���O�H�V���H�I�I�H�W�V���G�H���O�D���/-dopa 

par rapport à une consommation faible(40)�����,�O���D���p�W�p���P�R�Q�W�U�p���T�X�¶�X�Q���D�S�S�R�U�W���H�Q���S�U�R�W�p�L�Q�H�V���V�X�S�p�U�L�H�X�U���j��

1,6 �J���N�J���M���R�X���X�Q�H���S�U�L�V�H���X�Q�L�T�X�H���G�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q������ �J���U�p�G�X�L�V�D�L�W���O�¶�H�I�I�H�W���F�O�L�Q�L�T�X�H���G�H���O�D���O�p�Y�R�G�R�S�D(120,121). De 

�S�O�X�V�����D�Y�H�F���O�¶�D�Y�D�Q�F�p�H���G�H���O�D���P�D�O�D�G�L�H�����G�H�V���I�O�X�F�W�X�D�W�L�R�Q�V���D�S�S�D�U�D�L�V�V�H�Q�W�����2�U���S�R�X�U���&�H�U�H�G�D��et al., certaines 

des fluctuations « on-off �ª�� �V�¶�D�J�J�U�D�Y�H�U�D�L�H�Q�W�� �I�U�p�T�X�H�P�P�H�Q�W�� �D�S�U�q�V�� �O�H�V�� �U�H�S�D�V : cela serait dû à une 

compétition au niveau des mécanismes de transport entre la lévodopa et les acides 

aminés(122,123). 

Par ailleurs, des cas de pseudo-syndrome malin dans la maladie de Parkinson ont été décrits chez 

des patients prenant de la L-dopa administrée de façon concomitante avec une nutrition entérale. 

�'�D�Q�V�� �X�Q�� �F�D�V���� �O�¶�D�S�S�R�U�W�� �H�Q�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�� �G�H�� �O�D��préparation entérale a été diminué de 0,8 �J���N�J���M���� �/�¶�p�W�D�W��

�F�O�L�Q�L�T�X�H���G�X���S�D�W�L�H�Q�W���V�¶�H�V�W���D�P�p�O�L�R�U�p���G�D�Q�V���O�H�V������ h(124). Dans un autre cas, par anticipation de cette 

interaction chez un patient traité par lévodopa/carbidopa 100 mg/10 mg 5 fois/j : un écart de 2 h 

entre la nutrition entérale et la prise du médicament avait été instauré. Cependant, pour des raisons 
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�F�O�L�Q�L�T�X�H�V�����F�H�W���p�F�D�U�W���Q�¶�D���S�D�V���S�X���r�W�U�H���V�\�V�W�p�P�D�W�L�T�X�H�P�H�Q�W���R�E�V�H�U�Y�p�����'�D�Q�V���O�H�V���M�R�X�U�V���V�X�L�Y�D�Q�W�V�����O�H���S�D�W�L�H�Q�W��

présenta une fièvre rythmée par la prise simultanée de lévodopa et de nutrition entérale. La dose 

de lévodopa/carbidopa fut doublée uniquement pour la prise en cause et le patient ne présenta plus 

de fièvre les jours suivants(125).   

Une étude de 2004(126), rapportée par Fernandez et al.(120) suggère que cette interaction avec les 

régimes �U�L�F�K�H�V�� �H�Q�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �G�X�H�� �j�� �X�Q�H�� �F�R�P�S�p�W�L�W�L�R�Q�� �D�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O���� �&�H�O�D�� �V�R�X�V��

�H�Q�W�H�Q�G�U�D�L�W���T�X�H���F�¶�H�V�W���D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H���O�D���%�+�(���T�X�¶�j���O�L�H�X���O�D���P�D�M�R�U�L�W�p���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�����&�H�U�W�D�L�Q�H�V���p�W�X�G�H�V��

�D�\�D�Q�W���H�X���U�H�F�R�X�U�V���j���O�D���W�R�P�R�J�U�D�S�K�L�H���S�D�U���p�P�L�V�V�L�R�Q���G�H���S�R�V�L�W�R�Q�V�����7�(�3�����R�Q�W���G�¶�D�Llleurs mis en évidence 

cette compétition au niveau de la BHE se traduisant par une diminution des taux de lévodopa 

atteignant le cerveau(120,121). 

Toutefois, quel que soit le ou les lieux o�•���V�H���G�p�U�R�X�O�H���F�H�W�W�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�����L�O���V�¶�D�J�L�W���G�¶�X�Q�H���F�R�P�S�p�W�L�W�L�R�Q��

lévodopa-acides aminés : des conseils relatifs au régime protéique des patients ont donc émergé.  

Ainsi, certains recommandent, lorsque le traitement est introduit chez un nouveau patient, de 

prendre la L-�G�R�S�D���������P�L�Q�X�W�H�V���D�Y�D�Q�W���O�H�V���U�H�S�D�V�����H�Q���D�\�D�Q�W���O�¶�H�V�W�R�P�D�F���Y�L�G�H��(122,123). Ils vont même 

plus loin en conseillant de manger au cours de ces derniers des aliments facilitant la vidange 

gastrique et de privilégier des repas plus petits mais plus fréquent. Pour eux, la diète 

méditerranéenne (cf Annexe II ) convient à cela. En outre, ils préconisent de réduire les apports en 

protéines du patient, jugés trop élevés dans nos populations : le seuil de 0,8 g/kg/jour est ainsi mis 

en avant par plusieurs auteurs(121,122,124)���� �V�H�X�L�O�� �T�X�L�� �H�V�W�� �O�¶�D�S�S�R�U�W�� �Q�X�W�U�L�W�L�R�Q�Q�H�O�� �F�R�Q�V�H�L�O�O�p�� �S�D�U��

�O�¶�$�1�6�(�6���F�K�H�]���O�H�V���D�G�X�O�W�H�V���H�Q���E�R�Q�Q�H���V�D�Q�W�p(127).  

Toujours selon Cereda et al., des patients parkinsoniens souffrant de fluctuations motrices se voient 

�F�R�Q�V�H�L�O�O�H�U���G�¶�D�G�D�S�W�H�U���O�H�X�U���F�R�Q�V�R�P�P�D�W�L�R�Q���G�H���S�U�R�W�p�L�Q�H�V�����&�R�P�S�W�H���W�H�Q�X���G�H�V���E�p�Q�p�I�L�F�H�V���R�E�V�H�U�Y�p�V���H�W���G�H���O�D��

relative facilité à mettre en place cette règle hygiéno-diététique, il semblerait que cette pratique 

de�Y�L�H�Q�Q�H�� �G�H�� �S�O�X�V�� �H�Q�� �S�O�X�V�� �F�R�X�U�D�Q�W�H�� �H�Q�� �Q�H�X�U�R�O�R�J�L�H���� �H�Q�� �D�F�F�R�U�G�� �D�Y�H�F�� �O�H�V�� �J�X�L�G�H�O�L�Q�H�V�� �G�H�� �O�¶�$�F�D�G�p�P�L�H��

�D�P�p�U�L�F�D�L�Q�H�� �G�H�� �1�H�X�U�R�O�R�J�L�H���� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �G�H�� �S�O�X�V�� �D�P�S�O�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �V�H�U�D�L�H�Q�W�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V�� �D�I�L�Q�� �G�¶�p�W�D�\�H�U��

davantage cette pratique(122,123)���� �1�R�X�V�� �Q�¶�D�Y�R�Q�V�� �S�D�V�� �W�U�R�X�Y�p�� �X�Q�H�� �U�X�E�U�L�T�X�H�� �F�R�Q�V�D�F�U�p�H�� �j�� �O�D�� �G�L�q�W�H��

protéique ni dans le Vidal Recos®, ni sur le site franceparkinson.fr (consultés en décembre 2016). 

Cependant, dans son guide du parcours de soins de la maladie de Parkinson de septembre 2016, 

�O�¶�+�$�6�� �S�D�U�O�H�� �G�¶�© optimiser la dopathérapie » notamment par « un conseil de régime protéique 
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décalé éventuel, sous surveillance diététique impérative ». On retrouve aussi ce conseil dans la 

partie consacrée aux conseils hygiéno-diététiques dispensés par le pharmacien de ce même 

guide(128). 

Certains auteurs vont encore plus loin ���� �G�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �R�Q�W�� �p�W�p�� �P�H�Q�p�H�V�� �S�R�X�U�� �Y�R�L�U�� �O�¶�L�Q�W�p�U�r�W�� �G�H�� �O�L�P�L�W�H�U��

�I�R�U�W�H�P�H�Q�W���O�¶�D�S�S�R�U�W���H�Q���S�U�R�W�p�L�Q�H�V���j���P�R�L�Q�V���G�H������ g/jour(122�±124). Leurs conclusions montraient bien 

un bénéfice en terme de traitement ; toutefois des questions en terme de compliance du patient et 

�V�X�U�W�R�X�W�� �G�H�� �U�L�V�T�X�H�� �G�H�� �G�p�I�L�F�L�W�� �Q�X�W�U�L�W�L�R�Q�Q�H�O�� �V�H�� �S�R�V�D�L�H�Q�W���� �/�¶�D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H�� �S�U�R�S�R�V�p�H�� �j�� �F�H�O�D�� �I�X�W�� �O�D��

redistribution protéique : on limite les apports protéiques au petit-déjeuner et au déjeuner et on 

compense cela par un second repas le soir, en plus du diner. On minimise ainsi un trop grand déficit 

nutritionnel avec par exemple une répartition protéique de 2% le matin, 12,5% le midi et 85,5% le 

soir. Par ailleurs, en jouant sur le fait que le patient est moins impacté par ses fluctuations motrices 

pendant la nuit, on « sacrifie �ª���H�Q���S�D�U�W�L�H���O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���G�H���O�D���S�U�L�V�H���G�H���/-dopa vespérale (si le patient en 

�D���X�Q�H�����D�X���S�U�R�I�L�W���G�H���F�H�O�O�H�V���G�X���U�H�V�W�H���G�H���O�D���M�R�X�U�Q�p�H�� �D�I�L�Q���G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���V�D���T�X�D�O�L�W�p���G�H���Y�L�H���G�L�X�U�Q�H���� �3�D�U���O�D��

�V�X�L�W�H�����O�¶�X�V�D�J�H���G�H���F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�V���D�O�L�P�H�Q�W�D�L�U�H�V���S�D�X�Y�U�H�V���H�Q���S�U�R�W�p�L�Q�H�V�����G�H�V�W�L�Q�p�V���j���O�¶�R�U�L�J�L�Q�H���D�X�[���S�D�W�L�H�Q�W�V��

�L�Q�V�X�I�I�L�V�D�Q�W�V�� �U�p�Q�D�X�[�� �F�K�U�R�Q�L�T�X�H�V���� �D�� �S�H�U�P�L�V�� �G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U�� �O�¶�D�S�S�p�W�L�E�L�O�L�W�p�� �G�X�� �U�p�J�L�P�H(122). Toutefois 

�G�D�Y�D�Q�W�D�J�H���G�¶�p�W�X�G�H�V���V�R�Q�W���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H���D�I�L�Q���G�¶�p�Y�D�O�X�H�U���O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���j���O�R�Q�J���W�H�U�P�H���G�H���F�H�V���U�H�F�R�P�P�D�Q�G�D�W�L�R�Q�V��

�D�L�Q�V�L���T�X�H���O�¶�L�P�S�D�F�W���V�X�U���O�¶�p�W�D�W���Q�X�W�U�L�W�L�R�Q�Q�H�O���G�H�V���S�D�W�L�H�Q�W�V�� 

�1�R�W�U�H���F�R�Q�V�H�L�O���O�L�p���j���O�D���S�U�L�V�H���G�H���O�D���O�p�Y�R�G�R�S�D���Y�D���G�R�Q�F���r�W�U�H���G�L�I�I�p�U�H�Q�W���H�Q���I�R�Q�F�W�L�R�Q���G�X���V�W�D�G�H���G�¶�p�Y�R�O�X�W�L�R�Q��

de la maladie chez notre patient. 

�$���O�¶instauration du traitement, on conseillera au patient une prise de lévodopa en dehors des repas, 

si la tolérance digestive le permet.   

Dans le cas contraire, on préconisera une prise au cours des repas, en précisant au patient que les 

effets indésirables gastro-intestinaux surviennent surtout en début de traitement, pendant la période 

�G�¶�D�M�X�V�W�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�D�� �S�R�V�R�O�R�J�L�H���� �8�Q�H�� �I�R�L�V�� �F�H�W�W�H�� �S�p�U�L�R�G�H�� �S�D�V�V�p�H���� �X�Q�H�� �Q�R�X�Y�H�O�O�H�� �W�H�Q�W�D�W�L�Y�H�� �G�H�� �S�U�L�V�H�� �H�Q��

dehors des repas pourra être envisagée. 

A ce stade de la maladie, le patient p�H�X�W���F�R�Q�V�H�U�Y�H�U���O�H���U�p�J�L�P�H���S�U�R�W�p�L�T�X�H���G�R�Q�W���L�O���D���O�¶�K�D�E�L�W�X�G�H�����V�L���O�D��

quantité de neurones survivants est encore suffisante pour permettre un stockage efficace de la L-

dopa apportée et assurer une stimulation dopaminergique stable dans le temps).   

Toutefois, on pourra lui proposer, si ses apports en protéines semblent trop élevés, de les réduire 
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au seuil de 0,8 �J���N�J���M�R�X�U�����&�H�O�D���S�R�X�U�U�D�L�W���S�H�U�P�H�W�W�U�H���G�H���I�U�H�L�Q�H�U���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H�V���S�R�V�R�O�R�J�L�H�V���G�H���/-

�G�R�S�D�����6�X�L�Y�D�Q�W���O�H�V���F�D�V�����O�¶�H�[�S�H�U�W�L�V�H���G�¶�X�Q�H���G�L�p�W�p�W�L�F�L�H�Q�Q�H���S�R�X�U�U�D���D�O�R�U�V���r�W�U�H���Fonseillée.  

�/�R�U�V�T�X�H���O�H�V���I�O�X�F�W�X�D�W�L�R�Q�V���D�S�S�D�U�D�L�V�V�H�Q�W�����R�Q���U�D�S�S�H�O�O�H�U�D���D�X���S�D�W�L�H�Q�W���O�¶�L�Q�W�p�U�r�W���G�H���S�U�H�Q�G�U�H���V�R�Q���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W��

en dehors des repas. De plus, si ses apports en protéines semblent trop élevés, il pourra lui être 

proposé de les réduire au seuil de 0,8 g/kg/j�R�X�U���� �6�X�L�Y�D�Q�W�� �O�H�V�� �F�D�V���� �O�¶�H�[�S�H�U�W�L�V�H�� �G�¶�X�Q�H�� �G�L�p�W�p�W�L�F�L�H�Q�Q�H��

pourra alors être conseillée.  

�3�D�U�� �O�D�� �V�X�L�W�H���� �O�R�U�V�T�X�H�� �O�¶�p�Y�R�O�X�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �P�D�O�D�G�L�H�� �V�H�U�D�� �W�H�O�O�H�� �T�X�H�� �O�¶�D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �G�H�X�[�� �F�R�Q�V�H�L�O�V��

précédents ne suffira plus, le recours à la redistribution protéique pourra être envisagé avec le 

�S�D�W�L�H�Q�W�� �H�W�� �O�H�� �U�H�V�W�H�� �G�H�� �O�¶�p�T�X�L�S�H�� �V�R�L�J�Q�D�Q�W�H���� �'�D�Q�V�� �F�H�� �F�D�V���� �O�¶�L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�H�� �G�L�p�W�p�W�L�F�L�H�Q�Q�H�� �V�H�U�D��

vivement recommandée. 

 

b) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���D�O�L�P�H�Q�W�V���U�L�F�K�H�V���H�Q���D�F�L�G�H�V���D�P�L�Q�p�V���± 

melphalan 

Le melphalan voit également son absorption réduite par inhibition compétitive avec la L-leucine et 

la L-glutamine au niveau de son transporteur membranaire intestinal(10,47).  

On conseillera donc au patient de le prendre, si possible, 30 minutes avant un repas. 

Remarque : Suivant la source consultée, le délai conseillé entre la prise du melphalan et le repas 

varie de 15 minutes à 1 heure(10,44,47,129). Cette différence peut être due à la volonté de certains 

�D�X�W�H�X�U�V���G�H���U�D�S�S�U�R�F�K�H�U���O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�Q�W�L�F�D�Q�F�p�U�H�X�[���G�H���F�H�O�O�H���G�X���U�Hpas afin de limiter les nausées et 

vomissements pouvant accompagner la prise de ce médicament. 

 

2.3.5 Les aliments riches en fibres 

Les fibres alimentaires possèdent plusieurs propriétés pouvant impacter avec la pharmacocinétique 

de certains médicaments.  

La pre�P�L�q�U�H���H�V�W���T�X�¶�H�O�O�H�V���S�H�X�Y�H�Q�W���D�G�V�R�U�E�H�U���F�H�U�W�D�L�Q�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���j���O�H�X�U���V�X�U�I�D�F�H�����&�H�V���G�H�U�Q�L�q�U�H�V���Q�H���V�R�Q�W��

�D�O�R�U�V�� �S�O�X�V�� �G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V���� �V�R�X�V�� �I�R�U�P�H�� �O�L�E�U�H���� �S�R�X�U�� �O�¶�p�W�D�S�H�� �G�H�� �U�p�V�R�U�S�W�L�R�Q : la biodisponibilité de ces 

médicaments est donc diminuée. Piégées de la sorte, les molécules se retrouvent éliminées dans les 
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fèces, en même temps que les fibres alimentaires, sans avoir pu exercer leur action 

pharmacologique. 

La seconde réside dans le fait que ces fibres alimentaires sont des accélérateurs du transit intestinal. 

Aliments riches en fibres et leur teneur (en g/100 g) 

 

�6�R�Q���G�H���P�D�w�V�����G�H���E�O�p���H�W���G�¶�D�Y�R�L�Q�H����

Haricot flageolet, pêche sèche 

Chocolat noir en tablette à croquer, 

olive noire à la grecque, muesli, 

�p�S�H�D�X�W�U�H�����I�O�R�F�R�Q���G�¶�D�Y�R�L�Q�H�����D�P�D�Q�G�H����

figue sèche 

 

 

> 16,7 

16.5-14 

 

12-10 

Pain (de seigle, froment, complet, 

aux céréales, suédois, au son), 

banane sèche, pois cassé, noisette, 

biscotte, artichaut, steak de soja, 

datte, pruneau, framboise, houmous, 

haricot rouge et blanc 
 

Autres légumes (moyenne), avocat, 

kiwi  
 

Autres fruits (moyenne), courgette, 

tomate, compote 

 

 

9,9-6 

 
 

6-2,5 
 

 

2,5-1 

Tableau n°20 : Aliments riches en fibres(90,130). 

 
Remarque : Les herbes aromatiques sont aussi riches en fibres. Toutefois, compte tenu des faibles 

�T�X�D�Q�W�L�W�p�V���L�Q�J�p�U�p�H�V���D�X���F�R�X�U�V���G�¶�X�Q���U�H�S�D�V�����Q�R�X�V���Q�H���O�H�V���D�Y�R�Q�V���S�D�V���I�D�L�W���I�L�J�X�U�H�U���L�F�L�� 

 

a) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���D�O�L�P�H�Q�W�V��riches en fibres �± 

lévothyroxine 

�/�H�V�� �I�L�E�U�H�V�� �D�O�L�P�H�Q�W�D�L�U�H�V�� �V�R�Q�W�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�V�� �G�¶�D�G�V�R�U�E�H�U�� �O�D�� �O�p�Y�R�W�K�\�U�R�[�L�Q�H�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�� �H�Q�� �P�r�P�H�� �W�H�P�S�V��

�T�X�¶�H�O�O�H�V���G�D�Q�V���O�H���W�X�E�H���G�L�J�H�V�W�L�I�����8�Q�H���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�D���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���G�H���O�¶�K�R�U�P�R�Q�H���W�K�\�U�R�w�G�L�H�Q�Q�H���H�V�W��

alors attendue(131,132) .    

Néanmoins, to�X�W�H�V���O�H�V���I�L�E�U�H�V���Q�¶�L�P�S�D�F�W�H�U�D�L�H�Q�W���S�D�V���O�D���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���G�H���O�D���O�p�Y�R�W�K�\�U�R�[�L�Q�H���G�H���P�D�Q�L�q�U�H��

égale : les fibres solubles auraient un effet plus important que les non solubles. 

Le petit-déjeuner de nos patients étant susceptible de contenir des fibres alimentaires, on leur 

conseillera une prise de la lévothyroxine à jeun, au moins 30 minutes avant ce repas. 
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b) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���D�O�L�P�H�Q�W�V���U�L�F�K�H�V���H�Q���I�L�E�U�H�V���± lévodopa 

�/�H���I�D�L�W���T�X�H���O�H�V���I�L�E�U�H�V���D�O�L�P�H�Q�W�D�L�U�H�V���D�F�F�p�O�q�U�H�Q�W���O�H���W�U�D�Q�V�L�W���L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O���S�H�X�W���V�¶�D�Y�p�U�H�U���G�R�X�E�O�H�P�H�Q�W���E�p�Q�p�I�L�Tue 

chez les personnes atteintes de la maladie de Parkinson. Selon une étude de 1992, un régime 

composé de 28 g par jour de fibres alimentaires insolubles a en effet augmenté de façon 

significative la concentration plasmatique de L-dopa chez des patients parkinsoniens et a permis 

une amélioration à la fois de leur fonctions motrices et de leur constipation(40).  

�/�H�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �p�Y�R�T�X�p�� �H�V�W�� �T�X�H�� �O�¶�D�S�S�R�U�W�� �G�H�� �I�L�E�U�H�V�� �L�Q�V�R�O�X�E�O�H�V���� �H�Q�� �D�P�p�O�L�R�U�D�Q�W�� �O�D�� �P�R�W�L�O�L�W�p�� �J�D�V�W�U�R-

�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�H�����D�X�U�D�L�W���D�X�J�P�H�Q�W�p���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H���/-dopa.  

Etant donné que 60 à 80% des malades de Parkinson souffriraient de constipation(120), le bénéfice 

de cette IAM semble non négligeable. En effet, ces patients ont une tendance à la constipation 

importante due à la maladie, qui ralentit la motricité de manière globale, ce qui inclut la motricité 

du tractus digestif, mais aussi à cause des effets indésirables de certains médicaments 

antiparkinsoniens.  

En outre, dans une étude récente, la prise de Psyllium (Plantago ovata) chez des patients prenant 

de la lévodopa/carbidopa a entrainé des niveaux de concentrations plasmatiques de L-dopa plus 

stables, qui restent élevés plus longtemps, avec une Cmax plus basse. Cela serait dû à un lissage et 

�X�Q�H���K�R�P�R�J�p�Q�p�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H���/-dopa apportés par les fibres(133).  

�&�H�O�D���Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �V�D�Q�V�� �U�D�S�S�H�O�H�U�� �O�H�V�� �I�R�U�P�H�V�� �J�D�O�p�Q�L�T�X�H�V�� �j�� �O�L�E�p�U�D�W�L�R�Q�� �S�U�R�O�R�Q�J�p�H�� �G�H�� �O�D�� �O�p�Y�R�G�R�S�D�� �H�W�� �O�H�X�U��

intérêt, entre autres, pour diminuer les périodes off(134) et éviter les dyskinésies(44).  

�7�R�X�W�H�I�R�L�V�����O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V���P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V���L�P�S�O�L�T�X�p�V���G�D�Q�V���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���O�p�Y�R�G�R�S�D-fibre ne semble pas 

encore totalement élucidé(120). 

Pour les patients parkinsoniens souffrant de constipation, on pourra conseiller de consommer des 

aliments riches en fibres. 

 

�x Cas particulier de la consommation de fèves : 

�'�D�Q�V���F�H���F�R�Q�W�H�[�W�H���G�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���O�p�Y�R�G�R�S�D-fibres, la fève possède un statut particulier. En effet, il 

�V�¶�D�J�L�W���G�¶�X�Q���D�O�L�P�H�Q�W���j���O�D���I�R�L�V���U�L�F�K�H���H�Q���I�L�E�U�H�V�����T�X�L���S�H�X�W���G�R�Q�F���L�Q�W�H�U�D�J�L�U���D�Y�H�F���O�D���/-dopa (comme expliqué 

ci-dessus), et qui est une source de L-dopa. 
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�/�¶�L�Q�W�p�J�U�D�O�L�W�p���G�H���O�D���S�O�D�Q�W�H�����I�H�X�L�O�O�H�V�����W�L�J�H�V�����J�R�X�V�V�H���H�W���K�D�U�L�F�R�W�����F�R�Q�W�L�H�Q�W���G�H���O�D���O�p�Y�R�G�R�S�D���H�W���O�D���T�X�D�Q�W�L�W�p��

présente est suffisante pour être pharmacologiquement active(135). Si un individu sain en 

consomme, la quasi-totalité de la L-dopa sera éliminée par la dopa-décarboxylase. Mais chez un 

patient traité avec un inhibiteur de la dopa-décarboxylase, une plus grande quantité de L-dopa 

pourra atteindre les neurones(135). 

Des écrits indiens du 2ème �P�L�O�O�p�Q�D�L�U�H���D�Y�D�Q�W���-�&���U�H�O�D�W�H�Q�W���G�p�M�j���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�H���S�O�D�Q�W�H���G�H���O�D���I�D�P�L�O�O�H��

des Fabacées pour soigner des individus « tremblants ».   

Plus récemment, des cas de patients consommant des fèves dans un but curatif ont aussi été 

rapportés(135). De même, quelques études dans les années 90 ont été menées sur ce sujet chez des 

malades de Parkinson et un effet sur les fluctuations motrices a été mis en évidence(136). Des 

résultats semblables sont également rapportés dans le Stockley(40). 

Certains patients parkinsoniens peuvent donc être tentés de recourir aux fèves afin de diminuer la 

�S�R�V�R�O�R�J�L�H�� �G�H�� �O�H�X�U�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �R�X�� �H�Q�F�R�U�H�� �G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U�� �G�D�Y�D�Q�W�D�J�H�� �G�H�V�� �V�\�P�S�W�{�P�H�V�� �P�R�W�H�X�U�V�� �T�X�L�� �Q�H��

seraient pas suffisamment soulagés par leur traitement.  

�7�R�X�W�H�I�R�L�V���� �F�H�W�W�H���S�U�D�W�L�T�X�H�� �Q�¶�H�V�W���S�D�V���V�D�Q�V���U�L�V�T�X�H���� �(�Q���H�I�I�H�W���� �V�¶�D�J�L�V�V�D�Q�W���G�¶�X�Q�H���S�O�D�Q�W�H���� �V�D���W�H�Q�H�X�U���H�Q�� �/-

�G�R�S�D���Y�D�U�L�H���G�H���I�D�o�R�Q���L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H���H�Q���I�R�Q�F�W�L�R�Q���Q�R�W�D�P�P�H�Q�W���G�H���O�¶�H�V�S�q�F�H���H�W���G�H�V���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���G�H���F�X�O�W�X�U�H���H�W��

de récolte(135)�����&�¶�H�V�W���G�¶�D�L�O�O�Hurs cette variabilité de teneur en L-�G�R�S�D���T�X�L���H�P�S�r�F�K�H���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H�V��

fèves en pratique clinique(136).   

�'�H���S�O�X�V�����O�¶�D�U�U�r�W���G�H���O�D���F�R�Q�V�R�P�P�D�W�L�R�Q���G�H���I�q�Y�H�����S�R�X�U���F�D�X�V�H���G�H���F�K�D�Q�J�H�P�H�Q�W���G�H���U�p�J�L�P�H���D�O�L�P�H�Q�W�D�L�U�H�����Ge 

�U�X�S�W�X�U�H�� �G�¶�D�S�S�U�R�Y�L�V�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���� �R�X�� �D�X�W�U�H���� �F�K�H�]�� �X�Q�� �S�D�W�L�H�Q�W�� �S�D�U�N�L�Q�V�R�Q�L�H�Q���� �G�R�Q�W�� �O�H�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �D�� �p�W�p��

�p�T�X�L�O�L�E�U�p���O�R�U�V�T�X�¶�L�O���H�Q���F�R�Q�V�R�P�P�D�L�W�����S�H�X�W���H�Q�W�U�D�L�Q�H�U���X�Q���G�p�V�p�T�X�L�O�L�E�U�H���G�H���F�H���G�H�U�Q�L�H�U���Y�R�L�U�H���X�Q���S�V�H�X�G�R-

syndrome malin(136)�����$���O�¶�L�Q�Y�H�U�V�H�����H�Q���F�R�Q�V�R�P�P�H�U���V�D�Q�V���T�X�¶�L�O���\���D�L�W���H�X���D�G�D�S�W�D�W�L�R�Q���G�X���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���S�H�X�W��

entrainer des symptômes de surdosage en L-dopa(135). 

Au comptoir, étant donné le risque associé à cette pratique, il semble inapproprié de conseiller au 

patient de se tourner vers la consommation de fèves.  

�6�L���W�R�X�W�H�I�R�L�V�����O�¶�X�Q���G�H���Q�R�V���S�D�W�L�H�Q�W�V���H�Q���F�R�Q�V�R�P�P�D�L�W�����L�O���V�H�U�D�L�W���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���G�¶�p�Y�R�T�X�H�U���D�Y�H�F���O�X�L���O�H�V���U�L�V�T�X�H�V��

encourus. 
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2.3.6 Les aliments acidifiants et alcalinisants 

Suite à la digestion, les nutriments contenus dans les aliments sont absorbés et se retrouvent dans 

�O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���� �/�D�� �Q�D�W�X�U�H�� �G�H�V�� �U�p�V�L�G�X�V�� �D�O�L�P�H�Q�W�D�L�U�H�V�� �T�X�¶�L�O�V�� �O�D�L�V�V�H�Q�W�� �H�Q�V�X�L�W�H�� �G�D�Q�V�� �F�H�O�X�L-ci après 

métabolisation peut alors être soit acide, soit basique ���� �R�Q�� �S�D�U�O�H�� �G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V�� �D�F�L�G�L�I�L�D�Q�W�V�� �R�X��

alcalinisants. 

�*�U�R�X�S�H�V���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���P�D�M�R�U�L�W�D�L�U�H�P�H�Q�W���D�Ocalins �*�U�R�X�S�H�V���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���P�D�M�R�U�L�W�D�L�U�H�P�H�Q�W���D�F�L�G�H�V 

Fruits 

Légumes 

Amandes et graines 

Eaux minérales alcalines 

Thé vert 

Viandes 

Poissons 

Produits laitiers 

Pains 

Boissons caféinées 

Tableau n°21 �����*�U�R�X�S�H�V���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���P�D�M�R�U�L�W�D�L�U�H�P�H�Q�W���D�F�L�G�L�I�L�D�Q�W�V���H�W��alcalinisants(137,138). 

 
Ces aliments sont capables de modifier le pH urinaire. Or, selon les mêmes mécanismes que ceux 

vus dans la partie 2.2.4.a, un changement de ce pH est susceptible de modifier la réabsorption 

�W�X�E�X�O�D�L�U�H�� �G�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�� �D�S�R�O�D�L�U�H�V�� �L�R�Q�L�V�D�E�O�H�V�� �H�[�F�U�p�W�p�V�� �G�H�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �S�D�U�� �Y�R�L�H��rénale. Un pH 

urinaire acidifié augmente ainsi, au sein de ces derniers, la forme non ionisée des acides faibles qui 

sont alors davantage réabsorbés. Une quantité plus importante de médicament retourne alors dans 

�O�D���F�L�U�F�X�O�D�W�L�R�Q���V�\�V�W�p�P�L�T�X�H�����&�¶�H�V�W���O�H���F�D�V�����S�D�U���H�[�H�P�S�O�H�����G�H���O�¶�D�V�S�L�U�L�Q�H�����G�X���O�L�W�K�L�X�P��    

De même, plus le pH urinaire est basique, plus les bases faibles, comme le flécaïnide, la quinine et 

la quinidine, sont sous forme non ionisée et sont réabsorbées. Si ces molécules sont toujours actives 

vis-à-vis de �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�����X�Q�H���S�U�R�O�R�Q�J�D�W�L�R�Q���G�H���O�H�X�U���H�I�I�H�W���H�V�W���D�O�R�U�V���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���G�¶�r�W�U�H���R�E�V�H�U�Y�p�H��   

Toutefois, peu de médicaments sont véritablement concernés par cette IAM(139) �H�W���Q�R�X�V���Q�¶�D�Y�R�Q�V��

�S�D�V���W�U�R�X�Y�p���G�¶�p�W�X�G�H���F�O�L�Q�L�T�X�H���W�U�D�L�W�D�Q�W���G�H���O�¶�L�P�S�D�F�W���G�H���F�H�V���D�O�L�P�H�Q�W�V���D�F�L�G�L�I�L�D�Q�W�V���R�X���D�O�F�D�O�L�Q�L�V�D�Q�W�V���V�X�U���O�D��

pharmacocinétique de ces médicaments(9,40,61,70,137,138).  

Au comptoir, il semble difficile de préconiser à nos patients une surveillance de leur pH urinaire 

dans le cadre de ces traitements.  

�6�L�� �X�Q�� �V�X�U�G�R�V�D�J�H�� �H�V�W�� �G�p�W�H�F�W�p�� �D�Y�H�F�� �O�¶�X�Q�� �G�H�� �F�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���� �H�[�S�O�R�U�H�U�� �F�H�W�W�H�� �p�Y�H�Q�W�X�D�O�L�W�p�� �S�R�X�U�U�D�L�W����

�F�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����V�¶�D�Y�p�U�H�U���L�Q�W�p�U�H�V�V�D�Q�W�� 
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Dans la partie 2.2.4.a�����Q�R�X�V���D�Y�R�Q�V���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���Y�X���T�X�¶�X�Q���F�K�D�Q�J�H�P�H�Q�W���G�X���S�+���G�X���P�L�O�L�H�X���S�H�X�W���P�R�G�L�I�L�H�U��

la solubilité des médicaments ionisables. Cela est également vrai quand le milieu en question est 

�O�¶�X�U�L�Q�H���� �/�H�� �P�p�W�K�R�W�U�H�[�D�W�H�� �H�V�W�� �D�L�Q�V�L�� �S�O�X�V�� �V�R�O�X�E�O�H�� �j�� �S�+�� �E�D�V�L�T�X�H���� �&�¶�H�V�W�� �S�R�X�Uquoi il est préconisé de 

réaliser une hyperhydratation alcaline du patient en cas de surdosage en méthotrexate, afin de 

�I�D�Y�R�U�L�V�H�U���V�R�Q���H�[�F�U�p�W�L�R�Q���U�p�Q�D�O���H�W���p�Y�L�W�H�U���T�X�¶�L�O���Q�H���S�U�p�F�L�S�L�W�H���G�D�Q�V���O�H���V�\�V�W�q�P�H���X�U�L�Q�D�L�U�H(9,61,70,140). 

 

3. Interactions boissons �± médicaments  

3.1. �,�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���D�Y�H�F���O�¶�H�D�X�� 

�/�¶�H�D�X�� �H�V�W�� �O�D�� �E�R�L�V�V�R�Q�� �O�D�� �S�O�X�V�� �F�R�Q�V�R�P�P�p�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �P�R�Q�G�H���� �&�¶�H�V�W�� �D�X�V�V�L�� �F�H�O�O�H�� �T�X�¶�L�O�� �H�V�W�� �F�R�X�U�D�P�P�H�Q�W��

�S�U�p�F�R�Q�L�V�p���G�¶�X�W�L�O�L�V�H�U���D�I�L�Q���G�H���S�U�H�Q�G�U�H���X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���V�R�O�L�G�H���S�D�U���Y�R�L�H���R�U�D�O�H�� 

Même si d�D�Q�V���O�D���S�O�X�S�D�U�W���G�H�V���F�D�V�����O�H���F�K�R�L�[���G�¶�X�W�L�O�L�V�H�U���X�Q�H���H�D�X���P�L�Q�p�U�D�O�H���G�¶�X�Q�H���P�D�U�T�X�H���H�Q���S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U��

�R�X���G�H���O�¶�H�D�X���G�X���U�R�E�L�Q�H�W���H�V�W���O�D�L�V�V�p���j���O�D���G�L�V�F�U�p�W�L�R�Q���G�X���S�D�W�L�H�Q�W�����F�K�D�F�X�Q�H���G�¶�H�Q�W�U�H���H�O�O�H�V���S�R�V�V�q�G�H���V�H�V���S�U�R�S�U�H�V��

caractéristiques. Leur teneur en minéraux, notamment celle en c�D�O�F�L�X�P���� �Y�D�U�L�H�� �D�L�Q�V�L�� �G�¶�X�Q�H�� �H�D�X�� �j��

�O�¶�D�X�W�U�H���� 

Teneur en calcium des eaux (en mg/L) 

Courmayeur 

Hépar 

Contrex 

Salvetat 

576 

549 

468 

253 

Vittel 

Badoit 

San Pellegrino 

Quézac 

240 

190 

174 

170 

Thonon 

Evian 

Eau du robinet 

92 

78 

70 

Tableau n°22 : Teneur en calcium des eaux(90,141). 

 
Or, comme �Q�R�X�V���O�¶�D�Y�R�Q�V���Y�X���G�D�Q�V���O�D���S�D�U�W�L�H��2.3.2, le calcium présent dans nos aliments est susceptible 

�G�¶�L�Q�W�H�U�D�J�L�U���D�Y�H�F���F�H�U�W�D�L�Q�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V��   

�(�Q�� �F�H�� �T�X�L�� �F�R�Q�F�H�U�Q�H�� �O�¶�H�D�X���� �O�H�� �S�D�W�L�H�Q�W�� �G�H�Y�U�D�� �r�W�U�H�� �S�D�U�W�L�F�X�O�L�q�U�H�P�H�Q�W�� �Y�L�J�L�O�D�Q�W�� �H�Q�� �F�D�V�� �G�H�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W��

comprenant des bisphosphonates. En effet, comme précisé dans la partie 2.3.2.c, ces médicaments 

sont tellement sensibles vis-à-�Y�L�V���G�X���F�D�O�F�L�X�P���T�X�H���O�H�X�U���S�U�L�V�H���G�R�L�W���V�¶�H�I�I�H�F�W�X�H�U���D�Y�H�F���G�H���O�¶�H�D�X���G�X���U�R�E�L�Q�H�W��

�D�I�L�Q���G�¶�p�Y�L�W�H�U���X�Q���S�K�p�Q�R�P�q�Q�H���G�H���F�K�p�O�D�W�L�R�Q�� 
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3.2. Interactions avec le thé  

�/�H���W�K�p���H�V�W���O�¶�X�Q�H��des 3 boissons les plus consommées dans le monde. Six français sur 10 en boivent 

�H�W�� �F�¶�H�V�W�� �S�O�X�V�� �G�H�� ������ �������� �W�R�Q�Q�H�V�� �G�H�� �W�K�p�V�� �T�X�L�� �R�Q�W�� �p�W�p�� �F�R�Q�V�R�P�P�p�H�V�� �H�Q�� �)�U�D�Q�F�H�� �H�Q�� ������������ �$�� �W�L�W�U�H�� �G�H��

comparaison, les chinois, premiers consommateurs de thé au monde, en ont consommé 1 067 000 

tonnes la même année(142). 

De nombreu�[���F�R�P�S�R�V�D�Q�W�V���V�R�Q�W���U�H�W�U�R�X�Y�p�V���G�D�Q�V���X�Q�H���W�D�V�V�H���G�H���W�K�p�����2�U���F�H�U�W�D�L�Q�V���G�¶�H�Q�W�U�H���H�X�[�����W�H�O�V���T�X�H���O�H�V��

�W�D�Q�L�Q�V���R�X���O�D���F�D�I�p�L�Q�H�����V�R�Q�W���j���O�¶�R�U�L�J�L�Q�H���G�¶�,�$�0���L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W���O�H���W�K�p�����/�H�X�U���W�H�Q�H�X�U���U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H���H�V�W���F�H�S�H�Q�G�D�Q�W��

influencée par de nombreux facteurs.   

�$���W�L�W�U�H���G�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�����Y�R�L�F�L���O�D���F�R�P�S�R�V�L�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�H���I�H�X�L�O�O�H���G�H���W�K�p�L�H�U : 

Principaux composés présents dans une feuille de théier 

�x Des polyphénols dont : 
o Des flavonoïdes dont des catéchines 
o Des acides-phénols 
o Des tanins 

 

�x Des bases xanthiques : 
o La caféine 
o La théophylline 
o La théobromine 

�x 19 acides aminés 
�x Des glucides 
�x Des lipides 
�x Des protéines 
�x Des vitamines 
�x Des minéraux 
�x Des composés aromatiques 

Tableau n°23 : Principaux composés retrouvés dans une feuille de théier(142�±145). 

 
Quant aux facteurs responsables �G�H���O�D���Y�D�U�L�D�E�L�O�L�W�p���G�H���O�D���F�R�P�S�R�V�L�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�H���W�D�V�V�H���G�H���W�K�p���G�R�Q�W���Q�R�X�V��

venons de parler, ils comprennent(142) : 

�x la variété de thé utilisée, 

�x sa culture (zone géographique, saison, qualité du sol, etc.), 

�x sa récolte (saison de récolte, grade de la feuille, etc.), 

�x sa méthode de fabrication, 

�x la façon dont il �H�V�W���S�U�p�S�D�U�p�����W�H�P�S�p�U�D�W�X�U�H���G�H���O�¶�H�D�X�����W�H�P�S�V���G�¶�L�Q�I�X�V�L�R�Q�����T�X�D�Q�W�L�W�p���G�H���I�H�X�L�O�O�H�V���G�H��

thé utilisée, etc). 

�7�R�X�W�H�� �F�H�W�W�H�� �Y�D�U�L�D�E�L�O�L�W�p�� �U�H�Q�G�� �G�L�I�I�L�F�L�O�H���� �H�Q�� �S�U�D�W�L�T�X�H���� �G�¶�p�Y�D�O�X�H�U���O�¶�L�P�S�D�F�W�� �F�O�L�Q�L�T�X�H�� �G�H�� �F�H�V�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V��

�F�K�H�]���Q�R�V���S�D�W�L�H�Q�W�V�����'�¶�D�X�W�D�Q�W���S�O�X�V���T�X�H���F�K�D�T�X�H���E�X�Y�H�X�U���G�H���W�K�p��ne consomme pas la même quantité de 
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cette boisson par jour. Les recommandations que nous allons proposer sont donc générales et 

doivent être, si possible, adaptées à chaque cas rencontré. 

 

3.2.1 Interactions liées aux tanins  

Les tanins présents dans le thé sont des composés hydrosolubles de masse moléculaire comprise 

entre 500 et 3000 kDa : ils ne sont donc pas résorbés au niveau digestif. Ces molécules ont la 

capacité de chélater les alcaloïdes et les protéines : il y a alors précipitation du complexe formé.  

�&�¶�H�V�W�� �F�H�W�W�H�� �I�D�F�X�O�W�p�� �G�H�� �F�R�P�S�O�H�[�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V�� �T�X�L�� �O�H�X�U�� �F�R�Q�I�q�U�H�� �O�H�X�U�� �F�D�U�D�F�W�q�U�H�� �D�V�W�U�L�Q�J�H�Q�W���� �3�D�U��

exemple, en chélatant les protéines salivaires responsables de la lubrification de la salive, ils sont 

responsables de la sensation de sécheresse ressentie en bouche après une tasse de thé.   

�'�H���P�r�P�H�����F�¶�H�V�W���F�H���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���T�X�L���H�V�W���j���O�¶�R�U�L�J�L�Q�H���G�H�V���S�U�R�S�U�L�p�W�p�V���S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�T�X�H�V���D�Q�W�L�G�L�D�U�U�K�p�L�T�X�H����

antiseptique et vasoconstrictrice des tanins.  

Mais cette capacité de chélation est aussi la source principale des interactions thé �±médicaments 

�L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W�� �O�H�V�� �W�D�Q�L�Q�V���� �(�Q�� �H�I�I�H�W���� �O�H�V�� �F�K�p�O�D�W�H�V�� �I�R�U�P�p�V�� �Q�¶�p�W�D�Q�W�� �S�O�X�V�� �U�p�V�R�U�E�D�E�O�H�V���� �G�H�V�� �T�X�D�Q�W�L�W�p�V�� �S�O�X�V��

faibles de médicament sont disponibles pour franchir la paroi gastro-intestinale : �O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H�V��

molécules est donc diminuée.  

 

a) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���W�K�p���± fer  

�'�D�Q�V�� �O�D�� �O�L�W�W�p�U�D�W�X�U�H���� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �F�D�V�� �G�H�� �G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p�� �G�¶�X�Q�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �R�U�D�O�� �G�H��

�V�X�S�S�O�p�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���H�Q���V�H�O�V���G�H���I�H�U���R�Q�W���p�W�p���U�D�S�S�R�U�W�p�V�����$���F�K�D�T�X�H���I�R�L�V�����L�O���V�¶�D�J�L�V�V�D�L�W���G�H���S�D�W�L�H�Q�W�V���F�R�Q�V�R�P�P�D�Q�W��

1,5 à 2 �/���G�H���W�K�p���S�D�U���M�R�X�U���H�W���F�K�H�]���T�X�L���O�¶�D�U�U�r�W���G�H���F�H�W�W�H���E�R�L�V�V�R�Q���D���S�H�U�P�L�V���X�Q���U�H�W�R�X�U���G�H���O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���Q�R�U�P�D�O�H��

du traitement(146,147). 

�1�R�X�V�� �Q�¶�D�Y�R�Q�V�� �F�H�S�H�Q�G�D�Q�W�� �S�D�V�� �W�U�R�X�Y�p�� �G�¶�p�W�X�G�H�� �p�Y�D�O�X�D�Q�W�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �G�¶�X�Q�H�� �S�U�L�V�H�� �G�H�� �W�K�p�� �V�X�U�� �O�D��

biodisponibilité des suppléments de sels de fer.   

�7�R�X�W�H�I�R�L�V���� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �p�W�X�G�H�V���� �F�R�Q�F�H�U�Q�D�Q�W�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �G�H�� �O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q�� �G�H�� �W�K�p�� �V�X�U�� �O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �G�X�� �I�H�U��

alimentaire, contiennent plusieurs éléments intéressants(9,142) : 

�x Une diminution de 60-���������G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���I�H�U���Q�R�Q���K�p�P�L�Q�L�T�X�H���D���O�L�H�X���O�R�U�V�T�X�H���G�X���W�K�p���H�V�W��

�E�X���D�X���F�R�X�U�V���G�¶�X�Q���U�H�S�D�V���F�R�P�S�R�U�W�D�Q�W���G�H�V���D�O�L�P�H�Q�W�V���U�L�F�K�H�V���H�Q���I�H�U���� 
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�x Seule cette forme de fer e�V�W���F�R�Q�F�H�U�Q�p�H���S�D�U���F�H�W�W�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�����3�R�X�U���U�D�S�S�H�O�����L�O���V�¶�D�J�L�W���G�¶�X�Q�H���G�H�V��

deux formes du fer alimentaire. 

�x �&�H�W�� �H�I�I�H�W�� �G�X�� �W�K�p�� �V�X�U�� �O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �G�X�� �I�H�U�� �Q�R�Q�� �K�p�P�L�Q�L�T�X�H�� �S�H�U�G�X�U�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �W�H�P�S�V���� �S�X�L�V�T�X�H����

même lorsque le thé est bu entre les repas, une réduction de 20% de �O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���H�V�W���W�R�X�W���G�H��

même observée. 

Or le fer présent dans les médicaments est sous forme de sels ferreux : il est donc lui aussi 

�V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���G�¶�r�W�U�H���F�K�p�O�D�W�p���S�D�U���O�H�V���W�D�Q�L�Q�V���S�U�p�V�H�Q�W�V���G�D�Q�V���O�H���W�K�p�� 

�1�p�D�Q�P�R�L�Q�V���� �X�Q�H�� �p�W�X�G�H�� �p�Y�D�O�X�D�Q�W�� �V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �G�X�� �W�Ké sur les suppléments en fer serait 

�L�Q�W�p�U�H�V�V�D�Q�W�H���D�I�L�Q���G�¶�D�S�S�U�R�I�R�Q�G�L�U���F�H�W�W�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�����(�Q���H�I�I�H�W�����P�D�O�J�U�p���F�H���I�D�L�V�F�H�D�X���G�H���S�U�H�X�Y�H�V�����O�H���Q�R�P�E�U�H��

�G�H���F�D�V���U�D�S�S�R�U�W�p�V���j���F�H���V�X�M�H�W���Q�R�X�V���V�H�P�E�O�H���I�D�L�E�O�H�����F�R�P�S�W�H���W�H�Q�X���G�H���O�¶�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H���G�H���O�D���F�R�Q�V�R�P�P�D�W�L�R�Q��

de thé dans le monde et du fait que les sels de fer représentent le traitement de première intention 

�G�H���O�¶�D�Q�p�P�L�H���I�H�U�U�L�S�U�L�Y�H�����S�D�W�K�R�O�R�J�L�H���T�X�L���W�R�X�F�K�H���T�X�D�Q�G���P�r�P�H�����������G�H�V���I�H�P�P�H�V���D�X���F�R�X�U�V���G�H���O�H�X�U���Y�L�H����

Une explication possible à cela serait que la survenue de cette interaction implique que thé et fer 

soient pris ensemble et/ou que le patient boive des quantités de thé très importantes(146), éléments 

pouvant être mis en évidence par une étude. 

Pour les patients supplémentés en fer et grands buveurs de thé, réduire la consommation de thé 

�U�L�F�K�H���H�Q���W�D�Q�L�Q�V���H�W���U�H�V�S�H�F�W�H�U���X�Q���L�Q�W�H�U�Y�D�O�O�H���G�¶�D�X���P�R�L�Q�V�������K�H�X�U�H�V���H�Q�W�U�H���O�D���S�U�L�V�H���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���H�W���F�H�W�W�H��

boisson pourra être conseillé(44).  

Un �F�R�Q�V�H�L�O���V�L�P�L�O�D�L�U�H���S�R�X�U�U�D���r�W�U�H���S�U�p�F�R�Q�L�V�p���F�K�H�]���O�H�V���S�D�W�L�H�Q�W�V���V�X�S�S�O�p�P�H�Q�W�p�V���H�Q���I�H�U���G�R�Q�W���O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p��

�G�X�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �R�S�W�L�P�D�O�H�� �H�W�� �T�X�L�� �F�R�Q�V�R�P�P�H�Q�W�� �G�X�� �W�K�p�� ���V�D�Q�V�� �S�R�X�U�� �D�X�W�D�Q�W�� �r�W�U�H�� �G�H�V�� �J�U�D�Q�G�V��

buveurs). 

 

b) Autres interactions  thé �± médicaments  envisageables 

impliquant  les tanins  

Comme précisé ci-dessus, les tanins peuvent également chélater les alcaloïdes. Il est donc 

�H�Q�Y�L�V�D�J�H�D�E�O�H���T�X�¶�L�O�V���S�X�L�V�V�H�Q�W���D�X�V�V�L���F�K�p�O�D�W�H�U���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���D�\�D�Q�W���X�Q�H���V�W�U�X�F�W�X�U�H���F�K�L�P�L�T�X�H���S�U�R�F�K�H��

des alcaloïdes. Comme dans le cas des sels de fer, cela entrainerait alors une diminution de 

�O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H���F�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V��   
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Toutefois, cette IAM semble être uniquement théorique(148)���� �'�¶�D�L�O�O�H�X�U�V���� �Q�L�� �O�H�� �6�W�R�F�N�O�H�\���� �Q�L�� �O�D��

�V�H�F�W�L�R�Q���F�R�Q�V�D�F�U�p�H���D�X���W�K�p���G�¶�X�Q�H���W�K�q�V�H���G�H�������������V�X�U���O�H�V���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���H�Q�W�U�H���S�O�D�Q�W�H�V���H�W���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���Q�H��

font allusion à cette interaction(40,149). 

 

3.2.2 Interactions liées à la caféine  

La caféine et la théine sont deux appellations désignant la même molécule : la première fut isolée, 

en 1820, à partir du café et la seconde, en 1827, des feuilles de thé. Par la suite, des études 

�G�p�P�R�Q�W�U�q�U�H�Q�W���T�X�¶�L�O���V�¶�D�J�L�V�V�D�L�W���G�X���P�r�P�H���F�R�P�S�R�V�p�����%�L�H�Q���T�Xe le langage scientifique �Q�¶�D���J�D�U�G�p que le 

terme caféine, le langage courant a préservé les deux noms, chacun étant utilisé en relation avec sa 

�E�R�L�V�V�R�Q���G�¶�R�U�L�J�L�Q�H���� 

Une feuille de théier contient entre 2 et 5% de caféine et les feuilles du thé noir contiennent 

légèrement plus de caféine que celles du thé vert(142,145)���� �3�R�X�U���U�D�S�S�H�O���� �F�¶�H�V�W�� �O�¶�R�[�\�G�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �Oa 

�I�H�X�L�O�O�H�� �G�H�� �W�K�p�L�H�U�� �T�X�L�� �Y�D�� �L�Q�I�O�X�H�Q�F�H�U�� �O�D�� �F�R�X�O�H�X�U�� �G�X�� �W�K�p���� �/�¶�p�W�D�S�H�� �G�H�� �W�R�U�U�p�I�D�F�W�L�R�Q�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�� �O�R�U�V�� �G�H�� �O�D��

�I�D�E�U�L�F�D�W�L�R�Q���G�X���W�K�p���Y�H�U�W�����G�p�W�U�X�L�W���O�¶�H�Q�]�\�P�H���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H���G�H���O�¶�R�[�\�G�D�W�L�R�Q���G�X���W�K�p : la couleur de la feuille 

�I�U�D�L�F�K�H���H�V�W���D�L�Q�V�L���S�U�p�V�H�U�Y�p�H�����$���O�¶�L�Q�Y�H�U�V�H�����O�H���S�U�R�F�H�V�Vus de fabrication du thé noir comprend une étape 

�G�¶�R�[�\�G�D�W�L�R�Q�����O�X�L���F�R�Q�I�p�U�D�Q�W���V�D���F�R�X�O�H�X�U�� 

Or, comme développé dans la partie traitant des IAM impliquant le café, la molécule de caféine est 

�V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���G�¶�H�Q�W�U�D�L�Q�H�U���G�H�V���,�$�0�����F�I���S�D�U�W�L�H��3.3.1).  

Toutefois, on peu�W���V�X�S�S�R�V�H�U���T�X�H���S�O�X�V���O�D���W�H�Q�H�X�U���H�Q���F�D�I�p�L�Q�H���G�H���O�D���E�R�L�V�V�R�Q���H�V�W���p�O�H�Y�p�H�����S�O�X�V���O�¶�H�I�I�H�W���G�H��

certaines IAM est important. Le thé en contenant moins que le café, certaines interactions 

�V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H�V���L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W���O�H���F�D�I�p���S�R�X�U�U�D�L�H�Q�W���G�R�Q�F���Q�H���S�O�X�V���O�¶�r�W�U�H���G�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�X���W�Ké. Il en va de même 

�V�L���O�¶�R�Q���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�L�H���O�H���W�K�p���Y�H�U�W���G�X���W�K�p���Q�R�L�U(142,144,145). 

 

3.2.3 Interactions liées aux catéchines   

Les catéchines sont des polyphénols du groupe des flavan-3-ols hydrosolubles et incolores. Quatre 

catéchines sont retrouvées principalement dans le thé(142�±145,150) : 

�x �/�H���J�D�O�O�D�W�H���G�¶�p�S�L�J�D�O�O�R�F�D�W�p�F�K�L�Q�H (EGCG), 

�x �/�H���J�D�O�O�D�W�H���G�¶�p�S�L�F�D�W�p�F�K�L�Q�H (ECG), 
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�x �/�¶�p�S�L�J�D�O�O�R�F�D�W�p�F�K�L�Q�H (EGC), 

�x �/�¶�p�S�L�F�D�W�p�F�K�L�Q�H (EC). 

�&�R�P�P�H���Q�R�X�V���D�O�O�R�Q�V���O�H���Y�R�L�U�����F�H�V���F�D�W�p�F�K�L�Q�H�V���V�R�Q�W���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�V���G�¶�L�Q�W�H�U�D�U�J�L�U���D�Y�H�F���F�H�U�W�D�L�Q�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V��

�H�W���G�R�Q�F���G�¶�H�Q�W�U�D�L�Q�H�U���G�H�V��interactions thé �± médicaments.  

�7�R�X�W�H�I�R�L�V�����O�¶�p�W�D�S�H���G�H���I�H�U�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�����T�X�L���D���O�L�H�X���D�X���F�R�X�U�V���G�H���O�D���I�D�E�U�L�F�D�W�L�R�Q���G�X���W�K�p���Q�R�L�U�����G�L�Y�L�V�H�U�D�L�W���S�D�U������

sa teneur en catéchines(143). Par conséquent, les interactions impliquant les catéchines concernent 

�S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q���G�H���W�K�p���Y�H�U�W�� 

 

a) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q��thé �± médicaments hépatotoxiques 

�'�D�Q�V�� �Q�R�W�U�H�� �F�D�V���� �V�¶�L�Q�W�p�U�H�V�V�H�U�� �D�X�[�� �p�Y�H�Q�W�X�H�O�O�H�V�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �H�Q�W�U�H�� �O�H�� �W�K�p�� �H�W�� �O�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V��

hépatotoxiques nécessite, au préalable, de savoir si �O�D���F�R�Q�V�R�P�P�D�W�L�R�Q���G�¶�L�Q�I�X�V�L�R�Q���G�H���W�K�p���S�U�p�V�H�Q�W�H���X�Q��

éventuel risque pour le foie. 

�'�D�Q�V���O�D���O�L�W�W�p�U�D�W�X�U�H�����S�O�X�V�L�H�X�U�V���F�D�V���G�¶�K�p�S�D�W�R�W�R�[�L�F�L�W�p���R�Q�W���p�W�p���U�D�S�S�R�U�W�p�V�����V�X�L�W�H���j���O�D���F�R�Q�V�R�P�P�D�W�L�R�Q���G�H���W�K�p��

�Y�H�U�W�����%�L�H�Q���T�X�H���O�D���P�D�M�R�U�L�W�p���G�¶�H�Q�W�U�H���H�X�[���V�H�P�E�O�H���r�W�U�H���O�L�p�H���j���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�¶�H�[�W�U�D�L�W�V���G�H���W�K�p���Y�H�U�W���R�X���G�H��

�S�R�X�G�U�H�V�� �G�H�� �I�H�X�L�O�O�H�V�� �G�H�� �W�K�p�� �Y�H�U�W���� �O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q�� �G�¶�L�Q�I�X�V�p�V�� �V�H�P�E�O�H�� �r�W�U�H�� �j�� �O�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�H�� �F�H�U�W�D�L�Q�V�� �F�D�V��

signalés(149,151�±154). Ainsi une relation existerait entre la consommation de thé vert et la 

�V�X�U�Y�H�Q�X�H���G�¶�D�W�W�H�L�Q�W�H�V���K�p�S�D�W�L�T�X�H�V(148,149,151,152). 

�7�R�X�W�H�I�R�L�V�����O�H���G�p�E�D�W���H�V�W���W�R�X�M�R�X�U�V���H�Q���F�R�X�U�V���D�I�L�Q���G�¶�H�[�S�O�L�T�X�H�U���F�H�W�W�H���K�p�S�D�W�R�W�R�[�L�F�L�W�p���� �/�H�V���F�D�W�p�F�K�L�Q�H�V���G�X��

th�p�����Q�R�W�D�P�P�H�Q�W���O�¶�(�*�&�*���H�W���V�H�V���P�p�W�D�E�R�O�L�W�H�V�����J�p�Q�p�U�H�U�D�L�H�Q�W���X�Q���V�W�U�H�V�V���R�[�\�G�D�Q�W���T�X�L���S�R�X�U�U�D�L�W���H�Q���r�W�U�H���O�D��

cause(149,151) �H�W���O�D���S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�p���G�¶�X�Q�H���S�U�p�G�L�V�S�R�V�L�W�L�R�Q���J�p�Q�p�W�L�T�X�H���H�V�W���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���H�Q�Y�L�V�D�J�p�H(151). 

�6�X�U���F�H���V�X�M�H�W�����H�Q���������������O�¶�$�1�6�(�6���D���H�[�D�P�L�Q�p���O�¶�L�P�S�X�W�D�E�L�O�L�W�p���G�H���������F�D�V(153)�����8�Q���V�H�X�O���G�¶�H�Q�W�U�H���H�X�[���p�W�D�L�W��

�O�L�p���j���O�D���F�R�Q�V�R�P�P�D�W�L�R�Q���G�¶�L�Q�I�X�V�p�V���G�H���W�K�p���Y�H�U�W���P�D�L�V���V�R�Q���L�P�S�X�W�D�E�L�O�L�W�p���I�X�W���M�X�J�p�H���W�U�q�V���Y�U�D�L�V�H�P�E�O�D�E�O�H�����,�O��

�V�¶�D�J�L�V�V�D�L�W���G�¶�X�Q�H���I�H�P�P�H���G�H���������D�Q�V���D�\�D�Q�W���F�R�Q�V�R�P�P�p�������E�R�O�V���G�¶�L�Q�I�X�V�L�R�Q���S�D�U���M�R�X�U���S�H�Q�G�D�Q�W�������P�R�L�V���G�D�Q�V��

l�H���F�D�G�U�H���G�¶�X�Q���U�p�J�L�P�H���D�P�L�Q�F�L�V�V�D�Q�W��   

�6�X�L�W�H���j���F�H�V���D�Q�D�O�\�V�H�V�����O�H���W�K�p���Y�H�U�W���Q�¶�D���S�D�V���p�W�p���I�R�U�P�H�O�O�H�P�H�Q�W���L�Q�F�U�L�P�L�Q�p���S�D�U���O�¶�$�1�6�(�6�����F�D�U���L�O���U�H�V�W�D�L�W���G�H�V��

�L�Q�F�H�U�W�L�W�X�G�H�V���W�R�[�L�F�R�O�R�J�L�T�X�H�V���H�W���F�L�Q�p�W�L�T�X�H�V���H�W���T�X�H���G�¶�D�X�W�U�H�V���p�W�L�R�O�R�J�L�H�V���G�¶�K�p�S�D�W�R�W�R�[�L�F�L�W�p���Q�H���S�R�X�Y�D�L�H�Q�W��

être exclues).  
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Néanmoins, certains éléments ressortent de cet avis : 

�x �(�Q���W�H�U�P�H���G�H���V�p�F�X�U�L�W�p���G�¶�H�P�S�O�R�L���G�H���S�U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q�V���j���E�D�V�H���G�H���W�K�p���Y�H�U�W�����O�D���I�R�U�P�H���L�Q�I�X�V�p�H���V�H�U�D�L�W���O�D��

plus sure.  

�x Une surveillance attentive des préparations à base de thé vert doit être maintenue. 

�x Les apports en EGCG doivent correspondre à un usage traditionnel ou être dans la limite 

de 0,5 mg/kg/j. 

Ainsi, la consommation de 4 à 6 tasses par jour, chez certains individus génétiquement prédisposés, 

pourrait être néfaste(153,154). 

Chez les grands buveurs de thé vert, probablement génétiquement prédisposés, le thé vert pourrait 

donc induire une hépatotoxicité.   

Pour ces personnes, il faudrait conseiller de limiter voire stopper leur consommation de thé vert 

pendant un traitement comportant un médicament hépatotoxique. Le remplacer par du thé noir 

serait une alternative envisageable.   

Toutefois, cibler ces personnes semble difficilement possible au comptoir. 

 

b) �&�D�V���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���W�K�p���± antiagrégants plaquettaires   

Selon certaines études, des composants présents dans le thé, notamment les catéchines, pourraient 

�L�Q�K�L�E�H�U���O�¶�D�J�U�p�J�D�W�L�R�Q���S�O�D�T�X�H�W�W�D�L�U�H���F�K�H�]���O�¶�K�R�P�P�H�����'�H���S�O�X�V����ce serait une inhibition dose-dépendante.  

�3�D�U���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�W�����H�Q���U�D�L�V�R�Q���G�H���O�¶�H�I�I�H�W���D�G�G�L�W�L�I���S�R�W�H�Q�W�L�H�O�����O�D consommation de thé chez des patients sous 

�D�Q�W�L�D�J�U�p�J�D�Q�W�V���S�O�D�T�X�H�W�W�D�L�U�H�V���S�R�X�U�U�D�L�W���U�H�Q�I�R�U�F�H�U���O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p���D�Q�W�L�D�J�U�p�J�D�Q�W�H���G�X���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�����(�Q���W�H�U�P�H���G�H��

sécurité clinique, le risque de saignement pour ces patients serait donc augmenté.  

De par sa composition, le thé vert semble plus enclin à entrainer un effet antiagrégant plaquettaire. 

De même, de par leur forte consommation, les grands buveurs de thé semblent plus exposés à cet 

effet. Le risque de survenue de cette interaction semble donc plus important chez cette catégorie 

de buveurs et chez les consommateurs de cette sorte de thé. 

Cependant, les résultats des études publiées dans la littérature scientifique sont contradictoires. 

Cette interaction est donc uniquement considérée comme possible(142,148,149). 
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�$�X�� �F�R�P�S�W�R�L�U���� �R�Q�� �S�R�X�U�U�D�� �U�D�S�S�H�O�H�U�� �D�X�[�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �V�R�X�V�� �D�Q�W�L�D�J�U�p�J�D�Q�W�� �S�O�D�T�X�H�W�W�D�L�U�H�� �O�¶�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H��

�G�¶�H�I�I�H�F�W�X�H�U���X�Q�H���V�X�U�Y�H�L�O�O�D�Q�F�H���G�H�V���V�L�J�Q�H�V���F�O�L�Q�L�T�X�H�V���G�H���V�D�L�J�Q�H�P�H�Q�W�V��   

�(�Q���O�¶�D�E�V�H�Q�F�H���G�H���V�X�U�Y�H�Q�X�H���G�¶�X�Q���S�U�H�P�L�H�U���p�Y�q�Q�H�P�H�Q�W���L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H���K�p�P�R�U�U�D�J�L�T�X�H�����L�O���V�H�P�E�O�H����néanmoins, 

�S�H�X���S�H�U�W�L�Q�H�Q�W���G�¶�L�Q�I�R�U�P�H�U���O�H���S�D�W�L�H�Q�W���V�X�U���F�H�W�W�H���S�R�V�V�L�E�O�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���� 

 

3.3. Interactions avec le café  

�$�Y�H�F���O�H���W�K�p���H�W���G�H�U�U�L�q�U�H���O�¶�H�D�X�����O�H���F�D�I�p���H�V�W���O�¶�X�Q�H���G�H�V�������E�R�L�V�V�R�Q�V���O�H�V���S�O�X�V���F�R�Q�V�R�P�P�p�H�V���G�D�Q�V���O�H���P�R�Q�G�H����

En France, en 2015, sa consommation représentait 5,1 kg/habitant(155). 

La composition de cette boisson est complexe. De plus, comme dans le cas du thé, cette dernière 

varie en fonction de plusieurs paramètres �����O�¶espèce, les conditions de culture dans lesquelles il a 

poussé, la méthode de fabrication utilisée et la manière dont il est préparé(156,157). 

�/�¶�X�Q���G�H�� �F�H�V���F�R�P�S�R�V�D�Q�W�V���H�V�W���Q�p�D�Q�P�R�L�Q�V���F�R�Q�Q�X���S�D�U���W�R�X�V ���� �L�O���V�¶�D�J�L�W���G�H���O�D���F�D�I�p�L�Q�H�����2�U���� �F�R�P�P�H���Q�R�X�V��

allons le voir, cette molécule est susceptible �G�¶�L�Q�W�H�U�D�J�L�U���D�Y�H�F���S�O�X�V�L�H�X�U�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�� 

 

3.3.1 Interactions liées à la caféine  

La caféine est un pseudo-alcaloïde appartenant à la famille des méthylxanthines.   

�%�L�H�Q���T�X�¶�D�V�V�R�F�L�p�H���O�H���S�O�X�V���V�R�X�Y�H�Q�W���D�X���F�D�I�p�����H�O�O�H���H�V�W���S�U�p�V�H�Q�W�H�����H�Q���T�X�D�Q�W�L�W�p���Y�D�U�L�D�E�O�H�����G�D�Q�V���G�H���Q�R�P�E�U�H�X�Ves 

boissons et certains aliments.   

Boissons et aliments riches en caféine et leur teneur (en mg/L ou mg/kg) 

Café 

Cappuccino 

Expresso 

Décaféiné 

Café instantané 

445 

273 

1340 

21 

445 

Thé noir 

Thé vert 

Chocolat chaud 

Boisson à base de cola 

Boisson énergétique 

Chocolat noir 

220 

151 

168 

108 

320 

525 

Tableau n°24 : Boissons et aliments riches en caféine(158). 

 
�'�D�Q�V���F�H���W�D�E�O�H�D�X�����O�¶�L�P�S�D�F�W���G�X���I�D�F�W�H�X�U���© méthode de préparation » sur la teneur en caféine du café 

apparaît clairement.  
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De même, 1 tasse de café var. Arabica (150 ml) contient environ 80 mg de caféine contre 150 mg 

pour 1 tasse de café var. Robusta (150 �P�O�������F�H���T�X�L���P�R�Q�W�U�H���E�L�H�Q���O�¶�L�P�S�D�F�W�����p�J�D�O�H�P�H�Q�W�����G�H���O�D���© variété 

de caféier »(159). 

Cette molécule franchit aisément toutes les membranes biologiques, la barrière hémato-

encéphalique et la barrière placentaire. En 45 minutes, elle est ainsi quasi totalement absorbée au 

niveau gastro-intestinal. 

�&�R�P�P�H�� �Q�R�X�V�� �D�O�O�R�Q�V�� �O�H�� �Y�R�L�U���� �H�Q�� �W�H�U�P�H�� �G�¶�,�$�0���� �O�D�� �F�D�I�p�L�Q�H�� �S�H�X�W�� �L�Q�W�H�U�D�J�L�U�� �D�Y�H�F�� �O�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�� �G�H��

plusieurs manières.  

 

a) Interactions pharmacocinétiques liées au CYP1A2 

Une fois dans �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�����O�D���F�D�I�p�L�Q�H���H�V�W���P�p�W�D�E�R�O�L�V�p�H���D�X���Q�L�Y�H�D�X���K�p�S�D�W�L�T�X�H��  principalement par le 

CYP1A2, en trois métabolites primaires : la paraxanthine (84%), la théobromine (12%) et la 

théophylline (4%).   

Chez un adulte en bonne santé, sa demi-vie est ainsi de 3-4 heures. Toutefois, ce métabolisme est 

caractérisé par une grande variabilité inter-individuelle(157,160,161). 

 
Figure n°15 : Voies métaboliques de la caféine,  

�V�F�K�p�P�D���D�G�D�S�W�p���G�¶�X�Q�H���G�L�D�S�R�V�L�W�L�Y�H���L�V�V�X�H���G�¶�X�Q�H���S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X���'�U���0�R�X�O�\���6�����V�X�U���O�H�V���Y�D�U�L�D�W�L�R�Q�V���G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H��
en fonction des états pathologiques(162),  

diapositive faisant référence à Tucker et al. (1995). 
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Remarque : La théophylline et la théobromine appartiennent aussi à la famille des méthylxanthines. 

On en trouve également dans le café et le thé mais en quantité moins importante que la caféine. 

Or le CYP1A2 est également impliqué dans le métabolisme de plusieurs médicaments.  

Médicaments substrats du CYP1A2 
Agomélatine 

Caféine 

Clomipramine 

Clozapine 

Duloxétine 

Imipramine 

Miansérine 

Olanzapine 

Ondansétron 

Terbinafine 

Théophylline 

Zolmitriptan 

Tableau n°25 : Médicaments substrats du CYP1A2(16,163). 

 
Une compétition au niveau du site de fixation du substrat sur le CYP1A2 peut donc avoir lieu 

�H�Q�W�U�H���O�D���F�D�I�p�L�Q�H���H�W���O�¶�X�Q���G�H���F�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�����'�H�X�[���F�D�V���G�H���I�L�J�X�U�H���V�R�Q�W���D�O�R�U�V���S�R�V�V�L�E�O�H�V : 

�x Cas n°1 : la caféine inhibe le métabolisme du médicament impliqué. 

Dans ce cas, la biodisponibilité du médicament va augmenter. Cliniquement, cela pourra se traduire 

�S�D�U���X�Q�H�� �D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���H�W���R�X�� �S�D�U���X�Q�H�� �p�O�p�Y�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �Uisque 

�G�¶�H�I�I�H�W�V���L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V�����Y�R�L�U�H���X�Q�H���W�R�[�L�F�L�W�p�� 

�/�D�� �F�R�Q�V�R�P�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�D�I�p�L�Q�H�� �D�X�J�P�H�Q�W�H�� �D�L�Q�V�L�� �O�D�� �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�� �S�O�D�V�P�D�W�L�T�X�H�� �j�� �O�¶�p�T�X�L�O�L�E�U�H�� �G�H�� �O�D��

clozapine de 50%. Or confusion, délire et crises généralisées sont des effets indésirables dose 

dépendants de ce médicament(164)�����/�D���S�U�L�V�H���G�H���F�D�I�p�L�Q�H���D�F�F�H�Q�W�X�H���G�R�Q�F���O�H���U�L�V�T�X�H���G�H���V�X�U�Y�H�Q�X�H���G�¶�X�Q��

de ces effets indésirables chez le patient. 

�x Cas n° 2 : le médicament impliqué inhibe le métabolisme de la caféine. 

�'�D�Q�V���F�H���F�D�V�����O�D���F�D�I�p�L�Q�H���Y�D���V�H���U�H�W�U�R�X�Y�H�U���H�Q���H�[�F�q�V���G�D�Q�V���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���G�X���S�D�W�L�H�Q�W�����'�H�V���V�\�P�S�W�{�P�H�V���W�H�O�V��

�T�X�¶�X�Q�H�� �H�[�F�L�W�D�W�L�R�Q���� �G�H�V�� �W�U�H�P�E�O�H�P�H�Q�W�V���� �G�H�V�� �S�D�O�S�L�W�D�W�L�Rns, des sueurs et même des hallucinations 

peuvent alors être ressentis(165). 

�'�H���S�O�X�V�����F�H�U�W�D�L�Q�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���V�R�Q�W���F�R�Q�Q�X�V���S�R�X�U���r�W�U�H���G�H�V���L�Q�K�L�E�L�W�H�X�U�V���S�X�L�V�V�D�Q�W�V���G�X���&�<�3���$�������,�O���V�¶�D�J�L�W��

notamment de la ciprofloxacine, la fluvoxamine et la norfloxacine. Leur mécanisme diminue donc 

le métabolisme de la caféine, entrainant les conséquences vues dans le cas n°2. 
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Ainsi, la prise concomitante de fluvoxamine augmente de 500% la demi-vie de la caféine(164). En 

1998, Spigset et al�����R�Q�W���G�¶�D�L�O�O�H�X�U�V���p�P�L�V���O�¶�K�\�S�R�W�K�q�V�H���T�X�¶�X�Q�H���S�D�U�W�L�H���G�H�V���H�I�I�H�W�V���L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V���D�W�W�U�L�E�X�p�V���j��

la fluvoxamine serait, en fait, des symptômes liés à une concentration plasmatique excessive de 

caféine, engendrée par cette interaction(164).  

De même, une étude sur la prise concomitante de caféine et de ciprofloxacine a trouvé les résultats 

suivants(166) :  

Concernant la caféine Concernant son métabolite, la paraxanthine 

�x Pas de changement significatif de la 
Cmax et du Tmax. 

�x AUC augmentée de 67%. 
�x t1/2 retardé de 3h.   

�x Pas de changement significatif du Cmax 
mais Tmax retardé de 4h. 

�x AUC0-10h diminuée de 43%. 

Tableau n°26 �����3�U�L�Q�F�L�S�D�X�[���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H���O�¶�p�W�X�G�H���G�H��Healy et al.(166). 

 
Etant donné que la Cmax et le Tmax ne connaissent pas de modification significative, la phase 

�G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �Q�H�� �V�H�P�E�O�H�� �S�D�V�� �r�W�U�H�� �H�Q�� �F�D�X�V�H���� �4�X�D�Q�W�� �D�X�[�� �D�X�W�U�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V���� �L�O�V�� �F�R�Q�F�R�U�G�H�Q�W�� �D�Y�H�F�� �X�Q��

�P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�¶�L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���G�X���P�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H���G�H���O�D���F�D�I�p�L�Q�H�� 

Par ailleurs, en 1990, Barnett et al. ont, quant à eux, classé certaines quinolones selon leur potentiel 

inhibiteur sur le métabolisme de la caféine. Ce classement était le suivant : enoxacine >>> acide 

pipémidique >> ciprofloxacine = norfloxacine(164). 

�&�H�W�W�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���D�Y�H�F���O�D���F�D�I�p�L�Q�H���H�V�W���G�¶�D�L�O�O�H�X�U�V���U�p�S�H�U�W�R�U�L�p�H���G�D�Q�V���O�H���5�&�3���G�H���O�D���F�L�S�U�R�I�O�R�[�D�F�L�Q�H���H�W���G�H���O�D��

norfloxacine. Le second précise même un niveau de contrainte « association à prendre en compte », 

�O�j���R�•���D�X�F�X�Q�H���F�R�Q�G�X�L�W�H���j���W�H�Q�L�U���Q�¶�H�V�W���L�Q�G�L�T�X�p�H���G�D�Q�V���O�H���S�U�H�P�L�H�U�����7�R�X�W�H�I�R�L�V�����L�O���F�R�Q�Y�L�H�Q�W���G�H���W�H�Q�L�U���F�R�P�S�W�H��

de cette IAM également dans le cas de la ciprofloxacine(44,143,157). 

Quant aux autres fluoroquinolones, te�O�O�H�V�� �T�X�H�� �O�¶�R�I�O�R�[�D�F�L�Q�H�� �H�W�� �O�D�� �O�R�P�p�I�O�R�[�D�F�L�Q�H���� �H�O�O�H�V�� �V�H�P�E�O�H�Q�W��

�Q�¶�D�Y�R�L�U���T�X�¶�X�Q���H�I�I�H�W���P�L�Q�H�X�U���V�X�U���O�H���P�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H���G�H���O�D���F�D�I�p�L�Q�H(164). 

Au comptoir, on pourra conseiller, aux grands consommateurs de caféine, amenés à suivre un 

traitement comportant un médicament substrat du CYP1A2, ou inhibiteur de ce cytochrome, de 

limiter leur apport en caféine. 
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Remarque : Une diminution de 25% du métabolisme de la caféine a aussi été observée avec le 

fluconazole, bien que ce médicament ne soit pas signalé comme un inhibiteur du CYP1A2(164). 

 

b) Autres interactions pharmacocinétiques impliquant la 

caféine  

�(�Q�� �G�H�K�R�U�V�� �G�H�V�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W�� �O�H�� �&�<�3���$������ �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H�V��

impliquant la caféine sont mentionnées dans la littérature. 

�(�O�O�H���H�V�W���D�L�Q�V�L���X�W�L�O�L�V�p�H���D�I�L�Q���G�H���I�D�F�L�O�L�W�H�U���O�D���U�p�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�U�J�R�W�D�P�L�Q�H���G�D�Q�V���O�D���V�S�p�F�L�D�O�L�W�p���*�\�Q�H�U�J�q�Q�H��

�F�D�I�p�L�Q�p���Š���G�R�Q�W���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���D�X�J�P�H�Q�W�H���D�L�Q�V�L���G�¶�D�X���P�R�L�Q�V��������(44,143). Selon Saulnier et al., cela 

�V�H�U�D�L�W���O�L�p���j���X�Q�H���D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���V�R�O�X�E�L�O�L�W�p���G�H���O�¶�H�U�J�R�W�D�P�L�Q�H(9,61). 

�'�¶�D�X�W�U�H�� �S�D�U�W���� �L�O�� �H�V�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �U�D�S�S�R�U�W�p�� �T�X�H�� �O�D�� �F�D�I�p�L�Q�H�� �L�Q�W�H�U�D�J�L�W�� �D�Y�H�F�� �O�D�� �S�K�D�V�H�� �G�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q�� �G�X��

lithium(156)���� �(�Q�� �H�I�I�H�W���� �O�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �G�¶�X�Q�H�� �p�W�X�G�H�� �G�H�� ������������ �F�L�W�p�H�� �S�D�U�� �&�D�U�L�O�O�R��et al., montrent une 

augmentation moyenne de 24% de la lithiémie de 11 �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �W�U�D�L�W�p�V���� �V�X�L�W�H�� �j�� �O�¶�D�U�U�r�W�� �G�H�� �O�D��

consommation de caféine(164). 

Or ce médicamen�W���Q�¶�H�V�W���S�D�V���P�p�W�D�E�R�O�L�V�p���S�D�U���O�H���I�R�L�H���H�W���H�V�W���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���p�O�L�P�L�Q�p���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���S�D�U��

voie rénale (90%). Plus précisément, sa clairance varie en fonction de son taux de filtration 

glomérulaire et de sa réabsorption dans le tubule proximal, cette dernière évoluant en suivant la 

�U�p�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���V�R�G�L�X�P���H�W���G�H���O�¶�H�D�X(44,167,168).  

�/�H���5�&�3���G�X���7�p�U�D�O�L�W�K�H�Š���S�U�p�F�L�V�H���G�¶�D�L�O�O�H�X�U�V���T�X�H���© �G�H���J�U�D�Q�G�H�V���Y�D�U�L�D�W�L�R�Q�V���G�D�Q�V���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�X���V�R�G�L�X�P��

perturbent la lithiémie »(44).  

Etant donné que la caféine exerce son effet diurétique, en partie, en inhibant la réabsorption 

�W�X�E�X�O�D�L�U�H�� ���F�I�� �W�D�E�O�H�D�X������ �H�Q�� �D�X�J�P�H�Q�W�D�Q�W�� �O�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�H�D�X�� �H�W�� �G�X�� �V�R�G�L�X�P���� �F�H�W�W�H�� �P�p�W�K�\�O�[�D�Q�W�K�L�Q�H��

�D�X�J�P�H�Q�W�H���G�R�Q�F�����S�D�U���O�D���P�r�P�H�����O�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q���G�H���F�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���� 

Une �V�X�U�Y�H�L�O�O�D�Q�F�H���G�H���O�D���O�L�W�K�L�p�P�L�H���H�V�W���G�R�Q�F���V�R�X�K�D�L�W�D�E�O�H���H�Q���F�D�V���G�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�S�S�R�U�W���H�Q���F�D�I�p�L�Q�H��

�G�¶�X�Q���S�D�W�L�H�Q�W���D�\�D�Q�W���X�Q���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���F�R�P�S�R�U�W�D�Q�W���G�X���O�L�W�K�L�X�P�� 

Remarque ���� �2�Q�� �S�R�X�U�U�D�L�W���D�X�V�V�L�� �S�H�Q�V�H�U���T�X�¶�X�Q�H�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �F�D�I�p�L�Q�H���± allopurinol existe. En effet, il 

�V�¶�D�J�L�W �G�¶�X�Q�H���P�p�W�K�\�O�[�D�Q�W�K�L�Q�H���H�W���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���L�Q�K�L�E�L�W�H�X�U���G�H���O�D���[�D�Q�W�K�L�Q�H���R�[�\�G�D�V�H�����&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����O�D��
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voie de métabolisation faisant appel à cette enzyme est une voie mineure au sein du métabolisme 

de la caféine : cette interaction ne semble donc pas être cliniquement significative(164). 

 

c) Interactions pharmacodynamiques 

A des concentrations retrouvées �O�R�U�V�� �G�¶�X�Q�H�� �F�R�Q�V�R�P�P�D�W�L�R�Q�� �Q�R�U�P�D�O�H�� �G�H�� �E�R�L�V�V�R�Q�V�� �F�D�I�p�L�Q�p�H�V�� �F�K�H�]��

�O�¶�K�R�P�P�H�����O�D���F�D�I�p�L�Q�H���H�V�W���X�Q���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�H���F�R�P�S�p�W�L�W�L�I���G�H�V���U�p�F�H�S�W�H�X�U�V���G�H���O�¶�D�G�p�Q�R�V�L�Q�H(160).  

�3�O�X�V���S�U�p�F�L�V�p�P�H�Q�W�����S�D�U�P�L���O�H�V�������W�\�S�H�V���G�H���U�p�F�H�S�W�H�X�U�V���G�H���O�¶�D�G�p�Q�R�V�L�Q�H�����O�D���F�D�I�p�L�Q�H���V�H���I�L�[�H���V�X�U les récepteurs 

A1 et A2A. Ces derniers étant présents au niveau cérébral ainsi que dans les systèmes 

cardiovasculaire, respiratoire, rénal, gastro-intestinal et dans les tissus adipeux(169,170), la caféine 

est suscep�W�L�E�O�H���G�¶�D�Y�R�L�U���G�H�V���H�I�I�H�W�V���V�X�U���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���j���W�R�X�V���F�H�V���Q�L�Y�H�D�X�[���� 

Remarque �����/�D���I�L�[�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�G�p�Q�R�V�L�Q�H���V�X�U���V�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���U�p�F�H�S�W�H�X�U�V���H�Q�W�U�D�L�Q�H���G�H�V���H�I�I�H�W�V���F�R�P�S�O�H�[�H�V��

et parfois opposés(156,171).  

Pour cela, une faible concentration en caféine, pouvant être atteinte avec une seule tasse de café, 

suffit(169,170). Certains effets peuvent donc se manifester avec une faible concentration en 

�F�D�I�p�L�Q�H���� �3�R�X�U�� �G�¶�D�X�W�U�H�V���� �F�R�P�P�H�� �O�¶�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�H�� �D�Q�[�L�p�W�p���� �G�H�V�� �G�R�V�H�V�� �S�O�X�V�� �p�O�H�Y�p�H�V�� �V�R�Q�W�� �U�H�T�X�L�V�H�V����

Toutefois, il est diffi�F�L�O�H�� �G�¶�p�W�D�E�O�L�U�� �G�H�V�� �V�H�X�L�O�V�� �S�U�p�F�L�V���� �O�D�� �O�L�W�W�p�U�D�W�X�U�H�� �Q�¶�p�W�D�Q�W�� �S�D�V�� �X�Q�D�Q�L�P�H�� �V�X�U�� �F�H��

sujet(143,158) :  

�x �6�H�O�R�Q���O�¶�$�1�6�(�6�����O�H���V�H�X�L�O���J�p�Q�p�U�D�W�H�X�U���G�¶�D�Q�[�L�p�W�p���V�H���V�L�W�X�H��à 210 mg/j, soit 6 expressos.  

�x �3�R�X�U���O�¶�(�)�6�$�����L�O���V�H�P�E�O�H���G�D�Y�D�Q�W�D�J�H���V�H���V�L�W�X�H�U���j��������- 500 �P�J���L�Q�J�p�U�p�V���O�R�U�V���G�¶�X�Q�H���S�U�L�V�H���X�Q�L�T�X�H��

ou sur une courte période.   

�x Dans le livre de J. Bruneton, on parle de 600 mg/j. 

�(�Q�� �L�Q�K�L�E�D�Q�W�� �O�¶�D�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�D�G�p�Q�R�V�L�Q�H���� �O�D�� �F�D�I�p�L�Q�H�� �H�Q�W�U�D�L�Q�H�� �O�D�� �O�L�E�p�U�D�W�L�R�Q�� �F�p�U�p�E�U�D�O�H�� �G�H�� �G�R�S�D�P�L�Q�H����

noradrénaline et sérotonine et augmente les concentrations circulantes de 

catécholamines(143,169)�����(�O�O�H���J�p�Q�q�U�H���D�L�Q�V�L���G�H�V���H�I�I�H�W�V���R�S�S�R�V�p�V���j���F�H�X�[���H�[�H�U�F�p�V���S�D�U���O�¶�D�G�p�Q�R�V�L�Q�H���V�X�U��

notre organisme.  

Ainsi, comme le montre le tableau suivant, les effets principaux de la caféine se situent au niveau 

du système nerveux central et du système cardiovasculaire(143,157,158,161,169).  
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Principaux effets de la caféine  

Liés au système nerveux central 
�x �6�W�L�P�X�O�H���O�¶�p�W�D�W���G�¶�p�Y�H�L�O�����D�P�p�O�L�R�U�H���O�D���Y�L�J�L�O�D�Q�F�H���H�W��

�O�¶�D�W�W�H�Q�W�L�R�Q�����D�X�J�P�H�Q�W�H���O�H���V�H�X�L�O���G�H���I�D�W�L�J�D�E�L�O�L�W�p 
�x Perturbe la qualité du sommeil et réduit sa 

durée totale  
�x �)�D�F�L�O�L�W�H���O�¶�L�G�p�D�W�L�R�Q�� 
�x Antagonise la vasodilatation cérébrale médiée 

�S�D�U���O�¶�D�G�p�Qosine 

�x Procure une sensation de plaisir en 
augmentant la transmission dopaminergique 
�G�D�Q�V���O�H���Q�R�\�D�X���D�F�F�X�E�H�Q�V���Y�L�D���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H��
�O�¶�D�I�I�L�Q�L�W�p���G�H�V���U�p�F�H�S�W�H�X�U�V���'�����S�R�X�U���O�D���G�R�S�D�P�L�Q�H���� 

�x A des doses élevées, anxiété, nervosité, 
insomnie et tremblements peuvent apparaître. 

Liés au système cardiovasculaire 
�x Action inotrope positive. 
�x Tachycardie. 
�x Elévation du débit cardiaque. 

�x Vasoconstriction périphérique. 
�x Légère augmentation de la tension artérielle. 

Liés au système respiratoire 
�x Effet antagoniste de la �E�U�R�Q�F�K�R�F�R�Q�V�W�U�L�F�W�L�R�Q���L�Q�G�X�L�W�H���S�D�U���O�¶�D�G�p�Q�R�V�L�Q�H���F�K�H�]���O�¶�D�V�W�K�P�D�W�L�T�X�H�� 

Liées au système rénal 
�x Faible effet diurétique par légère augmentation du taux de filtration glomérulaire  

�H�W���L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���G�H���O�D���U�p�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���W�X�E�X�O�D�L�U�H���G�¶�H�D�X���H�W���G�H���V�R�G�L�X�P�� 

Tableau n°27 : �3�U�L�Q�F�L�S�D�X�[���H�I�I�H�W�V���G�H���O�D���F�D�I�p�L�Q�H���V�X�U���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H(143,157,158,161,169). 

 
Il existe toutefois une grande variabilité interindividuelle observée dans les effets dus à la caféine. 

Après plusieurs prises répétées, un phénomène de tolérance apparaît, notamment dans le cas du 

café. Ceci atténue certains des effets répertoriés ci-dessus.  

�3�D�U���D�L�O�O�H�X�U�V�����X�Q���S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H���G�X���J�r�Q�H���G�X���U�p�F�H�S�W�H�X�U���G�H���O�¶�D�G�p�Q�R�V�L�Q�H���$�'�2�5�$��A existe : certains 

effets peuvent donc nécessiter des doses seuils plus faibles chez certains individus(158). 

De plus, il convient parfois de considérer la boisson pourvoyeuse de caféine dans son ensemble. 

�3�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H���� �O�H�� �F�D�I�p�� �F�R�Q�W�L�H�Q�W�� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �F�R�P�S�R�V�D�Q�W�V�� �D�Q�W�L�K�\�S�H�U�W�H�Q�V�H�X�U�V�� ���F�R�P�P�H�� �O�H�V�� �D�F�L�G�H�V��

�F�K�O�R�U�R�J�p�Q�L�T�X�H�V�����T�X�L���S�H�X�Y�H�Q�W���F�R�Q�W�U�H�E�D�O�D�Q�F�H�U���O�¶�H�I�I�H�W���G�H���O�D���F�D�I�p�L�Q�H(160).  

De par ses effets stimulants au niveau du système nerveux central (cf ci-dessus), la caféine est 

�V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� �G�H�� �V�¶�R�S�S�R�V�H�U�� �j�� �O�¶�D�F�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �K�\�S�Q�R�W�L�T�X�H�V�� �H�W�� �G�H�V�� �D�Q�[�L�R�O�\�W�L�T�X�H�V(164)���� �/�¶�p�Y�L�F�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�H��

�S�U�L�V�H���G�H���F�D�I�p�L�Q�H���G�D�Q�V���O�H�V�������j�������K�H�X�U�H�V���S�U�p�F�p�G�D�Q�W���O�H���F�R�X�F�K�H�U���I�D�L�W���G�¶�D�L�O�O�H�X�U�V���S�D�U�W�L�H���G�H�V���U�q�J�O�H�V���K�\�J�L�p�Q�R-

diététiques lors de la prise en charge des troubles du sommeil(172). De même, la réduction de la 

consommation de caféine peut avoir un effet bénéfique chez les patients souffrant de trouble 

anxieux généralisé(173). 
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Enfin, une interaction caféine �± pseudoéphédrine semble théoriquement possible. Ce principe actif 

est un vasoconstricteur. Il rentre dans la composition de plusieurs spécialités utilisées dans la prise 

�H�Q�� �F�K�D�U�J�H�� �G�¶�D�I�I�H�F�W�L�R�Q�V�� �U�K�L�Q�R-pharyngées. Les effets indésirables associés à cette molécule 

comprennent entre autres : palpitations, tachycardie, poussée hypertensive, anxiété, agitation, 

insomnie(174). De par ses effets sur notre organisme, la caféine est donc susceptible de 

potentialiser ces effets indésirables(157).   

�7�R�X�W�H�I�R�L�V�����D�X�F�X�Q�H���Q�R�W�L�R�Q���U�H�O�D�W�L�Y�H���j���O�D���S�U�L�V�H���G�H���F�D�I�p�L�Q�H���Q�¶�D�S�S�D�U�D�L�W���G�D�Q�V���O�H���5�&�3���G�H���F�H�V���V�S�p�F�L�D�O�L�W�p�V(44). 

�1�R�X�V���Q�¶�D�Y�R�Q�V���S�D�U���D�L�O�O�H�X�U�V���S�D�V���W�U�R�X�Y�p���G�¶�p�W�X�G�H�V���W�U�D�L�W�D�Q�W���G�H���F�H�W�W�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� 

Au comptoir, nous pourrons rappeler au patient les éventuels effets indésirables associés à la prise 

de pseudoéphédrine. Nous pourrons également le mettre en garde vis-à-�Y�L�V���G�¶�X�Q�H���F�R�Q�V�R�P�P�D�W�L�R�Q��

excessive de caféine en association avec cette substance. On lui conseillera une réduction de ces 

�D�S�S�R�U�W�V���H�Q���F�D�I�p�L�Q�H���H�Q���F�D�V���G�H���V�X�U�Y�H�Q�X�H���G�¶�X�Q���G�H�V���H�I�I�Hts indésirables cités ci-dessus. 

Remarque ���� �'�H�V�� �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�V�� �S�O�X�V�� �p�O�H�Y�p�H�V�� �G�H�� �F�D�I�p�L�Q�H�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �L�Q�K�L�E�H�U�� �R�X�� �D�F�W�L�Y�H�U�� �G�¶�D�X�W�U�H�V��

�U�p�F�H�S�W�H�X�U�V�� �H�W�� �H�Q�]�\�P�H�V�� �S�U�p�V�H�Q�W�V�� �G�D�Q�V�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���� �7�R�X�W�H�I�R�L�V���� �L�O�� �H�V�W�� �S�H�X�� �S�U�R�E�D�E�O�H�� �T�X�H�� �F�H�V��

�F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�V���V�R�L�H�Q�W���D�W�W�H�L�Q�W�H�V���O�R�U�V���G�¶�X�Q�H���F�Rnsommation normale de café(170) et donc entraine des 

IAM : nous ne les aborderons donc pas ici.  

 

3.3.2 Autres interactions café �± médicaments  

�/�H���F�D�I�p���S�H�U�W�X�U�E�H���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H���S�O�X�V�L�H�X�U�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�����,�F�L�����O�H���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���L�Q�F�U�L�P�L�Q�p���H�V�W��

un phénomène de complexation entre certains composants du café et le principe actif avalé par le 

�S�D�W�L�H�Q�W�����'�D�Q�V���S�O�X�V�L�H�X�U�V���G�H���F�H�V���,�$�0�����X�Q���F�R�P�S�R�V�D�Q�W���G�H���O�D���E�R�L�V�V�R�Q���H�V�W���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���G�¶�r�W�U�H���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H����

�7�R�X�W�H�I�R�L�V�����F�R�P�P�H���Q�R�X�V���O�¶�D�Y�R�Q�V���G�p�M�j���S�U�p�F�L�V�p���F�L-dessus, cette boisson est un mélange complexe de 

nombreuses molécules. On ne peut donc pas exclure �O�¶�p�Y�H�Q�W�X�D�O�L�W�p���T�X�H���S�O�X�V�L�H�X�U�V���G�H���V�H�V���F�R�P�S�R�V�D�Q�W�V��

contribuent au piégeage de ces médicaments dans la lumière du tube digestif. 

�/�H���F�D�I�p���H�V�W���D�L�Q�V�L���P�L�V���H�Q���F�D�X�V�H���G�D�Q�V���O�D���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H���O�D���O�p�Y�R�W�K�\�U�R�[�L�Q�H�����(�Q���H�I�I�H�W�����G�D�Q�V��

�X�Q�H�� �p�W�X�G�H���G�H�� ������������ �O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q �G�¶�X�Q���F�R�P�S�U�L�P�p�� �G�H�� �O�p�Y�R�W�K�\�U�R�[�L�Q�H�� �D�Y�H�F�� �G�X�� �F�D�I�p�� �S�O�X�W�{�W�� �T�X�¶�D�Y�H�F�� �G�H��

�O�¶�H�D�X�� �D�� �H�Q�W�U�D�L�Q�p�� �X�Q�H�� �U�p�G�X�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �������� �G�H�� �O�D�� �&max �H�W�� �G�H�� �������� �G�H�� �O�¶�$�8�&�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �F�K�H�]�� ����

�S�D�W�L�H�Q�W�V���� �'�H�� �S�O�X�V���� �L�O�� �D�� �p�W�p�� �U�D�S�S�R�U�W�p�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �F�D�V�� �G�H�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �G�R�Q�W�� �O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p�� �G�X�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �D�� �p�W�p��
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amé�O�L�R�U�p�H���H�Q���S�U�H�Q�D�Q�W���O�H�X�U���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���D�Y�H�F���G�H���O�¶�H�D�X�����H�W���D�X���P�R�L�Q�V���������P�L�Q�X�W�H�V���D�Y�D�Q�W���G�H���E�R�L�U�H���O�H�X�U��

�F�D�I�p���� �S�O�X�W�{�W�� �T�X�¶�D�Y�H�F�� �G�X�� �F�D�I�p�� �3�R�X�U�� �F�H�U�W�D�L�Q�V�� �G�¶�H�Q�W�U�H�� �H�X�[���� �O�H�� �U�H�W�R�X�U�� �j�� �O�H�X�U�� �D�Q�F�L�H�Q�Q�H�� �K�D�E�L�W�X�G�H�� �V�¶�H�V�W��

�D�F�F�R�P�S�D�J�Q�p���G�¶�X�Q���Q�R�X�Y�H�D�X���G�p�F�O�L�Q���G�H���O�H�X�U���W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H�����F�H���T�X�L���U�H�Q�I�R�U�F�H���H�Q�F�R�U�H���O�¶�L�P�S�X�W�D�E�L�O�L�W�p���G�X��

café dans cet IAM(132,175). 

�&�R�P�P�H�� �Q�R�X�V�� �O�¶�D�Y�R�Q�V�� �Y�X�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �S�D�U�W�L�H��2.3.5, les fibres alimentaires peuvent adsorber la 

lévothyroxine et diminuer ainsi son absorption. Etant donné que le café en contient, il se peut que 

ce mécanisme explique cette interaction. 

�/�H���P�r�P�H���F�R�Q�V�H�L�O���G�¶�X�Q�H���S�U�L�V�H���j���M�H�X�Q�����D�X���P�R�L�Q�V���������P�L�Q�X�W�H�V���D�Y�D�Q�W���G�¶�L�Q�J�p�U�H�U���O�H���F�D�I�p�����S�R�X�U�U�D���r�W�U�H���G�R�Q�Q�p��

à nos patients.  

Comme le café contient notamment des polyphénols, une interaction avec le fer non héminique, 

semblable à celle ayant lieu entre le thé et le fer, est également suspecté. Pour expliquer cette IAM, 

�O�¶�D�F�L�G�H�� �F�K�O�R�U�R�J�p�Q�L�T�X�H���� �T�X�L�� �H�V�W�� �O�H�� �F�R�P�S�R�V�p�� �S�K�p�Q�R�O�L�T�X�H�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�D�I�p���� �H�V�W�� �S�R�L�Q�W�p�� �G�X��

doigt(156)�����(�W�D�Q�W���G�R�Q�Q�p���T�X�¶�X�Q�H���p�W�X�G�H���G�H�������������D���U�D�S�S�R�U�W�p���T�X�H���O�H���F�D�I�p���D�Y�D�L�W���X�Q���H�I�I�H�W���p�T�X�L�Y�D�O�H�Q�W���j���O�D��

�P�R�L�W�L�p���G�H���F�H�O�X�L���T�X�¶�D���O�H���W�K�p���V�X�U���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���I�H�U���F�R�Q�W�H�Q�X���G�D�Q�V���X�Q���P�R�U�F�H�D�X���G�H���E�°�X�I(176), on peut 

supposer que les co�Q�V�H�L�O�V���I�R�U�P�X�O�p�V���D�I�L�Q���G�H���J�p�U�H�U���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���W�K�p���± fer permettront aussi de gérer 

�F�H�W�W�H���,�$�0�����/�H���5�&�3���G�X���7�D�U�G�\�I�H�U�R�Q�Š���H�Q�J�O�R�E�H���G�¶�D�L�O�O�H�X�U�V���O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H���F�H�V���G�H�X�[���,�$�0���V�R�X�V���O�H���P�r�P�H��

terme et tente de minimiser leur effet de la même façon(44). 

�$�X���F�R�P�S�W�R�L�U�����R�Q���F�R�Q�V�H�L�O�O�H�U�D���D�X���S�D�W�L�H�Q�W���G�¶�H�V�S�D�F�H�U���G�¶�D�X���P�R�L�Q�V���� h la prise de supplément en fer de 

�O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q���G�H���F�D�I�p���� 

�3�D�U���D�L�O�O�H�X�U�V�����X�Q���S�K�p�Q�R�P�q�Q�H���G�H���F�R�P�S�O�H�[�D�W�L�R�Q���H�Q�W�U�H���O�H���F�D�I�p���H�W���O�¶halopéridol est souvent évoqué dans 

la littérature scientifique : cela conduirait à la formation de précipités insolubles, réduisant 

�O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����'�H�V���p�W�X�G�H�V��in vitro ont, en effet, mis en avant un tel phénomène. Leurs 

résultats montrent que �S�O�X�V�L�H�X�U�V���Q�H�X�U�R�O�H�S�W�L�T�X�H�V���G�R�Q�W���O�¶�K�D�O�R�S�p�U�L�G�R�O���I�R�U�P�H�Q�W���D�Y�H�F���O�H�V���W�D�Q�L�Q�V���S�U�p�V�H�Q�W�V��

�G�D�Q�V���O�H���W�K�p���H�W���O�H���F�D�I�p���G�H�V���F�R�P�S�O�H�[�H�V���L�Q�V�R�O�X�E�O�H�V�����&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����O�H�V���p�W�X�G�H�V���F�O�L�Q�L�T�X�H�V���V�X�U���F�H���V�X�M�H�W���Q�¶�R�Q�W����

quant à elles, pas constaté de modifications significatives des concentrations plasmatiques de 

plusieurs de ces principes actifs. Aucune précaution ne semble donc nécessaire vis-à-vis de cette 

IAM ( (25,32,40,61,156). 



96 

 

3.4 Interactions avec le lait  

�6�H�O�R�Q���O�¶�p�W�X�G�H���,�1�&�$�������V�X�U���O�D���E�D�V�H���G�H�V�������M�R�X�U�V���G�H���U�H�F�X�H�L�O���H�I�I�H�F�W�X�p�V���D�X�S�U�q�V���G�H���O�D���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���I�U�D�Q�o�D�L�V�H��

adulte, le lait ne représente que 4,3% de la quantité totale de boissons consommées. Cependant, 

43,7% des adultes en consomment. Et parmi ces consommateurs, la moyenne de consommation est 

�G�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q������ cl/jour(177,178). 

La très grande majorité de la production mondiale de lait étant du lait de vache (90%)(179), nous 

nous sommes penchés sur la composition de ce dernier afin de mieux comprendre les IAM 

impliquant cette boisson. Le tableau suivant présente ainsi certains des composants du lait entier 

UHT.  

Composant et sa teneur (en g/100g de lait entier UHT) 

Eau 87,5 g Calcium 120 mg 
Glucides 4,8 g Phosphore 97 mg 
Lipides 3,3 g Potassium 160 mg 
Protéines 3,6 g Vitamine D 0,1 �Pg 

Tableau n° 28 : Eléments jugés pertinents rentrant dans la composition de 100g de lait entier UHT(180). 

 
3.4.1 Interactions liées à sa teneur en calcium 

Le lait est une source importante de calcium : les interactions calcium �± médicaments vues 

précédemment peuvent donc être déclenchées par la prise de cette boisson (cf partie 2.3.2).  

Remarque : Cette teneur en calcium étant la même pour du lait de vache demi-écrémé UHT(181), 

celui-ci est autant impliqué dans ces IAM que le lait entier. 

 

3.4.2 Interactions liées à la xanthine oxydase 

Toutes les interactions lait �± �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�� �Q�¶�L�P�S�O�L�T�X�H�Q�W���S�D�V�� �X�Q�H�� �F�K�p�O�D�W�L�R�Q�� �S�D�U���O�H�V�� �L�R�Q�V�� �&a2+. En 

�H�I�I�H�W���� �H�Q�� �G�H�K�R�U�V�� �G�¶�r�W�U�H�� �X�Q�� �J�U�D�Q�G�� �S�R�X�U�Y�R�\�H�X�U�� �G�H�� �F�D�O�F�L�X�P���� �O�H�� �O�D�L�W�� �F�R�Q�W�L�H�Q�W�� �D�X�V�V�L�� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V��

enzymes dont la xanthine oxydase. Cette dernière est présente en quantité importante dans cette 

boisson. 

Or cette enzyme est également retrouvée dans le corps humain où elle joue un rôle dans le 

�P�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H���G�H�V���S�X�U�L�Q�H�V�����H�Q���F�D�W�D�O�\�V�D�Q�W���O�¶�R�[�\�G�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�K�\�S�R�[�D�Q�W�K�L�Q�H���H�W���G�H���O�D���[�D�Q�W�K�L�Q�H�����0�D�L�V���V�R�Q��

�D�F�W�L�R�Q�� �Q�H�� �V�¶�D�U�U�r�W�H�� �S�D�V�� �O�j ���� �F�¶�H�V�W�� �D�X�V�V�L�� �O�D�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�� �H�Q�]�\�P�H�� �U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�� �G�X�� �P�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H�� �G�H�� �O�D��
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mercaptopurine, dont elle catalyse la transformation en acide 6-thiourique, son métabolite actif. Ce 

dernier est ensuite éliminé dans les urines(67). 

En théorie, une interaction lait �± mercaptopurine est donc �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� �G�¶�H�[�L�V�W�H�U���� �/�H�X�U�� �S�U�L�V�H��

�F�R�Q�F�R�P�L�W�D�Q�W�H�� �H�Q�W�U�D�L�Q�H�U�D�L�W���� �S�D�U�� �O�D�� �P�L�V�H�� �H�Q�� �F�R�Q�W�D�F�W�� �G�L�U�H�F�W�� �G�H�� �O�¶�H�Q�]�\�P�H�� �H�W�� �G�H�� �V�R�Q�� �V�X�E�V�W�U�D�W���� �X�Q�H��

dégradation prématurée du principe actif pendant leur trajet commun dans le tube digestif. La 

�E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �V�¶�H�Q �Y�H�U�U�D�L�W�� �D�O�R�U�V�� �G�L�P�L�Q�X�p�H���� �S�X�L�V�T�X�¶�X�Q�H�� �S�O�X�V�� �I�D�L�E�O�H�� �T�X�D�Q�W�L�W�p�� �G�H��

principe actif atteindrait le site de résorption. 

Cependant, toutes les études à ce sujet ne sont pas unanimes. En effet, certains rapportent un effet 

�G�X�� �O�D�L�W�� �V�X�U�� �O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�H�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���� �W�D�Q�G�L�V�� �T�X�H�� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �G�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V��

contradictoires(40,47)�����$�L�Q�V�L�����S�R�X�U���O�H���6�W�R�F�N�O�H�\�����L�O���Q�¶�H�V�W���S�D�V���F�O�D�L�U�H�P�H�Q�W���p�W�D�E�O�L���Tue la nourriture ou le 

lait puissent influencer la biodisponibilité de la mercaptopurine(40)�����$���O�¶�L�Q�Y�H�U�V�H�����F�H�W�W�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q��

ap�S�D�U�D�v�W���F�O�D�L�U�H�P�H�Q�W���G�D�Q�V���O�H�V���D�U�W�L�F�O�H�V���G�¶�$�V�W�L�H�U��et al. et de Singh et al(10,47).   

En outre, selon le RCP du Purinethol®, son effet thérapeutique et sa toxicité ne sont pas 

concentration dépendante(44)���� �3�D�U�� �F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�W���� �L�O�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �F�H�U�W�D�L�Q�� �T�X�H�� �F�H�W�W�H�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���� �T�X�L��

diminue la biodisponibilité de la mercaptopurine, ait des conséquences au niveau clinique. 

Cependant, Singh et al. parlent, quant à eux, « �G�¶�X�Q�H���U�H�O�D�W�L�R�Q���F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q-effet bien définie » au 

sujet de la mercaptopurine(47). 

�&�H�W�W�H���L�Q�F�H�U�W�L�W�X�G�H���V�H���U�H�W�U�R�X�Y�H���G�¶�D�L�O�O�H�X�U�V���G�D�Q�V���O�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���F�R�Q�V�H�L�O�V���G�H���S�U�L�V�H�V���H�[�S�U�L�P�p�V���j���F�H���V�X�M�H�W����

comme le montre le tableau suivant : 

Sources Recommandations du moment de prise du médicament 

RCP(44). Prise à jeun. 
Etude de Burton et al(182). Prise avant le repas. 
Omedit de Haute Normandie(183). Prise 15 à 30 minutes avant les repas. 
Etude UK ALL,                 
citée dans le Stockley(40). 

Au moins 1 heure après le repas du soir,  
sans produits laitiers. 

Astier et al(10). Au coucher, au moins 3 heures après le repas. 
�(�Y�L�W�H�U���O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���D�Y�H�F���O�H���O�D�L�W�� 

De Lemos et al. (abstract), aussi citée 
dans le Stockley(40,184). Eviter une prise concomitante avec du lait. 

Etude de Lönnerholm et al., citée dans 
le Stockley(40). 

Pas de preuves suffisantes pour exprimer une 
recommandation. 

Tableau n°29 : Différentes préconisations de moment de prises de la mercaptopurine. 
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Pour notre part, dans un souci de précaution et en attendant de nouvelles informations, nous 

conseillerons au patient une prise de mercaptopurine en dehors des �U�H�S�D�V���H�W���j���G�L�V�W�D�Q�F�H���G�¶�X�Q���D�S�S�R�U�W��

de lait, afin de préserver sa biodisponibilité. 

 

3.4.3 Interactions liées à sa teneur en lipides 

Le lait est aussi une boisson comportant des lipides : par exemple, la teneur en lipides du lait entier 

UHT est de 3,63 g/100g(180).  

Il rentre ainsi souvent dans la composition des petits-déjeuners standards et riches en graisses qui 

sont utilisés dans les �S�U�R�W�R�F�R�O�H�V�� �G�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �V�¶�L�Q�W�p�U�H�V�V�D�Q�W�� �j�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �G�H�� �F�H�V�� �U�H�S�D�V�� �V�X�U�� �O�D��

pharmacocinétique des médicaments. 

Comme expliqué dans la partie 2.2.3���� �O�D�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�H�� �F�H�V�� �O�L�S�L�G�H�V�� �H�V�W�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� �G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U�� �O�D��

biodisponibilité de certains médicaments lipophiles. Toutefo�L�V�����G�H���P�r�P�H���T�X�¶�L�O���H�V�W���G�L�I�I�L�F�L�O�H���G�H���V�D�Y�R�L�U��

�V�L���O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���U�H�S�D�V���V�W�D�Q�G�D�U�G���V�H�U�D�L�W���V�X�I�I�L�V�D�Q�W�H��pour améliorer la biodisponibilité de certains de 

ces médicaments, il est difficile de savoir si la quantité de lipides présents dans 17 cl de lait le 

serait. 

Ce�O�D���V�H�P�E�O�H���Q�p�D�Q�P�R�L�Q�V���r�W�U�H���O�H���F�D�V���S�R�X�U���O�¶�D�W�R�Y�D�T�X�R�Q�H���H�W���O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���D�U�W�p�P�p�W�K�H�U-luméfantrine. En 

effet, les RCP de la Malarone® et du Riamet® précisent que ces comprimés sont à prendre avec 

�X�Q���U�H�S�D�V���R�X���X�Q�H���E�R�L�V�V�R�Q���O�D�F�W�p�H���D�I�L�Q���G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H���F�H�V��molécules(44) : la prise de lait 

�V�H�P�E�O�H���G�R�Q�F���V�X�I�I�L�V�D�Q�W�H�����P�r�P�H���V�L���O�H���Y�R�O�X�P�H���G�H���E�R�L�V�V�R�Q���j���L�Q�J�p�U�H�U���Q�¶�H�V�W���S�D�V���S�U�p�F�L�V�p�� 

Remarque : Les teneurs en lipides du lait demi-écrémé UHT (1,52 g/100 g) et écrémé UHT 

(0,12 g/100 g) sont plus faibles que celle du lait entier UHT(181,185) : à volume égal, la quantité 

de lipides ingérée ne sera donc pas la même. Il est donc aussi important de savoir quel type de lait 

consomme le patient. 

 

3.5 Interactions avec les jus de fruits   

�/�H�� �G�R�P�D�L�Q�H�� �G�¶�L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �H�Q�W�U�H�� �O�H�V�� �M�X�V�� �G�H�� �I�U�X�L�W�� �H�W�� �O�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�� �H�V�W��

�U�H�O�D�W�L�Y�H�P�H�Q�W���U�p�F�H�Q�W�����������������������3�D�U�P�L���O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V���M�X�V���G�L�V�S�R�Q�L�E�O�Hs à la consommation, seul le jus 
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�G�H���S�D�P�S�O�H�P�R�X�V�V�H���H�V�W���U�H�F�H�Q�V�p���G�D�Q�V���O�H���W�K�p�V�D�X�U�X�V���G�H�V���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�H�X�V�H�V���G�H���O�¶�$�1�6�0���G�H��

2016(188). Selon Multeau, les données disponibles en 2014 seraient trop contradictoires pour 

�S�R�X�Y�R�L�U�� �Y�D�O�L�G�H�U�� �O�¶�L�P�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �D�X�W�Ues jus dans des interactions avec des médicaments(189). 

Même si de nouvelles données sont apparues depuis, il est probable que cela ne soit pas encore 

suffisant pour attester de leur implication dans des IAM.  

Au sein des IAM impliquant les jus de fruit, le jus de pamplemousse (en fait le jus de pomelo Citrus 

�[�� �S�D�U�D�G�L�V�L�����D�S�S�D�U�D�v�W���G�R�Q�F���F�R�P�P�H���X�Q���F�K�H�I���G�H���I�L�O�H���� �&�H�O�D���Q�H���I�D�L�W���T�X�H�� �G�H�S�X�L�V�� ���������� �T�X�¶�X�Q���J�U�R�X�S�H���G�H��

travail a découvert la première interaction entre ce jus et des médicaments : une augmentation de 

la biodis�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���R�U�D�O�H���G�H���O�D���I�p�O�R�G�L�S�L�Q�H���H�W���G�H���O�D���Q�L�I�p�G�L�S�L�Q�H���D�Y�D�L�W���D�O�R�U�V���p�W�p���R�E�V�H�U�Y�p�H���H�W���V�¶�p�W�D�L�W���W�U�D�G�X�L�W�H��

par une élévation des effets de ces médicaments(187). Dès lors, des études ont été menées afin de 

�F�R�P�S�U�H�Q�G�U�H���O�H���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�H���F�H�W�W�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���H�W���G�¶�L�G�H�Q�W�L�I�L�H�U���V�L���G�¶�D�X�W�U�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���H�W���M�X�V���G�H���I�U�X�L�W��

interagissaient également de la sorte. 

 

3.5.1 Le cytochrome 3A4 

�'�H���Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V���p�W�X�G�H�V���V�H���V�R�Q�W���S�H�Q�F�K�p�H�V���V�X�U���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���M�X�V���G�H���S�D�P�S�O�H�P�R�X�V�V�H���± félodipine(187). 

Une élévation importante de son AUC et de sa Cmax a ainsi été rapportée sans que sa demi-vie 

�S�O�D�V�P�D�W�L�T�X�H�� �Q�H�� �V�R�L�W�� �P�R�G�L�I�L�p�H���� �/�H�V�� �U�H�J�D�U�G�V�� �V�H�� �V�R�Q�W�� �G�R�Q�F�� �W�R�X�U�Q�p�V�� �V�X�U�� �O�D�� �S�K�D�V�H�� �G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�H��

�P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���F�D�U���O�H���M�X�V���G�H���S�D�P�S�O�H�P�R�X�V�V�H���Q�¶�D���H�Q�W�U�D�L�Q�p���D�X�F�X�Q�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���I�p�O�R�G�L�S�L�Q�H���O�R�U�V�T�X�H��

celle-ci a été administrée par voie intraveineuse(187). Or la biodisponibilité orale de ce médicament 

�H�V�W���I�D�L�E�O�H���������������j���F�D�X�V�H���G�¶�X�Q���H�I�I�H�W���G�H���S�U�H�P�L�H�U���S�D�V�V�D�J�H���K�p�S�D�W�L�T�X�H���H�W���L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���������������������,�O��

�D�� �D�O�R�U�V�� �p�W�p�� �V�X�S�S�R�V�p�� �T�X�H�� �O�H�� �M�X�V�� �G�H�� �S�D�P�S�O�H�P�R�X�V�V�H�� �U�p�G�X�L�V�D�L�W�� �F�H�� �G�H�U�Q�L�H�U���� �H�Q�� �L�Q�K�L�E�D�Q�W�� �O�¶�D�F�Wivité du 

CYP3A4. 

Cette théorie a été confirmée en 1997 où une diminution de 62% du nombre de CYP3A4 présents 

au niveau des entérocytes a été rapportée suite à la consommation de ce jus. Cette diminution a 

�G�¶�D�L�O�O�H�X�U�V�� �p�W�p�� �P�D�U�T�X�p�H�� �S�D�U�� �X�Q�H�� �J�U�D�Q�G�H�� �Y�D�U�L�D�E�L�O�L�W�p�� �Lnter-individuelle qui a été justifiée par la 

�Y�D�U�L�D�E�L�O�L�W�p���T�X�¶�L�O���H�[�L�V�W�H���D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�X���Q�R�P�E�U�H���G�H���&�<�3���$�����H�[�S�U�L�P�p�V���D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H�V���H�Q�W�p�U�R�F�\�W�H�V���H�Q�W�U�H��

�G�H�X�[�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�V���� �'�H�� �S�O�X�V���� �L�O�� �D�� �p�W�p�� �P�R�Q�W�U�p�� �T�X�H�� �O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �G�H�V�� �&�<�3���$���� �K�p�S�D�W�L�T�X�H�V�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V��

altérée(187). 
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Etant donné que le nombre de CYP3A4 diminue suite à la prise du jus de pamplemousse, il a été 

exclu que cela soit une simple inhibition compétitive. De même, comme aucune variation de 

�O�¶�$�5�1�P���G�H�V���&�<�3���$�����Q�¶�D���p�W�p���R�E�V�H�U�Y�p�H�����X�Q�H���U�p�G�X�F�W�L�R�Q���G�H���O�D���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���G�H���F�H�V���H�Q�]�\�P�H�V��par le jus 

�Q�¶�D�� �S�D�V�� �p�W�p�� �U�H�W�H�Q�X�H���� �/�H�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �T�X�L���� �S�D�U�� �F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�W���� �D�� �p�W�p�� �p�Y�R�T�X�p�� �D�I�L�Q�� �G�¶�H�[�S�O�L�T�X�H�U�� �F�H�W�W�H��

interaction est une réduction de la translation ou une dégradation des CYP3A4. Des composants 

du jus de pamplemousse, ou leurs métabolites, se lieraient à �O�¶�H�Q�]�\�P�H�� �H�W�� �H�Q�W�U�D�L�Q�H�U�D�L�H�Q�W�� �V�D��

destruction(187). 

�&�R�P�P�H���O�H�V���I�O�D�Y�R�Q�R�w�G�H�V���V�R�Q�W���F�R�Q�Q�X�V���S�R�X�U���r�W�U�H���G�H�V���L�Q�K�L�E�L�W�H�X�U�V���G�H�V���&�<�3�����O�¶�D�W�W�H�Q�W�L�R�Q���V�¶�H�V�W���S�R�U�W�p�H���V�X�U��

�H�X�[�����&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����D�X�F�X�Q�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���Q�¶�D été rapportée entre la félodipine et une dose de naringine 

(flavonoïde présent en grande quantité dans le jus de pamplemousse) correspondant à sa teneur 

�G�D�Q�V���F�H���M�X�V�����3�D�U���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�W�����F�H�W�W�H���P�R�O�p�F�X�O�H���Q�H���V�H�U�D�L�W���S�D�V���L�P�S�O�L�T�X�p�H���G�D�Q�V���O�¶�L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���G�X���&�<�3���$������

Toutefois, son métabolite le plus actif, la naringénine, semble, quant à lui, ne pas avoir été 

testé(187). 

Les furanocoumarines présents dans le jus de pamplemousse (bergamottine, 6-epoxybergamottine 

et 6,7-�G�L�K�\�G�U�R�[�\�E�H�U�J�D�P�R�W�W�L�Q�H�����R�Q�W���G�D�Y�D�Q�W�D�J�H���p�W�p���U�H�W�H�Q�X�V���F�R�P�P�H���L�P�S�O�L�T�X�p�V���G�D�Q�V���O�¶�L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���G�H�V��

�&�<�3���$�������(�Q���H�I�I�H�W�����G�D�Q�V���X�Q�H���p�W�X�G�H�����O�H���M�X�V���G�¶�R�U�D�Q�J�H���G�H���6�p�Y�L�O�O�H���H�W���O�H���M�X�V���G�H���S�D�P�S�O�H�P�R�X�V�V�H���R�Q�W�����W�R�X�V��

deux, augmenté de la même manière la biodisponibilité de la félodipine contrairement au jus 

�G�¶�R�U�D�Q�J�H���T�X�L���V�H�U�Y�D�L�W���G�H���W�p�P�R�L�Q�����2�U�����O�H�V���G�H�X�[���S�U�H�P�L�H�U�V���F�R�Q�W�L�H�Q�Q�H�Q�W���G�H���O�D���E�H�U�J�D�P�R�W�W�L�Q�H���H�W���G�H���O�D��������-

�G�L�K�\�G�U�R�E�H�U�J�D�P�R�W�W�L�Q�H�����P�R�O�p�F�X�O�H�V���Q�R�Q���S�U�p�V�H�Q�W�H�V���G�D�Q�V���O�H���M�X�V���G�¶�R�U�D�Q�J�H(187).  

�7�R�X�W�H�I�R�L�V���� �X�Q�H�� �p�W�X�G�H�� �U�p�D�O�L�V�p�H�� �H�Q�� ���������� �H�Q�W�U�H�� �O�D�� �F�L�F�O�R�V�S�R�U�L�Q�H�� �H�W�� �O�H�V�� �M�X�V�� �G�¶�R�U�D�Q�J�H�� �G�H�� �6�p�Y�L�O�O�H�� �H�W�� �G�H��

�S�D�P�S�O�H�P�R�X�V�V�H�� �Q�¶�D�� �S�D�V�� �P�R�Q�W�U�p�� �G�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �D�Y�H�F�� �O�H��

premier jus malgré une inhibition du CYP3A4. Eta�Q�W���G�R�Q�Q�p���T�X�¶�X�Q�H���p�O�p�Y�D�W�L�R�Q���p�W�D�L�W���R�E�V�H�U�Y�p�H���D�Y�H�F��

�O�H�� �V�H�F�R�Q�G�� �M�X�V���� �L�O�� �D�� �p�W�p�� �V�X�S�S�R�V�p�� �T�X�H�� �O�¶�L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q�� �G�X�� �&�<�3���$���� �Q�¶�H�[�S�O�L�T�X�D�L�W���S�D�V�� �j�� �O�X�L�� �V�H�X�O�� �O�H�V�� �,�$�0��

observées avec le jus de pamplemousse. Comme la glycoprotéine-P (P-�J�S�������X�Q�H���S�U�R�W�p�L�Q�H���G�¶�H�I�I�O�X�[����

est connue pour impacter la pharmacocinétique de la ciclosporine, il se pourrait que le jus de 

�S�D�P�S�O�H�P�R�X�V�V�H���L�Q�K�L�E�H���D�X�V�V�L���F�H�W�W�H���S�U�R�W�p�L�Q�H���G�¶�R�•���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W(187). 

Remarque : Le ju�V���G�¶�R�U�D�Q�J�H���G�H���6�p�Y�L�O�O�H���p�W�D�Q�W���W�U�q�V���D�P�H�U���� �L�O�� �\�� �D���S�H�X���G�H���F�K�D�Q�F�H���T�X�H���Q�R�V���S�D�W�L�H�Q�W�V���H�Q��

consomment(187). Toutefois, ces oranges sont utilisées en marmelades. 
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a) �*�H�V�W�L�R�Q���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���M�X�V���G�H���S�D�Pplemousse �± CYP3A4 

�$�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L�����L�O���D���p�W�p���G�p�P�R�Q�W�U�p���T�X�H���O�H���M�X�V���G�H���S�D�P�S�O�H�P�R�X�V�V�H���H�V�W���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���G�¶�L�Q�W�H�U�D�J�L�U�����H�Q���L�Q�K�L�E�D�Q�W��

�O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p���G�X���&�<�3���$�������D�Y�H�F���G�H���Q�R�P�E�U�H�X�[���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���V�X�E�V�W�U�D�W�V���G�H���F�H���&�<�3���������������������±192). Les 

tableaux sur les interactions médicamenteuses, les CYP450 et leurs inducteurs et inhibiteurs 

enzymatiques, mis à disposition par les Hôpitaux Universitaires de Genève(16) en référencient déjà 

plusieurs (cf Annexe I). 

�(�W�D�Q�W���G�R�Q�Q�p���O�H���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���G�H���F�H�W�W�H���,�$�0�����O�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���O�H�V���S�O�X�V���j���U�L�V�T�X�H�V���G�H��voir leur 

pharmacocinétique significativement impactée sont ceux subissant un effet de premier passage 

�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O���L�P�S�R�U�W�D�Q�W�����/�H���M�X�V���G�H���S�D�P�S�O�H�P�R�X�V�V�H���Q�¶�L�Q�W�H�U�D�J�L�V�V�D�Q�W���S�D�V���D�Y�H�F���O�H���&�<�3���$�����K�p�S�D�W�L�T�X�H�����V�H�X�O�V��

les médicaments pris par voie orale sont concernés par cette IAM(187). 

�8�Q���V�H�X�O���Y�H�U�U�H���G�H���F�H���M�X�V���V�X�I�I�L�W���G�p�M�j���j���H�Q�W�U�D�L�Q�H�U���X�Q�H���D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H���G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�H���F�H�V��

médicaments. Par ailleurs, du jus de pamplemousse consommé 24 heures avant un médicament 

interagit encore avec la pharmacocinétique de ce dernier. En effet, la synthèse de novo de CYP3A4, 

qui viendront prendre la place de ceux inhibés au niveau intestinal, est nécessaire pour rétablir 

�O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �G�H�� �F�H�V�� �&�<�3�������� �H�W�� �G�R�Q�F�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �G�H�� �S�U�H�P�L�H�U�� �S�D�V�V�D�J�H�� �L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�� �V�X�E�L�� �S�D�U�� �F�H�V��

médicaments(187,191). 

Com�P�H���S�R�X�U���G�¶�D�X�W�U�H�V���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H�V�����L�O���H�[�L�V�W�H���X�Q�H���J�U�D�Q�G�H���Y�D�U�L�D�E�L�O�L�W�p���G�D�Q�V���O�¶�H�I�I�H�W��

de cette IAM. Celle-�F�L�� �G�p�S�H�Q�G�� �Q�R�W�D�P�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�¶�k�J�H�� �G�X�� �S�D�W�L�H�Q�W���� �G�X�� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H�� �J�p�Q�p�W�L�T�X�H�� �G�X��

�&�<�3���$�������O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�p���H�V�W���S�O�X�V���J�U�D�Q�G�H���F�K�H�]���O�H�V���S�Dtients ayant un taux basal 

de CYP3A4 intestinal élevé), de la biodisponibilité orale du médicament et du volume et de la 

fréquence de consommation du jus de pamplemousse par le patient(26,192). Il est donc difficile de 

�S�U�p�Y�R�L�U���O�¶�L�P�S�D�F�W���T�X�¶�D�X�U�D���F�H�W�W�H���,�$�0���F�Kez un patient donné. 

Afin de pouvoir gérer au mieux cette dernière, Bailey propose un arbre décisionnel permettant 

�G�¶�H�V�W�L�P�H�U���V�L���O�D���F�R�Q�V�R�P�P�D�W�L�R�Q���G�H���F�H���M�X�V���G�R�L�W���r�W�U�H���p�Y�L�W�p�H���R�X���V�L���F�H�O�O�H-ci peut être maintenue, avec une 

surveillance renforcée des effets indésirables éventuels(192) (cf Annexe III ). 
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3.5.2 La glycoprotéine P (P-gp) 

�$�I�L�Q�� �G�¶�p�W�X�G�L�H�U�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �G�X�� �M�X�V�� �G�H�� �S�D�P�S�O�H�P�R�X�V�V�H�� �V�X�U�� �O�D�� �3-gp, il a fallu trouver des médicaments 

�V�X�E�V�W�U�D�W�V���G�H���F�H�W�W�H���S�U�R�W�p�L�Q�H���P�D�L�V���T�X�L���Q�¶�p�W�D�L�H�Q�W���S�D�V���P�p�W�D�E�R�O�L�V�p�V���S�D�U���O�H���&�<�3���$�������(�Q���H�I�I�H�W�����L�O���V�¶�D�J�Lssait 

�G�¶�p�Y�L�W�H�U���T�X�H���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���p�W�X�G�L�p���Q�H���V�R�L�W���G�X�H���j���X�Q�H���L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q��

�G�H���O�¶�H�Q�]�\�P�H�����F�H���T�X�L���D�X�U�D�L�W���S�H�U�W�X�U�E�p���O�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H���O�¶�p�W�X�G�H�����&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����D�X���Q�L�Y�H�D�X���L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�����O�D���3-gp 

est couplée au CYP3A4 et la majorité des médicaments substrats de la première sont également 

substrats du second(187).  

La digoxine fait partie des exceptions. Plusieurs études in vivo et in vitro ont ainsi eu recours à ce 

médicament. Cependant, sa biodisponibilié orale est élevée, ce qui sous-entend �T�X�H�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �G�H��

�S�U�H�P�L�H�U���S�D�V�V�D�J�H���L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O���H�W���K�p�S�D�W�L�T�X�H���T�X�¶�H�O�O�H���V�X�E�L�W���H�V�W���I�D�L�E�O�H�����3�D�U���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�W�����O�¶�L�P�S�D�F�W���G�X���M�X�V���G�H��

�S�D�P�S�O�H�P�R�X�V�V�H���V�X�U���O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p���G�H���O�D���3-gp est estompé. Cela expliquerait pourquoi une étude sur 12 

�Y�R�O�R�Q�W�D�L�U�H�V���Q�¶�D���P�L�V���H�Q���p�Y�L�G�H�Q�F�H���T�X�¶�X�Q�H���D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���Q�R�Q���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H���G�H���O�¶�$�8�&���G�H���O�D���G�L�J�R�[�L�Q�H���� 

Quant aux études in vitro, leur résultats sont contradictoires ce qui empêche dans tirer une 

�F�R�Q�F�O�X�V�L�R�Q���V�X�U���O�¶�H�I�I�H�W���L�Q�K�L�E�L�W�H�X�U���G�X���M�X�V���G�H���S�D�P�S�O�H�P�R�X�V�V�H���V�X�U���O�D���3-gp(187). 

En 2002, la fexofénadine a également été utilisée dans ce but. Cette molécule possède, en effet, de 

�Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V���F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�W�L�T�X�H�V���D�Y�D�Q�W�D�J�H�X�V�H�V���S�R�X�U���F�H�O�D�������O�¶�D�E�V�H�Q�F�H���G�¶�X�Q���P�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H���K�p�S�D�W�L�T�X�H���H�W���X�Q�H��

biodisponibilité orale de 33%(44,187). Cependant, en présence de jus de pamplemousse, la Cmax 

e�W���O�¶�$�8�&���G�H���F�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���R�Q�W���p�W�p���G�L�P�L�Q�X�p�H�V�����(�Q���R�X�W�U�H�����O�D���G�H�P�L-vie plasmatique du principe actif 

�Q�¶�D�� �S�D�V�� �p�W�p�� �L�P�S�D�F�W�p�H���� �F�H�� �T�X�L�� �H�V�W�� �F�R�K�p�U�H�Q�W�� �D�Y�H�F�� �X�Q�H�� �D�E�V�H�Q�F�H�� �G�H�� �P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �V�R�Q�� �p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q����

�$�L�Q�V�L�����D�X���O�L�H�X���G�¶�D�X�J�P�H�Q�W�H�U���V�D���E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���H�Q���L�Q�K�L�E�D�Q�W���O�D���3-gp, le jus de pamplemousse, par un 

�P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �M�X�V�T�X�¶�D�O�R�U�V�� �Q�R�Q�� �V�R�X�S�o�R�Q�Q�p���� �O�¶�D�� �U�p�G�X�L�W���� �(�W�D�Q�W�� �G�R�Q�Q�p�� �T�X�H�� �F�H�� �M�X�V�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �F�R�Q�Q�X�� �S�R�X�U��

�L�Q�G�X�L�U�H���O�¶�D�F�W�L�R�Q���G�H���O�D���J�O�\�F�R�S�U�R�W�p�L�Q�H�����X�Q�H���D�X�W�U�H���H�[�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���D���p�W�p���F�K�H�U�F�K�p�H������������ 

�'�¶�D�X�W�U�H�V���p�W�X�G�H�V���V�R�Q�W���G�R�Q�F���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V���D�I�L�Q���G�H���P�Leux comprendre les interactions entre les jus de 

fruit et la P-gp. 

 

3.5.3 Les protéines de transport �G�¶�D�Q�L�R�Q�V���R�U�J�D�Q�L�T�X�H�V�����2�$�7�3�� 

�'�D�Q�V�� �O�¶�L�Q�W�H�V�W�L�Q���� �O�H�V�� �2�$�7�3�� �V�R�Q�W�� �G�H�V�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �O�R�F�D�O�L�V�p�H�V�� �D�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�H�� �O�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�H��

apicale des entérocytes. Elles favorisen�W���O�¶�H�Q�W�U�p�H���G�H���O�H�X�U���V�X�E�V�W�U�D�W���G�D�Q�V���O�D���F�H�O�O�X�O�H�����(�Q���F�H���V�H�Q�V�����H�O�O�H�V��
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�V�¶�R�S�S�R�V�H�Q�W�� �j�� �O�¶�D�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �3-gp. La fexofénadine étant un substrat des OATP, il a été émis 

�O�¶�K�\�S�R�W�K�q�V�H���T�X�H���O�H�X�U���L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���S�R�X�Y�D�L�W���H�[�S�O�L�T�X�H�U�����D�X���P�R�L�Q�V���H�Q���S�D�U�W�L�H�����O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���H�Q�W�U�H���O�H���M�X�V���G�H��

pamplemousse et ce médicament(187,193). 

�5�H�P�D�U�T�X�H�������$�X���Q�L�Y�H�D�X���K�p�S�D�W�L�T�X�H�����O�H�V���2�$�7�3���I�D�Y�R�U�L�V�H�Q�W���O�¶�H�I�I�O�X�[���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���G�D�Q�V���O�D���E�L�O�H�� 

Des études in vitro ont ainsi mis en évidence que certaines substances comme la naringine, 

�O�¶�K�H�V�S�p�U�L�G�L�Q�H���H�W���O�D���T�X�H�U�F�p�W�L�Q�H���S�U�p�V�H�Q�W�H�V�����Q�R�W�D�P�P�H�Q�W�����G�D�Q�V���O�H�V���M�X�V���G�H���S�D�P�S�O�H�P�R�X�V�V�H�����G�¶�R�U�D�Q�J�H���H�W���G�H��

pomme inhibaient les OATP(186,187).  

Pour le moment, le nombre de substrats connus de ces protéines de transport est assez faible et tous 

ne voient pas leur absorption significativement modifiée par les jus de fruit(186,191). 

Médicaments substrats des OATP 

Acébutolol �x 

Aliskiren ° 

Aténolol ° 

Céliprolol ° 

Ciprofloxacine ° 

Fexofénadine ° 

Glibenclamide �x 

Lévofloxacine �x 

Montelukast ° 

Pravastatine �x 

Répaglinide �x 

Thyroxine �x 

     �ƒ���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���G�R�Q�W���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���H�V�W���G�L�P�L�Q�X�p�H���S�D�U���O�D���S�U�L�V�H���G�H���M�X�V���G�H���I�U�X�L�W�� 
     �‡���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���G�R�Q�W���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���Q�H���V�H�U�D�L�W���S�D�V���L�Q�I�O�X�H�Q�F�p�H���S�D�U���O�D���S�U�L�V�H��de jus de fruit. 

Tableau n°30 : Médicaments substrats des OATP(186). 

 
a) �*�H�V�W�L�R�Q���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���M�X�V���G�H���I�U�X�L�W���± OATP 

�/�¶�L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���G�H�V���2�$�7�3���S�D�U���O�H�V���M�X�V���G�H���I�U�X�L�W�V���H�V�W���G�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�������K�H�X�U�H�V���G�D�Q�V���S�O�X�V�L�H�X�U�V���p�W�X�G�H�V�������O�¶�L�P�S�D�F�W��

du jus de pamplemousse sur la réduction �G�H���O�¶�$�8�&���G�H���O�D���I�H�[�R�I�p�Q�D�G�L�Q�H���S�D�V�V�H���D�L�Q�V�L���G�H�������������S�U�L�V�H��

�F�R�Q�F�R�P�L�W�W�D�Q�W�H�����j�����������������K���G�¶�L�Q�W�H�U�Y�D�O�O�H�����j���D�X�F�X�Q���L�P�S�D�F�W���������K���G�¶�L�Q�W�H�U�Y�D�O�O�H�������(�Q���R�X�W�U�H�����S�O�X�V���O�H���Y�R�O�X�P�H��

�G�H���M�X�V���L�Q�J�p�U�p���H�V�W���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���H�W���S�O�X�V���V�D���S�U�L�V�H���H�V�W���S�U�R�F�K�H���G�H���F�H�O�O�H���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����S�O�X�V���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���H�V�W��

diminuée de façon importante(186,191,193). 

�3�D�U���D�L�O�O�H�X�U�V�����V�¶�D�J�L�V�V�D�Q�W���G�H���F�R�P�S�R�V�D�Q�W�V���S�U�p�V�H�Q�W�V���G�D�Q�V���G�H�V���I�U�X�L�W�V�����O�H�V���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���G�H���F�X�O�W�X�U�H�����O�D���Y�D�U�L�p�W�p����

�O�D���P�D�W�X�U�L�W�p���G�X���I�U�X�L�W�����O�H�V���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���G�H���I�D�E�U�L�F�D�W�L�R�Q���H�W���G�H���V�W�R�F�N�D�J�H���G�X���M�X�V���V�R�Q�W���D�X�W�D�Q�W���G�¶�p�O�p�P�H�Q�W�V���V�R�X�U�F�H��

de variabilité(186). 

Remarque : Il est rapporté que les substances inhibitrices des OATP sont retrouvées en quantité 

plus importante dans les jus du commerce(186). 
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�'�H���Q�R�X�Y�H�O�O�H�V���p�W�X�G�H�V���D�I�L�Q���G�¶�L�G�H�Q�W�L�I�L�H�U���V�L���G�¶�D�X�W�U�H�V���M�X�V���G�H���I�U�X�L�W���H�W���G�¶�D�X�W�U�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���V�R�Q�W���F�R�Q�F�Hrnés 

par cette interaction passant par les OATP sont nécessaires. 

En attendant les résultats de ces dernières, au comptoir, on pourra préconiser de maintenir un 

�L�Q�W�H�U�Y�D�O�O�H���G�H�������K�H�X�U�H�V���H�Q�W�U�H���O�D���S�U�L�V�H���G�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���H�W���O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q���G�H���F�H�V���M�X�V���G�H���I�U�X�L�W�V�� 
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DISCUSSION 

Le domaine des drug-nutrient interactions 

En anglais, les drug-nutrient interactions sont définies comme des modifications des paramètres 

�S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H�V�� �R�X�� �S�K�D�U�P�D�F�R�G�\�Q�D�P�L�T�X�H�V�� �G�¶�X�Q�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �R�X�� �G�¶�X�Q�� �Q�X�W�U�L�P�H�Q�W���� �R�X�� �G�H�V��

altérations du �V�W�D�W�X�W���Q�X�W�U�L�W�L�R�Q�Q�H�O���V�X�L�W�H���j���O�¶�D�M�R�X�W���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W(28,194). De manière plus étendue, 

�F�H�W�W�H�� �G�p�I�L�Q�L�W�L�R�Q�� �S�H�X�W�� �D�L�Q�V�L�� �H�Q�J�O�R�E�H�U�� �O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�V�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �H�Qtre un médicament et un 

nutriment, des nutriments multiples, des aliments en général ou un état nutritionnel(29). Dans ce 

cas, les mécanismes im�S�O�L�T�X�p�V�� �V�H�U�R�Q�W�� �G�¶�R�U�G�U�H�� �S�K�\�V�L�T�X�H���� �F�K�L�P�L�T�X�H���� �S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�T�X�H�� �R�X��

pathophysiologique. Cette interaction est jugée cliniquement significative quand elle modifie la 

réponse thérapeutique du médicament ou le statut nutritionnel du patient(29). 

 

Figure n°16 : Illustration des drug-nutrient interactions selon Boullata et Hudson(29). 

 
Ces interactions sont généralement classées en 4 catégories (type I, II, III et IV), classement que 

nous avons déjà présenté dans la partie 2.1. Toutefois, Boullata et Hudson, nous montrent 

�p�J�D�O�H�P�H�Q�W���T�X�¶�H�O�O�H�V���S�H�X�Y�H�Q�W��être réparties en 5 groupes distincts(29). 
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�)�D�F�W�H�X�U���S�U�p�F�L�S�L�W�D�Q�W���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q �2�E�M�H�W���G�H���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�����© victime ») 

Statut nutritionnel 
Alimentation ou composant de celle-ci 
�1�X�W�U�L�P�H�Q�W���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H���R�X���D�X�W�U�H���L�Q�J�U�p�G�L�H�Q�W���G�¶�X�Q��
complément alimentaire 
 
Médicament 
Médicament 

Médicament 
Médicament 
Médicament 
 
 
Statut nutritionnel 
Nutriment spécifique 

Tableau n°31 : Classification des drug-nutrient interactions selon Boullata et Hudson(29). 

 
Les interactions entre les aliments et les médicaments (IAM) que nous avons traitées lors de ce 

travail font ainsi partie de ce domaine plus vaste des drug-nutrient interactions.  

En tant que pharmacien, il est i�P�S�R�U�W�D�Q�W���G�H���V�¶�\���L�Q�W�p�U�H�V�V�H�U�����(�Q���H�I�I�H�W�����H�W���F�¶�H�V�W���O�H���S�R�L�Q�W���G�H���G�p�S�D�U�W���G�H��

�Q�R�W�U�H���U�p�I�O�H�[�L�R�Q�����O�R�U�V���G�H���O�D���G�L�V�S�H�Q�V�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����Q�R�X�V���V�R�P�P�H�V���D�P�H�Q�p�V���j���S�U�p�F�L�V�H�U���D�X���S�D�W�L�H�Q�W��

à quel instant il va devoir le prendre par rapport aux repas. Cela fait partie de notre conseil 

�S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�T�X�H�������F�¶�H�V�W���G�R�Q�F���X�Q���G�H�Y�R�L�U���F�R�P�P�H���L�Q�G�L�T�X�p���G�D�Q�V���O�H�V���%�3�'���G�H�������������������� 

�0�D�L�V�� �F�R�P�P�H�� �Q�R�X�V�� �O�¶�D�Y�R�Q�V�� �Y�X�� �D�X�� �F�R�X�U�V�� �G�H�� �F�H�� �W�U�D�Y�D�L�O���� �F�H�W�W�H�� �J�H�V�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �,�$�0�� �S�H�X�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W��

�S�H�U�P�H�W�W�U�H���G�¶�R�S�W�L�P�L�V�H�U���O�D���S�U�L�V�H���H�Q���F�K�D�U�J�H���W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H���G�X���S�D�W�L�H�Q�W�����(�Q���H�I�I�H�W�����G�D�Q�V��plusieurs cas, le 

�E�X�W�� �G�H�� �I�D�L�U�H�� �S�U�H�Q�G�U�H�� �D�L�Q�V�L�� �W�H�O�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �H�V�W�� �G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U�� �O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p�� �G�X�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �H�W���R�X�� �V�D��

tolérance. Par ailleurs, cela peut parfois offrir davantage de liberté au patient ou encore lui 

permettre de comprendre pourquoi il doit prendre ainsi son traitement par rapport aux aliments. 

�&�H�W�W�H�� �J�H�V�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �,�$�0�� �S�H�X�W�� �D�L�Q�V�L�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �X�Q�� �O�H�Y�L�H�U�� �D�I�L�Q�� �G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U�� �R�X�� �G�H�� �S�U�p�V�H�U�Y�H�U�� �O�D��

compliance du patient. Depuis la loi HPST (Hôpital, Patients, Santé et Territoires) de 2009, le 

pharmacien est hab�L�O�L�W�p���� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�D�G�U�H�� �G�H�� �O�¶�p�G�X�F�D�W�L�R�Q�� �W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H�� �G�H�V�� �S�D�W�L�H�Q�W�V���� �j�� �U�p�D�O�L�V�H�U�� �G�H�V��

entretiens pharmaceutiques. Au cours de ceux-ci, faire un point sur les éventuelles IAM en rapport 

avec le traitement pris par le patient et ses habitudes alimentaires peut être pertinent. Ainsi, par 

�H�[�H�P�S�O�H���� �O�R�U�V�� �G�H�V�� �H�Q�W�U�H�W�L�H�Q�V�� �U�p�D�O�L�V�p�V�� �D�X�S�U�q�V�� �G�H�V�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �V�R�X�V�� �$�9�.���� �X�Q�H�� �S�D�U�W�L�H�� �G�H�� �O�¶�H�Q�W�U�H�Y�X�H�� �H�V�W��

�J�p�Q�p�U�D�O�H�P�H�Q�W���F�R�Q�V�D�F�U�p�H���j���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���D�O�L�P�H�Q�W�V���U�L�F�K�H�V���H�Q���Y�L�W�D�P�L�Q�H���.���± AVK et à la conduite à tenir 

afin de la gérer au mieux. 

�'�¶�X�Q�� �S�R�L�Qt de vue pharmaco-�p�F�R�Q�R�P�L�T�X�H���� �X�Q�H�� �E�R�Q�Q�H�� �J�H�V�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �,�$�0�� �S�H�X�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �V�¶�D�Y�p�U�H�U��

�L�Q�W�p�U�H�V�V�D�Q�W�H�����(�Q���H�I�I�H�W�����X�Q�H���,�$�0���S�H�X�W���Q�p�F�H�V�V�L�W�H�U���O�D���S�U�L�V�H���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���j���X�Q�H���S�R�V�R�O�R�J�L�H���V�X�S�p�U�L�H�X�U�H��

�j���F�H�O�O�H���U�H�T�X�L�V�H���S�R�X�U���D�W�W�H�L�Q�G�U�H���O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���T�X�H���O�H���S�U�L�Q�F�L�S�H���D�F�W�L�I���D�X�U�D�L�W���V�L��cette interaction était évitée. 
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�'�H���S�O�X�V�����V�L���V�X�L�W�H���j���X�Q�H���,�$�0���O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���G�¶�X�Q���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���H�V�W���G�L�P�L�Q�X�p�H�����O�D���G�X�U�p�H���G�H���F�H�O�X�L-�F�L���S�H�X�W���V�¶�H�Q��

voir prolongée ou un second médicament peut être ajouté. Dans certains cas, cela peut même 

déboucher sur un échec thérapeutique : un nouveau traitement devra alors être instauré. Dans le cas 

des antibiotiques, une résistance vis-à-vis du principe actif utilisé peut même apparaître avec les 

conséquences que cela implique. Tout cela génère des coûts supplémentaires. Or, de nos jours, les 

pouvoirs publics essayent au maximum de réduire les dépenses de santé. La gestion des IAM offre, 

en ce sens, un levier non négligeable en permettant une optimisation des traitements à la fois en 

�W�H�U�P�H���G�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���P�D�L�V���D�X�V�V�L���G�H���F�R�€�W�� 

Difficultés rencontrées 

Tout au long de ce travail, plusieurs difficultés ont été rencontrées. 

Durant nos recherches bibliographiques, il est arrivé à plusieurs reprises que nous ne trouvions pas 

�G�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V�� �W�U�D�L�W�D�Q�W�� �G�¶�p�Y�H�Q�W�X�H�O�O�H�V�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �H�Q�W�U�H�� �O�H�V�� �D�O�L�P�H�Q�W�V�� �Ht certains médicaments ou 

�G�¶�X�Q�H���D�E�V�H�Q�F�H���G�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�����3�D�U�I�R�L�V�����L�O���V�¶�D�Y�p�U�D�L�W���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���T�X�¶�X�Q�H���V�H�X�O�H���p�W�X�G�H�����R�X���G�H�X�[�����W�U�D�L�W�D�L�W���G�X��

sujet qui nous intéressait. Or, nous aurions parfois aimé avoir davantage de données en notre 

possession afin de pouvoir croiser ces dernières.   

�7�R�X�W�H�I�R�L�V���� �W�R�X�W�� �S�R�X�V�V�H�� �j�� �F�U�R�L�U�H�� �T�X�H�� �G�D�Y�D�Q�W�D�J�H�� �G�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V�� �V�H�U�R�Q�W�� �G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V�� �V�X�U�� �F�H�� �V�X�M�H�W�� �j��

�O�¶�D�Y�H�Q�L�U���� �(�Q�� �H�I�I�H�W���� �X�Q�� �L�Q�W�p�U�r�W�� �F�U�R�L�V�V�D�Q�W���H�V�W�� �S�R�U�W�p�� �V�X�U���F�H�� �V�X�M�H�W���G�H�S�X�L�V�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �D�Q�Q�p�H�V�� �P�D�L�Q�W�H�Q�D�Q�W����

�&�¶�H�V�W�� �G�D�Q�V�� �F�H�� �F�R�Q�W�H�[�W�H�� �T�X�¶�H�Q�� ���������� �H�W�� �������������O�D�� �)�'�$�� �H�W�� �O�¶�(�0�$�� �R�Q�W�� �S�X�E�O�L�p�� �W�R�X�U�� �j�� �W�R�X�U�� �G�H�V��

recommandations, destinées aux industriels, traitant, en partie ou totalement, de la façon de réaliser 

�G�H�V���p�W�X�G�H�V���V�X�U���O�¶�H�I�I�H�W���G�H�V���D�O�L�P�H�Q�W�V���V�X�U���O�D���S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V(195,196). Celles de 

la FDA apportent également des préconisations concernant les études évaluant la bioéquivalence 

�G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���T�X�D�Q�G���F�H�V���G�H�U�Q�L�H�U�V���V�R�Q�W���S�U�L�V���D�Y�H�F���X�Q���U�H�S�D�V�����/�¶�(�0�$���U�H�F�R�P�P�D�Q�G�H���D�L�Q�V�L���T�X�H���F�H�V��

évaluations soient réalisées dès que possible lors des phases de développement des médicaments. 

Ainsi, pour les principes actifs qui sont sortis depuis sur le marché et les nouveaux à venir, les 

�p�Y�H�Q�W�X�H�O�O�H�V���,�$�0���V�R�Q�W���G�D�Y�D�Q�W�D�J�H���G�p�W�H�F�W�p�H�V���F�H���T�X�L���H�Q�U�L�F�K�L�W���O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V���F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�V���G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V��

dans ce domaine. 

Nous avons également déploré le fait de ne pouvoir estimer un seuil à ne pas dépasser lorsque les 

�,�$�0���L�P�S�O�L�T�X�D�L�H�Q�W���X�Q���F�R�P�S�R�V�D�Q�W���H�Q���S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U���G�H���O�¶�D�O�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�����&�H�O�D���D���p�W�p���U�p�D�O�L�V�p���G�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�H��

�O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���H�Q�W�U�H���O�D���W�\�U�D�P�L�Q�H���H�W���O�H�V���,�0�$�2���S�D�U���F�H�U�W�D�L�Q�H�V���D�X�W�R�U�L�W�p�V���H�W���U�H�S�U�L�V���G�D�Q�V���F�H���W�U�D�Y�D�L�O�� Mais, 
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faute de données disponibles, dans la majorité des IAM, aucune préconisation de la sorte ne peut 

�r�W�U�H���G�L�V�S�H�Q�V�p�H���D�X���S�D�W�L�H�Q�W�����'�H���P�r�P�H�����F�R�P�P�H���Q�R�X�V���O�¶�D�Y�R�Q�V���p�Y�R�T�X�p���G�D�Q�V���O�D���S�D�U�W�L�H��2.2.3, différencier 

�O�¶�L�P�S�D�F�W�� �G�H�� �O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �U�H�S�D�V�� �U�L�F�K�H�� �H�Q�� �J�U�D�L�V�V�H�V�� �G�H �F�H�O�X�L�� �G�¶�X�Q�� �U�H�S�D�V�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�� �D�� �S�D�U�I�R�L�V�� �p�W�p��

impossible. 

Enfin, il est arrivé à quelques reprises que certains auteurs avançaient un certain nombre 

�G�¶�D�U�J�X�P�H�Q�W�V���Y�D�O�D�E�O�H�V���D�I�L�Q���G�¶�p�W�D�\�H�U���O�H�X�U���R�S�L�Q�L�R�Q���V�X�U���O�D���I�D�o�R�Q���G�H���J�p�U�H�U���D�X���P�L�H�X�[���X�Q�H���,�$�0���P�D�L�V���T�X�H��

leur conclusion �G�L�Y�H�U�J�H�D�L�W�� �S�D�U�� �U�D�S�S�R�U�W�� �j�� �G�¶�D�X�W�U�H�V���� �'�H�V�� �Q�R�X�Y�H�O�O�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �V�R�Q�W�� �D�O�R�U�V�� �S�D�U�I�R�L�V��

�Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V���D�I�L�Q���G�¶�p�F�O�D�L�U�F�L�U���X�Q���S�R�L�Q�W���S�U�p�F�L�V�����P�D�L�V���V�R�X�Y�H�Q�W�����O�H�V���]�R�Q�H�V���G�H���F�R�Q�W�U�D�G�L�F�W�L�R�Q�V���V�R�Q�W���O�L�p�H�V���j��

�O�¶�H�V�W�L�P�D�W�L�R�Q���T�X�H���O�H�V���D�X�W�H�X�U�V���R�Q�W���G�X���U�p�V�X�O�W�D�W���G�H���E�D�O�D�Q�F�H���E�p�Q�p�I�L�F�H���U�L�V�T�X�H�����'�D�Q�V���F�H �F�D�V�����O�¶�H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H��

professionnelle de chacun ainsi que sa personnalité sont susceptibles de faire pencher cette balance 

�G�D�Q�V���X�Q���V�H�Q�V���R�X���G�D�Q�V���O�¶�D�X�W�U�H�� 

Limites perçues 

Compte tenu de la diversité alimentaire actuelle et du nombre de médicaments présents sur le 

�P�D�U�F�K�p�����Q�R�X�V���D�Y�R�Q�V���G�€���E�R�U�Q�H�U���Q�R�W�U�H���V�X�M�H�W�����,�O���Q�H���V�¶�D�J�L�W���G�R�Q�F���S�D�V���G�¶�X�Q�H���U�H�Y�X�H���H�[�K�D�X�V�W�L�Y�H���W�U�D�L�W�D�Q�W���G�H��

�O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V���H�Q���)�U�D�Q�F�H�����'�H�V���W�U�D�Y�D�X�[���V�L�P�L�O�D�L�U�H�V���S�R�U�W�D�Q�W���V�X�U���O�H�V���D�X�W�U�H�V��

médicaments per os non abordés ici, notamment ceux à libération modifiée, pourraient donc être 

�H�Q�Y�L�V�D�J�p�V���� �'�H���P�r�P�H���� �O�H�V���D�O�L�P�H�Q�W�V���V�R�Q�W���D�X�V�V�L���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�V���G�¶�L�Q�W�H�U�D�J�L�U�� �D�Y�H�F�� �O�H�V���I�R�U�P�H�V���L�Q�M�H�F�W�D�E�O�H�V��

des médicaments, qui, quant à elles, sont davantage utilisées en milieu hospitalier.  

Certaines recherches bibliographiques effectuées dans le cadre de ce travail ont également généré 

un nombre important de résultats parmi lesquels nous avons dû faire des choix de lecture. A 

�O�¶�L�Q�Y�H�U�V�H���� �Q�R�X�V�� �Q�R�X�V�� �V�R�P�P�H�V�� �S�D�U�I�R�L�V�� �U�H�W�U�R�X�Y�p�V�� �G�D�Q�V�� �O�¶�L�Q�F�D�S�D�F�L�W�p�� �G�¶�D�F�F�p�G�H�U�� �j�� �F�H�U�W�D�L�Q�H�V�� �V�R�X�U�F�H�V��

�G�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���� �(�Q�� �F�H�� �V�H�Q�V���� �Q�R�W�U�H�� �U�H�Y�X�H�� �G�H�� �O�D�� �O�L�W�W�p�U�D�W�X�U�H�� �V�F�L�H�Q�W�L�I�L�T�X�H�� �Q�¶�H�V�W�� �G�R�Q�F�� �S�D�V�� �Q�R�Q�� �S�O�X�V��

complètement exhaustive. Nous avons, malgré tout, décidé de réaliser, en annexe de ce travail, des 

tableaux récapitulatifs �G�H�V���,�$�0���T�X�H���Q�R�X�V���D�Y�R�Q�V���H�X���O�¶�R�F�F�D�V�L�R�Q���G�¶�D�E�R�U�G�H�U���D�I�L�Q���G�H���S�H�U�P�H�W�W�U�H���G�¶�D�F�F�p�G�H�U��

aux informations que nous avons recueillies plus facilement (cf Annexe IV).  

Par ailleurs, de nouvelles études sont menées chaque jour dans le domaine des drug-nutrients 

interactio�Q�V���� �&�H�U�W�D�L�Q�H�V�� �G�¶�H�Q�W�U�H�� �H�O�O�H�V�� �S�H�U�P�H�W�W�U�R�Q�W�� �F�H�U�W�D�L�Q�H�P�H�Q�W�� �G�¶�p�O�X�F�L�G�H�U�� �O�H�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �L�P�S�O�L�T�X�p��

�G�D�Q�V���G�H�V���,�$�0���D�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L���Q�R�Q���F�R�P�S�U�L�V�����'�H���P�r�P�H�����L�O���H�V�W���S�R�V�V�L�E�O�H���T�X�H���G�H�V���V�H�X�L�O�V���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���j���Q�H��
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�S�D�V���G�p�S�D�V�V�H�U���V�R�L�H�Q�W���I�L�[�p�V���G�D�Q�V���O�¶�D�Y�H�Q�L�U�����/�H�V���F�R�Q�V�H�L�O�V���T�X�H���Q�R�X�V���G�L�V�S�H�Q�V�R�Q�V���D�Ftuellement afin de gérer 

certaines IAM peuvent également être amenés à changer en fonction de certaines avancées. Par 

�H�[�H�P�S�O�H�����V�L���G�H�P�D�L�Q�����O�¶�L�P�S�D�F�W���G�X���S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H���J�p�Q�p�W�L�T�X�H���G�X���S�D�W�L�H�Q�W���H�W���V�H�V���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�F�H�V���V�X�U���O�D��

pharmacocinétique des médicaments prenaient une place plus importante au comptoir des officines, 

des conseils encore plus personnalisés concernant le moment de prise des médicaments par rapport 

aux repas pourraient aussi se développer.  

�3�R�X�U���I�L�Q�L�U�����X�Q�H���O�L�P�L�W�H���S�U�R�S�U�H���j���Q�R�W�U�H���V�X�M�H�W���G�H���W�U�D�Y�D�L�O���H�V�W���T�X�¶�Ll permet de conseiller le patient quant 

�D�X���P�R�P�H�Q�W���G�H���S�U�L�V�H���G�H���V�R�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���S�D�U���U�D�S�S�R�U�W���D�X�[���U�H�S�D�V���P�D�L�V���Q�¶�R�I�I�U�H���S�D�V���O�D���S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�p���G�H���O�H��

conseiller sur le moment de la journée au cours duquel il doit le prendre. Ainsi pour compléter son 

conseil, les travaux effectués dans le domaine de la chronobiologie et de la chronothérapie sont 

�W�R�X�W���D�X�V�V�L���L�P�S�R�U�W�D�Q�W�V���H�W���F�¶�H�V�W���O�D���U�p�X�Q�L�R�Q���G�H���O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H���F�H�V���F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�V���T�X�L���S�H�U�P�H�W���G�H���F�R�Q�V�H�L�O�O�H�U��

au mieux le patient quant au moment de prise de son médicament. 
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CONCLUSION 
 

Au cours de sa pratique, le pharmacien est régulièrement amené à conseiller les patients quant aux 

moments de prise des médicaments par rapport au repas. Comme le rappellent les bonnes pratiques 

�G�H�� �G�L�V�S�H�Q�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� ������������ �L�O�� �V�¶�D�J�L�W�� �O�j�� �G�¶�X�Q�H�� �p�W�D�S�H�� �R�E�O�L�J�D�W�R�L�U�H �G�X�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�� �G�H�� �G�L�V�S�H�Q�V�D�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q��

médicament.  

�/�H�� �E�X�W�� �G�H�� �F�H�� �F�R�Q�V�H�L�O�� �H�V�W�� �G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U�� �O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p�� �G�X�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �H�W���R�X�� �V�D�� �W�R�O�p�U�D�Q�F�H�� �D�L�Q�V�L�� �T�X�H�� �O�D��

compliance du patient. Pour cela, connaitre les interactions aliments �± médicaments (IAM) ainsi 

que leur mécanisme respectif apparaît comme essentiel. En effet, même si de nombreux 

�P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �S�U�L�V�� �L�Q�G�L�I�I�p�U�H�P�P�H�Q�W�� �S�D�U�� �U�D�S�S�R�U�W�� �D�X�[�� �U�H�S�D�V���� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �V�R�Q�W�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�V��

�G�¶�r�W�U�H���L�P�S�O�L�T�X�p�V���G�D�Q�V���G�H�V���,�$�0�� 

�7�R�X�W�H�I�R�L�V���� �j�� �O�¶�R�I�I�L�F�L�Q�H���� �O�H�� �S�K�D�U�P�D�F�L�H�Q���Q�H�� �G�L�V�S�R�V�H���� �O�H�� �S�O�X�V�� �V�R�X�Y�H�Q�W���� �T�X�H�� �G�H�� �V�R�X�U�F�H�V�� �G�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q��

�V�R�P�P�D�L�U�H�V���F�R�Q�F�H�U�Q�D�Q�W���O�H�V���,�$�0�����/�¶�R�Q�J�O�H�W���©���P�R�G�H���G�¶�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q���ª���G�X���U�p�V�X�P�p���G�H�V���F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�W�L�T�X�H�V��

�G�X���S�U�R�G�X�L�W���H�V�W���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���G�¶�L�Q�G�L�T�X�H�U���X�Q�H���S�O�D�J�H���K�R�U�D�L�U�H���G�X�U�D�Q�W���O�D�T�X�H�O�O�H���O�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���G�R�L�W���r�W�U�H���S�U�L�V��

par rapport aux repas et/ou le fait que certains aliments sont à éviter pendant la durée du traitement. 

Mais il est rare que ces notions soient accompagnées de précisions supplémentaires.   

�/�H���I�D�L�W���T�X�¶�j���F�H���M�R�X�U�����O�¶�L�Q�W�p�J�U�D�O�L�W�p���G�H�V���,�$�0���H�W���O�H�X�U���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���U�H�V�S�H�F�W�L�I���Q�¶�D���S�D�V���H�Q�F�R�U�H���p�Wé identifiée 

�Q�H�� �I�D�F�L�O�L�W�H�� �S�D�V�� �Q�R�Q�� �S�O�X�V�� �F�H�W�W�H�� �G�p�P�D�U�F�K�H���� �'�H�� �S�O�X�V���� �S�R�X�U�� �F�H�U�W�D�L�Q�H�V�� �G�¶�H�Q�W�U�H�� �H�O�O�H�V���� �O�H�V�� �G�R�Q�Q�p�H�V��

�G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V�� �V�R�Q�W�� �P�D�L�J�U�H�V�� �H�W�� �S�D�U�I�R�L�V���� �F�H�U�W�D�L�Q�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �U�H�Q�W�U�H�Q�W�� �H�Q�� �F�R�Q�W�U�D�G�L�F�W�L�R�Q�� �D�Y�H�F�� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �R�X��

débouchent sur des controverses.  

�/�D�� �U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q���W�D�E�O�H�D�X�� �U�p�F�D�S�L�W�X�O�D�W�L�I�� �G�H�� �O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�V�� �,�$�0�� �U�H�Q�F�R�Q�W�U�p�H�V�� �D�X�� �F�R�X�U�V�� �G�H�� �Q�R�W�U�H��

�W�U�D�Y�D�L�O���Q�R�X�V���V�H�P�E�O�H���S�R�X�Y�R�L�U���F�R�Q�W�U�L�E�X�H�U���j���D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�¶�D�F�F�q�V���j���F�H�V���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V���S�R�X�U���O�H���S�K�D�U�P�D�F�L�H�Q��

officinal. 

�$���O�¶�L�Q�V�W�D�U���G�H�V���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�H�X�V�H�V�����O�H�V���,�$�0���U�H�Q�F�R�Q�W�U�p�H�V���j���O�¶�R�I�I�L�Fine sont nombreuses et 

de mécanismes variés.  
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�&�H�U�W�D�L�Q�H�V�� �G�¶�H�Q�W�U�H�� �H�O�O�H�V�� �V�R�Q�W�� �G�¶�R�U�G�U�H�� �S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H���� �'�D�Q�V�� �F�H�� �F�D�V�� �F�H�� �V�R�Q�W�� �O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �H�W�� �O�D��

�P�p�W�D�E�R�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���T�X�L���V�R�Q�W���O�H�V���G�H�X�[���p�W�D�S�H�V���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���L�P�S�D�F�W�p�H�V�����/�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q��

du temps de vidange gastrique, des débits sanguins splanchniques et hépatiques, la libération de 

sels biliaires, les variations de pH gastrique et urinaire sont autant de mécanismes potentiels via 

�O�H�V�T�X�H�O�V���O�¶�D�O�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���H�V�W���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���G�¶�L�Q�W�H�U�D�J�L�U���D�Y�H�F���O�H���G�H�Y�H�Q�L�U���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���G�D�Q�V���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H����

De même, des phénomènes de compétition pour le transport actif de certaines substances, de 

�F�R�P�S�O�H�[�D�W�L�R�Q�����G�¶�D�G�V�R�U�S�W�L�R�Q�����G�¶�L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p���G�H�V���&�<�3���H�W���G�H�V���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U�V���L�P�S�O�L�T�X�p�V���G�D�Q�V��

�O�¶�H�I�I�H�W���G�H���S�U�H�P�L�H�U���S�D�V�V�D�J�H���L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O���H�W���R�X���K�p�S�D�W�L�T�X�H���S�H�X�Y�H�Q�W���r�W�U�H���L�P�S�O�L�T�X�p�V�����$���F�R�Q�W�U�D�U�L�R�����G�¶�D�X�W�U�H�V��

�V�R�Q�W���G�¶�R�U�G�U�H���S�K�D�U�P�D�F�R�G�\�Q�D�P�L�T�X�H�����F�H�U�W�D�L�Q�V���H�I�I�H�W�V���G�H���O�¶�D�O�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���V�X�U���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���S�R�X�Y�D�Q�W���H�Q�W�U�H�U��

�H�Q���V�\�Q�H�U�J�L�H���R�X���V�¶�R�S�S�R�V�H�U���j���O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W��   

�3�R�X�U���F�H�U�W�D�L�Q�H�V�����F�¶�H�V�W���O�¶�L�Q�J�H�V�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���U�H�S�D�V���V�W�D�Q�G�D�U�G���H�W���R�X���G�¶�X�Q���W�\�S�H���G�H���U�H�S�D�V���S�O�X�V���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H���T�X�L��

�H�V�W���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���G�H���G�p�F�O�H�Q�F�K�H�U���O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�����3�R�X�U���G�¶�D�X�W�U�H�V�����F�¶�H�V�W���X�Q���D�O�L�P�H�Q�W���R�X���X�Q���J�U�R�X�S�H���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V��

en particulier qui est impliqué.  

�'�¶�X�Q���S�R�L�Q�W���G�H���Y�X�H���F�O�L�Q�L�T�X�H�����F�H�U�W�D�L�Q�H�V���,�$�0���S�H�X�Y�H�Q�W���D�X�J�P�H�Q�W�H�U���R�X���G�L�P�L�Q�X�H�U �O�¶�H�I�I�H�W���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W��

voire entrainer un échec thérapeutique. De même, certaines peuvent augmenter ou diminuer le 

�U�L�V�T�X�H���G�H���V�X�U�Y�H�Q�X�H���H�W���O�¶�L�Q�W�H�Q�V�L�W�p���G�H�V���H�I�I�H�W�V���L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���Y�R�L�U�H���L�Q�I�O�X�H�U���V�X�U���O�H���U�L�V�T�X�H��

�G�¶�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�H���W�R�[�L�F�L�W�p�� 

Etant do�Q�Q�p�� �V�H�V�� �R�E�M�H�F�W�L�I�V���� �F�H�� �F�R�Q�V�H�L�O�� �V�¶�L�Q�V�F�U�L�W�� �D�X�V�V�L�� �G�D�Q�V�� �O�¶�R�S�W�L�P�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �S�U�L�V�H�� �H�Q�� �F�K�D�U�J�H��

�W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H�� �G�X�� �S�D�W�L�H�Q�W���� �X�Q�� �G�H�V�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�� �D�X�� �F�°�X�U�� �G�H�V�� �Q�R�X�Y�H�O�O�H�V�� �P�L�V�V�L�R�Q�V�� �G�X�� �S�K�D�U�P�D�F�L�H�Q���� �/�D��

gestion de ces IAM peut ainsi largement trouver sa place au sein des entretiens pharmaceutiques 

�U�p�D�O�L�V�p�V���G�D�Q�V���O�H���F�D�G�U�H���G�H���O�¶�p�G�X�F�D�W�L�R�Q���W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H���G�H�V���S�D�W�L�H�Q�W�V�����D�F�W�H���S�R�X�Y�D�Q�W���r�W�U�H���H�I�I�H�F�W�X�p���S�D�U���O�H�V��

pharmaciens, comme précisé et mis en avant dans la loi HPST (Hôpital, Patients, Santé et 

Territoires) de 2009.   

Par ailleurs, bien que peu abordée ici, la gestion des IAM peut parfois être un levier dans le domaine 

de la pharmaco-économie. En effet, certaines IAM ont pour conséquence une augmentation de 

�O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����$���O�¶�K�H�X�U�H���R�•���O�¶�R�Q���H�V�V�D�\�H���D�X���P�D�[�L�P�X�P���G�H���P�L�Q�L�P�L�V�H�U���O�H�V���G�ppenses de 

santé, il pourrait être envisagé de mettre cela à profit, afin de diminuer la posologie du traitement 

et donc son coût. 
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ANNEXES 

Annexe I  : Interactions médicamenteuses, cytochromes p450 et p-
glycoprotéine (Pgp)(16) 
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Annexe IV : Tableaux récapitulatifs 

Les tableaux récapitulatifs qui suivent ont pour but de permettre au pharmacien �G�¶�D�Y�R�L�U���X�Q���D�F�F�q�V���U�D�S�L�G�H���D�X�[���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���F�R�Q�V�H�L�O�V��

qui ont pu être évoqués au long de ce travail. Ils reprennent ainsi la majorité des médicaments dont nous avons parlé �M�X�V�T�X�¶�j��

�P�D�L�Q�W�H�Q�D�Q�W���� �1�R�X�V�� �\�� �D�Y�R�Q�V�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �D�M�R�X�W�p�� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �S�R�X�U�� �O�H�V�T�X�H�O�O�H�V�� �Q�R�V��recherches nous avaient fourni des 

informations en rapport avec les IAM et leur gestion. Afin de ne pas surcharger ces tableaux, les IAM impliquant le jus de 

�S�D�P�S�O�H�P�R�X�V�V�H���Q�¶�\���I�L�J�X�U�H�Q�W���S�D�V�����V�L���E�H�V�R�L�Q���V�H���U�p�I�p�U�H�U���D�X�[���D�Q�Q�H�[�H�V���,���H�W���,�,�,���G�H���F�H���W�U�D�Y�D�L�O���� 

Toutefois�����F�H���W�U�D�Y�D�L�O���Q�¶�D���S�D�V���S�R�X�U���Y�R�F�D�W�L�R�Q���j���V�H���V�X�E�V�W�L�W�X�H�U���D�X�[���U�H�F�R�P�P�D�Q�G�D�W�L�R�Q�V���H�Q���Y�L�J�X�H�X�U���p�P�L�V�H�V���S�D�U���O�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���D�X�W�R�U�L�W�p�V��

�H�Q���O�D���P�D�W�L�q�U�H�����,�O���Q�¶�H�V�W���O�j���T�X�H���S�R�X�U���S�H�U�P�H�W�W�U�H���X�Q���D�F�F�q�V���j���X�Q�H���V�R�X�U�F�H���G�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���V�X�S�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H�������� 
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Dénomination Commune 
Internationale (DCI) Moment de prise conseillé Commentaires 

ANTI -INFLAMMATOIRES NON STEROÏDIENS  

�x Célécoxib 
�x Diclofénac sodique 
�x Flurbiprofène(1) 
�x Ibuprofène 
�x Ibuprofène lysinate 
�x Kétoprofène 
�x Meloxicam 
�x Naproxène base 
�x Naproxène sodique 

�'�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�¶�X�Q�H���S�U�L�V�H���F�K�U�R�Q�L�T�X�H : prise 
pendant un repas. 
 
Dans le cas �G�¶�X�Q�H���S�U�L�V�H���H�Q���F�K�D�U�J�H���G�H���O�¶�D�L�J�X 
type douleur aiguë : prise pendant repas. 

�5�H�W�D�U�G���G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�€���j���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X���W�H�P�S�V���G�H��
vidange gastrique :  

�¾ �1�R�Q���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�I���H�Q���F�D�V���G�¶�p�W�D�W���G�¶�p�T�X�L�O�L�E�U�H��
atteint. 

�¾ �$���V�R�Q���L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H���V�L���O�¶�R�Q���U�H�F�K�H�U�F�K�H���X�Q���G�p�O�D�L��
d�¶�D�F�W�L�R�Q���U�D�S�L�G�H�� 

 
�3�U�L�V�H���D�X���F�R�X�U�V���G�X���U�H�S�D�V���S�R�X�U���O�L�P�L�W�H�U���O�H���U�L�V�T�X�H���G�¶�(�,��
gastro-intestinaux. 

ANTALGIQUES DE PALIER I  

�x Paracétamol 
 

�'�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�¶�X�Q�H���S�U�L�V�H���F�K�U�R�Q�L�T�X�H : prise 
pendant ou en dehors des repas. 
 
�'�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�¶�X�Q�H���S�U�L�V�H���H�Q���F�K�D�U�J�H���G�H���O�¶�D�L�J�X 
type douleur aiguë : prise en dehors des 
repas. 

�5�H�W�D�U�G���G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�€���j���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X���W�H�P�S�V���G�H��
vidange gastrique :  

�¾ �1�R�Q���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�I���H�Q���F�D�V���G�¶�p�W�D�W���G�¶�p�T�X�L�O�L�E�U�H��
atteint. 

�¾ �$���V�R�Q���L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H���V�L���O�¶�R�Q���U�H�F�K�H�U�F�K�H���X�Q���G�p�O�D�L��
�G�¶�D�F�W�L�R�Q���U�D�S�L�G�H�� 

 
�3�D�V���G�¶�(�,���J�D�V�W�U�R-intestinaux à gérer. 

ANTALGIQUES DE PALIER II  

�x Paracétamol + poudre 
�G�¶�R�S�L�X�P�������F�D�I�p�L�Q�H 

Mêmes préconisations que pour le 
paracétamol. 
 
En raison de la présence de caféine, éviter 
de consommer des boissons caféinées 
pendant la durée du traitement. 

Mêmes observations que pour le paracétamol seul. 
 
Par rapport à la caféine, potentialisation des effets 
indésirables entre la boisson et le médicament. 
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DCI Moment de prise conseillé Commentaires 

BETA-BLOQUANTS 

�x Métoprolol 
�x Propranolol 

Prise pendant le repas. �6�D�W�X�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�I�I�H�W���G�H���S�U�H�P�L�H�U���S�D�V�V�D�J�H���K�p�S�D�W�L�T�X�H���� 

�x Aténolol 
�x Sotalol 

Prise de façon régulière par rapport aux 
repas, soit pendant, soit en dehors des 
repas. 

Possible chélation avec les ions Ca2+. 
Impact clinique non démontré.  

�x Acébutolol 
Prise indifféremment par rapport aux 
repas. 

Biodisponibilité diminuée par le repas mais sans effet 
cliniquement significatif(2). 

DIURETIQUES  

�x Furosémide Prise, si possible, en dehors des repas.  

Diminution de 75% sa Cmax et de 30% son AUC et 
retard de 1 h de son Tmax suite à la prise avec un 
repas.  
 
�/�¶�H�I�I�H�W���F�O�L�Q�L�T�X�H���G�H���F�H�W�W�H���,�$�0���V�H�U�D�L�W���P�D�V�T�X�p��
�H�[�S�O�L�T�X�D�Q�W���T�X�¶�X�Q�H���V�H�X�O�H���p�W�X�G�H���U�D�S�S�R�U�W�H���X�Q�H��
diminution de la diurèse.  
Hypothèse : notion de seuil diurétique, 
systématiquement dépassé aussi bien quand les 
individus sont à jeun ou nourris(2�±4). 

�x Spironolactone Prise pendant le repas. 

Augmentation de son absorption avec le repas grâce 
à : 
�x Du temps supplémentaire pour se solubiliser. 
�x �8�Q�H���S�R�V�V�L�E�O�H���V�D�W�X�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�I�I�H�W���G�H���S�U�H�P�L�H�U��

passage hépatique.  
�x Une possible augmentation de sa solubilité via 

�O�¶�D�F�W�L�R�Q���G�H�V���V�H�O�V���E�L�O�L�D�L�U�H�V���� 
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DCI Moment de prise conseillé Commentaires 

�,�1�+�,�%�,�7�(�8�5�6���'�(���/�¶�(�1�=�<�0�(���'�(��CONVERSION 

�x Captopril 
�x Périndopril 

Prise indifféremment par rapport aux repas. 

Diminution de la biodisponibilité du captopril. Mais 
impact jugé cliniquement non significatif.  
 
Diminution de la conversion du périndopril en 
périndoprilate (son métabolite actif) par le repas. 
�0�D�L�V���D�X�F�X�Q�H���p�W�X�G�H���Q�¶�D���p�Y�D�O�X�p���O�¶�L�P�S�D�F�W���F�O�L�Q�L�T�X�H���G�H��
cela (pourrait être nul comme dans le cas du 
captopril)(2,5,6).  

�x Bénazépril 
�x Enalapril 
�x Lisinopril 

Biodisponibilité non modifiée �S�D�U���O�¶�D�O�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q(2). 

ANTAGONISTES DES �5�(�&�(�3�7�(�8�5�6���'�(���/�¶�$�1�*�,�2�7�(�1�6�,�1�(���,�, 

�x Telmisartan 
�x Valsartan 

Prise indifféremment par rapport aux repas. 

�'�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���W�H�O�P�L�V�D�U�W�D�Q���H�W���G�X��
valsartan par le repas. Mais impact jugé cliniquement 
non significatif de ces IAM(2). 

�x Candésartan 
�x Olmésartan 
�x Irbésartan 

Biodisponibilité globalement non modifiée par 
�O�¶�D�O�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q(2,7). 

ANTI-ARYTHMIQUES 

�x Digoxine 
Difficulté à émettre une préconisation par 
rapport à la prise concomitante de fibres. 

Diminution de sa biodisponibilité et retard 
�G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���P�D�L�V���Q�R�Q���X�Q�D�Q�L�P�L�W�p���G�H�V���V�R�X�U�F�H�V���V�X�U��
�O�¶�L�P�S�D�F�W���F�O�L�Q�L�T�X�H���G�H���F�H�W�W�H���,�$�0��(8�±10) 
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ANTI -VITAMINE K  

�x Acénocoumarol 
�x Warfarine 
�x Fluindione 

Maintenir un apport constant en vitamine 
K alimentaire �± ne pas modifier 
brusquement ses habitudes alimentaires. 

Interaction entre la vitamine K absorbée via les 
�D�O�L�P�H�Q�W�V���H�W���O�¶�H�I�I�H�W���G�H�V���$�9�.�� 

ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS  

�x Rivaroxaban 10 mg  
Prise indifféremment par rapport aux 
repas. 

Biodisponibilité similaire lors de prises du 
médicament à jeun et avec un repas(11). 

�x Rivaroxaban 20 mg et 
15 mg 

Prise pendant le repas. 

Augmentation de la biodisponibilité du rivaroxaban 
20 mg (Cmax et AUC augmentées de 75% et 40%) par 
le repas. 
Hypothèse : amélioration de sa solubilité par le repas, 
étant donné que la molécule appartient à la classe II 
de la BCS. 
�'�D�Q�V���X�Q���V�R�X�F�L���G�¶�X�Q�L�I�R�U�P�L�W�p�����F�R�Q�V�H�L�O���G�H���S�U�L�V�H���p�W�H�Q�G�X��
au rivaroxaban 15 mg(11�±16). 

�x Dabigatran 
Prise indifféremment par rapport aux 
repas. 

Biodisponibilité non affectée par un repas riche en 
graisses (13,15,17,18). 

�x Apixaban 
Prise indifféremment par rapport aux 
repas. 

Biodisponibilité non affectée par un repas riche en 
graisses (13,15). 

ANTIAGRÉGANTS PLAQUETTAIRES  

�x Aspirine Prise pendant un repas. 
�5�H�W�D�U�G���G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���H�W��diminution de sa Cmax et de 
son AUC si prise avec un repas. Mais diminution du 
�U�L�V�T�X�H���p�Y�H�Q�W�X�H�O���G�¶�(�,���J�D�V�W�U�R-intestinaux(19).  

�x Clopidogrel 
Prise indifféremment par rapport aux 
repas. 

�,�P�S�D�F�W���G�H���O�¶�H�I�I�H�W���G�X���U�H�S�D�V���V�X�U���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X��
clopidogrel atténué lors de la formation de son 
métabolite actif clopi-H4 (phénomènes se 
contrebalançant) rendant la prise du médicament 
possible avec ou sans nourriture(5,20) 
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BETA-LACTAMINES  

�x Amoxicilline/acide 
clavulanique 

Prise pendant les repas. 

Absence de modification significative sur la 
�S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���O�R�U�V���G�¶�X�Q�H���S�U�L�V�H��
avec un petit-déjeuner.  
Amélioration de la tolérance digestive par le 
repas(5,21) 

�x Cefpodoxime proxétil  
�x Céfuroxime axetil 

Prise pendant les repas. 

Amélioration de leur biodisponibilité par le repas.  
Ensemble des mécanismes pas encore totalement 
�p�O�X�F�L�G�p�����U�{�O�H���S�U�R�E�D�E�O�H���G�H���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X temps de 
�Y�L�G�D�Q�J�H���J�D�V�W�U�L�T�X�H���H�W���Q�p�F�H�V�V�L�W�p���G�¶�X�Q���S�+���J�D�V�W�U�L�T�X�H��
suffisamment bas). 
Amélioration de la tolérance digestive par le repas. 

FLUOROQUINOLONES  

�x Ciprofloxacine 
�x Norfloxacine 

Prise pendant les repas.  
Eviter les aliments riches en calcium à 
proximité de la prise du médicament. 
 

Limiter la consommation de caféine (café, 
thé notamment). 

Chélation avec les ions Ca2+. 
Amélioration de la tolérance digestive par le repas 
 
Inhibiteur du CYP1A2 impliqué dans le métabolisme 
de la caféine. 

�x Lévofloxacine 
�x Loméfloxacine 
�x Ofloxacine 

Prise pendant les repas. 
Eviction éventuelle (au cas par cas) des 
aliments riches en calcium à proximité de 
la prise du médicament. 

Moins sensibles au phénomène de chélation avec les 
ions Ca2+que la ciprofloxacine et la norfloxacine. 
Amélioration de la tolérance digestive par le repas 

�x Moxifloxacine 
Prise pendant les repas.  
�,�Q�J�H�V�W�L�R�Q���S�R�V�V�L�E�O�H���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���U�L�F�K�H�V���H�Q��
calcium au cours de ces derniers. 

Possible absence de phénomène de chélation avec les 
ions Ca2+. 
Amélioration de la tolérance digestive par le repas 
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TETRACYCLINES  

�x Métacycline 
Prise en dehors des repas, malgré les effets 
indésirables digestifs. 

Chélation avec les ions Ca2+ et les autres cations 
présents dans notre alimentation. 

�x Doxycycline 
�x Minocycline 

�3�U�L�V�H���S�H�Q�G�D�Q�W���O�H�V���U�H�S�D�V���D�I�L�Q���G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U��
leur tolérance digestive. 
Eviter les aliments riches en calcium. 

Chélation avec les ions Ca2+ (moins sensibles que les 
générations précédentes). 
Amélioration de la tolérance digestive par le repas 

MACROLIDES  

�x Erythromycine 
Prise 1 h avant les repas, si la tolérance 
digestive le permet. 

Instable en milieu acide. Temps de résidence 
gastrique prolongé par le repas. 

�x Josamycine 
�x Roxithromycine 

Prise en dehors des repas. Bases faibles précipitant quand le pH gastrique 
augmente avec le repas(9).  

�x Azithromycine 

Prise en dehors des repas (forme gélule). 
 
 
 
Prise pendant les repas (autres formes). 

Seule la forme gélule semble être concernée par cette 
IAM.  
Mécanisme pas encore totalement élucidé mais 
diminuant sa biodisponibilité. 
 
Pour les autres formes, prise pendant le repas afin 
�G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�D���W�R�O�p�U�D�Q�F�H���G�L�J�H�V�W�L�Y�H(5,22). 

�x Clarithromycine Prise pendant les repas. 

Augmentation de son absorption avec le repas.  
Impact clinique de cette IAM probablement mineur 
mais prise au cours du repas pour améliorer aussi la 
tolérance digestive(23). 
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ANTIFONGIQUES  

�x Griséofulvine Prise pendant les repas. Augmentation de sa dissolution et de sa solubilité via 
�Q�R�W�D�P�P�H�Q�W���O�¶�D�F�W�L�R�Q���G�H�V���V�H�O�V���E�L�O�L�D�L�U�H�V�� 

�x Fluconazole 
Limiter sa consommation de caféine (café, 
thé notamment). 

Diminution du métabolisme de la caféine par le 
CYP1A2. 

�x Itraconazole Prise immédiatement après les repas. 

Amélioration de sa solubilité dépendante du pH 
�J�D�V�W�U�L�T�X�H�����G�H���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X���W�H�P�S�V���G�H���W�U�D�Q�V�L�W��
�J�D�V�W�U�L�T�X�H���H�W���G�H���O�¶�D�F�W�L�R�Q���G�H�V���V�H�O�V���E�L�O�L�D�L�U�H�V���� 
Biodisponibilité multipliée par 2(8,9,24,25).  

ANTIHELMINTI QUES 

�x Albendazole Prise en dehors des repas. 
Résorption améliorée par les repas riches en graisses. 
Mais augmentation non souhaitée car médicament 
exerçant un effet local, au niveau intestinal(9). 

ANTIMALARIQUES  

�x Atovaquone 
�x Artéméther-luméfantrine 

Prise de la Malarone® ou du Riamet® 
avec un repas ou une boisson lactée. 

Multiplication par 2 de la biodisponibilité du 
Riamet®. 
Multiplication par 2,5 de la biodisponibilité de la 
Malarone®(25). 

�x Halofantrine Prise en dehors des repas. 

Augmentation de sa biodisponibilité par les sels 
�E�L�O�L�D�L�U�H�V�����V�¶�D�F�F�R�P�S�D�J�Q�D�Q�W���G�¶�X�Q�H���D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X��
risque de cardiotoxicité du médicament 
(8,9). 

�x Méfloquine Prise pendant les repas. 
Augmentation de sa résorption (Cmax 50% et 
biodisponibilité 30%)(25). 
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INHIBITEURS DE LA PROTÉASE  

�x Saquinavir 
�x Atazanavir 

Prise pendant les repas. 

Amélioration de leur solubilité possiblement 
�G�p�S�H�Q�G�D�Q�W�H���G�X���S�+���J�D�V�W�U�L�T�X�H�����G�H���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X��
�W�H�P�S�V���G�H���W�U�D�Q�V�L�W���J�D�V�W�U�L�T�X�H���H�W���G�H���O�¶�D�F�W�L�R�Q���G�H�V���V�H�O�V��
biliaires(9,24,25). 
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BENZODIAZÉPINES ANXYOLITIQUES  

�x Bromazépam 
�x Clorazépate 
�x Clobazam 
�x Lorazépam 
�x Oxazépam 
�x Prazépam 

Réduire la consommation de caféine (café, 
thé notamment). Interaction pharmacodynamique possible. 

�x Alprazolam 
�x Diazépam 
�x Nitrazépam 

Prise indifféremment par rapport aux 
repas. 
Réduire la consommation de caféine (café, 
thé notamment). 

�3�D�V���G�¶�L�P�S�D�F�W���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�I���G�X���U�H�S�D�V���V�X�U���O�H�X�U��
pharmacocinétique mais données limitées(5,26�±28). 
Interaction pharmacodynamique possible. 

BENZODIAZÉPINES HYPNOTIQUES ET APPARENTÉS  

�x Lormétazépam 
�x Loprazolam 
�x Nitrazépam 
 
�x Zopiclone 
�x Zolpidem 

Réduire la consommation de caféine (café, 
thé notamment). Interaction pharmacodynamique possible. 

NEUROLEPTIQUES 

�x Clozapine 
�x Olanzapine 

Limiter sa consommation de caféine (café, 
thé notamment). 

Phénomène de compétition au niveau du CYP1A2. 
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THYMOREGULATEURS  

�x Lithium 

Prise pendant les repas. 

« pour tenir compte des données actuelles sur la 
chronobiologie du lithium »(1)  
Peu de données disponibles, contacter à ce sujet le 
�O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H���Q�H���Q�R�X�V���D���S�D�V���D�S�S�R�U�W�p���G�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V��
supplémentaires. 
�+�\�S�R�W�K�q�V�H�����I�R�U�P�X�O�p�H���j���S�D�U�W�L�U���G�¶�X�Q�H���p�W�Xde sur un autre 
sel de lithium que celui commercialisé en 
France(29)) : la prise à jeun de lithium est associé à 
�X�Q���U�L�V�T�X�H���p�O�H�Y�p���G�¶�(�,��gastro-intestinaux dont des 
diarrhées. Ces dernières diminueraient sa résorption 
(effet laxatif). Le repas, en diminuant cet EI, 
améliorerait sa résorption et sa tolérance. 

Consommation régulière en caféine (café, 
thé notamment). 

Interaction avec la �S�K�D�V�H���G�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q���G�X���O�L�W�K�L�X�P����
Diminution indirecte de la réabsorption tubulaire du 
lithium par la caféine. 
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ANTIDEPRESSEURS TRICYCLIQUES  

�x Imipramine 
�x Clomipramine 

Limiter sa consommation de caféine (café, 
thé notamment). Phénomène de compétition au niveau du CYP1A2. 

INHIBITEURS DE LA MONOAMINE OXYDASE  

�x Iproniazide 

Seuil de tyramine par repas à ne pas 
dépasser : 6 mg.  
�1�H���S�D�V���F�R�Q�V�R�P�P�H�U���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���U�L�F�K�H�V���H�Q��
tyramine. 

Détoxification de la tyramine alimentaire par les 
MAO inhibée. 
Risque de crise hypertensive. 

INHIBITEURS DE LA MONOAMINE OXYDASE DE TYPE A  

�x Moclobémide 

Seuil de tyramine par repas à ne pas 
dépasser : 50 mg.  
Consommation possible, dans des limites 
�I�L�[�p�H�V�����G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V���U�L�F�K�H�V���H�Q���W�\�U�D�P�L�Q�H. 

Détoxification de la tyramine alimentaire par les 
MAO-A inhibée. Les MAO-B fonctionnent. 
Nécessite que la sélectivité soit maintenue. 
Risque de crise hypertensive. 

INHIBITEURS DE LA RECAPTURE DE LA SEROTONINE ET DE LA NORADRENALINE  

�x Duloxétine 
Limiter sa consommation de caféine (café, 
thé notamment). 

Phénomène de compétition au niveau du CYP1A2. 

INHIBITEURS SELECTIFS DE LA RECAPTURE DE LA SEROTONINE  

�x Fluvoxamine 
Limiter sa consommation de caféine (café, 
thé notamment). 

Inhibiteur du CYP1A2 impliqué dans le métabolisme 
de la caféine. 

AUTRES ANTIDEPRESSEURS 

�x Miansérine 
Limiter sa consommation de caféine (café, 
thé notamment). 

Phénomène de compétition au niveau du CYP1A2. 
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ANTIDIABETIQUES ORAUX  

�x Metformine 
En dehors des repas si la tolérance 
digestive le permet. 

Diminution significative de sa Cmax avec le repas. 
Mais son AUC, bien que diminuée, reste dans 
�O�¶�L�Q�W�H�U�Y�D�O�O�H���G�H���E�L�R�p�T�X�L�Y�D�O�H�Q�F�H : réduction de 
�O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���M�X�J�p�H���Q�R�Q���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H���� 
Hypothèse : éventuel rôle barrière des aliments. 
 
Mais augmentation de sa tolérance digestive par le 
repas(30,31). 

�x Sitagliptine 
 
 
�x Vildagliptine 
 
 
�x Saxagliptine 

Prise indifféremment par rapport aux 
repas(1). 

�3�D�V���G�¶�H�I�I�H�W���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�I���G�X���U�H�S�D�V���V�X�U���O�D���&max �H�W���O�¶�$�8�&��
du sitagliptine(32). 
 
Diminution de 19% de la Cmax �H�W���G�H�����������G�H���O�¶�$�8�&��
du vildagliptine, jugées cliniquement non 
significatif(32) 
 
�$�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H�����������G�H���O�¶�$�8�&���G�X���V�D�[�D�J�O�L�S�W�L�Q�H����
jugée cliniquement non significatif(32) 

HORMONES THYROIDIENNES  

�x Lévothyroxine 
Prise à jeun, au moins 30 min avant le 
petit-déjeuner. 

Diminution de son absorption :  
�x par le repas(33),  
�x par adsorption sur les fibres alimentaires, 
�x par le café (mécanisme pas encore totalement 

élucidé). 

ANTIASTHMATIQUES  

�x Montelukast Prise pendant le repas. Biodisponibilité multipliée �S�D�U�����������O�R�U�V���G�¶�X�Q�H���S�U�L�V�H���D�X��
petit-déjeuner(8,9). 
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ANTI -PARKINSONIENS DOPAMINERGIQUES  

�x Lévodopa 

Prise en dehors des repas. Consommation 
de protéines dans les limites 
�U�H�F�R�P�P�D�Q�G�p�H�V���S�D�U���O�¶�$�1�6�(�6�� 
 
Consommation de fibres alimentaires 
bénéfique (attention aux fèves). 

Rentre en compétition avec les acides aminés au 
niveau des transporteurs de la membrane intestinale et 
de la BHE. 
Les fibres luttent contre la constipation des patients et 
amélioreraient son absorption. Ensemble des 
mécanismes pas encore totalement élucidés. 

INHIBITEURS DE LA MONOAMINE OXYDASE DE TYPE B  

�x Rasagiline 
�3�U�L�V�H���S�R�V�V�L�E�O�H���V�D�Q�V���U�H�V�W�U�L�F�W�L�R�Q���G�¶�D�S�S�R�U�W���H�Q��
tyramine. 

Détoxification de la tyramine alimentaire par les 
MAO-B inhibée. Les MAO-A fonctionnent. 
Nécessite que la sélectivité soit maintenue. 
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INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS  

�x Esoméprazole 
Prise soit pendant, soit 1 heure avant un 
repas. 

Diminution de sa biodisponibilité (Cmax et AUC) 
quand pris 15 min avant un repas. 
�$�W�W�p�Q�X�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�I�I�H�W���G�H���O�¶�,�$�0���D�Y�H�F���O�D���S�R�X�U�V�X�L�W�H���G�X��
traitement. 
Effet clinique de cette IAM incertain. Mais 
�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H���G�p�P�R�Q�W�U�p�H���G�H���O�D���Q�p�F�H�V�V�L�W�p���G�¶�X�Q�H���S�U�L�V�H���G�X��
médicament à proximité de celle du repas pour 
obtenir un traitement efficace(34�±37). 

�x Lansoprazole Prise au moins 30 minutes avant un repas.  

Biodisponibilité réduite de 27-���������O�R�U�V�T�X�¶�L�O���H�V�W���S�U�L�V��
avec un repas standard. 
�$�W�W�p�Q�X�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�I�I�H�W���G�H���O�¶�,�$�0���D�Y�H�F���O�D���S�R�X�U�V�X�L�W�H���G�X��
traitement possible mais non démontrée. 
�0�D�L�V���L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H���G�p�P�R�Q�W�U�p�H���G�H���O�D���Q�p�F�H�V�V�L�W�p���G�¶�X�Q�H��
prise du médicament à proximité de celle du repas 
pour obtenir un traitement efficace(1,5,36). 

�x Oméprazole 
�x Pantoprazole 
�x Rabéprazole 

Prise avant ou pendant le repas. 

Biodisponibilité non affectée significativement par la 
prise de nourriture. 
Mais importance démontré�H���G�H���O�D���Q�p�F�H�V�V�L�W�p���G�¶�X�Q�H��
prise du médicament à proximité de celle du repas 
pour obtenir un traitement efficace.(5,36). 

ANTI -EMETIQUES  

�x Ondansétron 
Limiter sa consommation de caféine (café, 
thé notamment). Phénomène de compétition au niveau du CYP1A2. 
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BISPHOSPHONATES 

�x Alendronate 
Prise au moins 30 min avant le petit-
déjeuner. 
Avaler avec de �O�¶�H�D�X���G�X���U�R�E�L�Q�H�W�� 

Chélation avec les ions Ca2+. 
�x Clodronate 
�x Risédronate 

Prise au moins 30 min avant et au mieux 
1 h avant le petit-déjeuner. 
�$�Y�D�O�H�U���D�Y�H�F���G�H���O�¶�H�D�X���G�X���U�R�E�L�Q�H�W�� 

MEDICAMENTS DE SUPPLEMENTATION  

�x Fer 

Intervalle de 2 h minimum entre les sels de 
fer et le thé (pour les grands buveurs de 
thé), le café, les aliments riches en acides 
phytiques et ceux riches en calcium.  

Phénomène de complexation(1,26). 

�x Calcium 
Intervalle de 2 h entre les aliments riches 
en acide oxalique et les suppléments 
calciques. 

Phénomènes de complexation(8). 

�x Zinc 
A jeun, à distance des repas, si la tolérance 
digestive le permet. 

�3�K�p�Q�R�P�q�Q�H�V���G�H���F�R�P�S�O�H�[�D�W�L�R�Q���D�Y�H�F���O�¶�D�F�L�G�H���S�K�\�W�L�T�X�H��
(céréales, pain complet), le calcium et le café 
notamment : intervalle de 2 h recommandé(26)(8) 
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ANTICANCEREUX  

�x Chlorambucil Prise à jeun. Hydrolysé en milieu aqueux. Temps de résidence 
gastrique prolongé par le repas. 

�x Lapatinib 
Prise en dehors des repas  
(alternative plus contraignante que la 
recommandation officielle). 

Augmentation de son absorption avec le repas par : 
�x �(�O�p�Y�D�W�L�R�Q���G�H���V�D���V�R�O�X�E�L�O�L�W�p���Y�L�D���O�¶�D�F�W�L�R�Q���G�H�V���V�H�O�V��

biliaires.  
�x Autres mécanismes envisagés. 
 
Mais grande variabilité intra- et inter-individuelle de 
cette augmentation. 

�x Bicalutamide 
Prise au même moment de la journée, 
indifféremment par rapport aux repas. 

Augmentation de sa solubilité par action des sels 
biliaires. Mais biodisponibilité inchangée. 

�x Estramustine Prise en dehors des repas. Chélation avec les ions Ca2+.  

�x Melphalan 
Prise, si possible, au moins 30 min avant 
un repas. 

Phénomène de compétition avec la L-leucine et la L-
glutamine au niveau des transporteurs de la 
membrane intestinale. 

�x Mercaptopurine 
Prise en dehors des repas et à distance du 
lait. 

Précaution car de nombreux résultats contradictoires 
existent.  
Augmentation possible de son métabolisme par la 
xanthine oxydase contenue dans le lait.  

�x Procarbazine 
�$�W�W�H�Q�W�L�R�Q���j���O�D���F�R�Q�V�R�P�P�D�W�L�R�Q���G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V��
riches en tyramine. 

Interaction théorique de type « cheese effect », mais 
potentiellement grave.  

�x Méthotrexate Prise indifféremment par rapport aux repas. 
Biodisponibilité semblant non affectée par la prise de 
nourriture (5,38). 

�x Erlotinib Prise à jeun, en dehors des repas. 
Augmentation de son AUC par le repas.  
Or la dose utilisée en pratique clinique est la dose 
maximale tolérée(38).  

�x Anastrozole 
�x Létrozole 

Prise indifféremment par rapport aux 
repas.(38)  
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DCI Moment de prise conseillé Commentaires 
IMMUNOSUPRESSEURS 

�x Ciclosporine (Neoral®) 

Prise de façon régulière par rapport aux 
repas (avant, pendant, après ou en dehors 
des repas, mais une fois le choix fait, si 
tenir). 

Diminution de sa biodisponibilité (Cmax et AUC 
réduites de 26-33% et de 13-15% respectivement) 
suite à un repas.  
Mécanisme pas encore totalement élucidé. 
IAM gérée via la surveillance thérapeutique propre à 
ce médicament. 
Malgré un faible impact de cette IAM, des 
�S�U�p�F�D�X�W�L�R�Q�V���R�Q�W���p�W�p���S�U�L�V�H�V�����S�U�R�E�D�E�O�H�P�H�Q�W���F�R�P�P�H���F�¶�H�V�W��
un MTE)(1,5,37,39). 

�x Tacrolimus Prise en dehors des repas. 

Diminution de sa biodisponibilité (Cmax et AUC 
réduites de 65% et 26%) suite à un repas standard.  
�(�I�I�H�W���G�H���O�¶�,�$�0���H�Q�F�R�U�H���S�O�X�V���P�D�U�T�X�p���D�Y�H�F���X�Q���U�H�S�D�V��
riche en graisses.  
Mécanisme inconnu(1,5,40). 
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DCI Moment de prise conseillé Commentaires 
TRIPTANS 

�x Zolmitriptan 
Limiter sa consommation de caféine (café, 
thé notamment). Phénomène de compétition au niveau du CYP1A2. 

ANTIÉPILEPTIQUES  

�x Gabapentine Eviter les aliments riches en protéines. 
Rentre en compétition avec les acides aminés au 
niveau des transporteurs de la membrane intestinale 
et de la BHE(8,9). 

VASOCONSTRICTEURS 

�x Pseudoéphédrine 
Prudence vis-à-vis de la consommation de 
caféine (café, thé notamment). 

�3�R�W�H�Q�W�L�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�¶�H�I�I�H�W�V���L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V�� 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

Abréviations utilisées dans cette annexe :  
o DCI : Dénomination Commune Internationale 
o EI : Effet indésirable 
o MTE : Médicament à marge thérapeutique étroite.  
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�'�¶�K�R�Q�R�U�H�U���F�H�X�[���T�X�L���P�¶�R�Q�W���L�Q�V�W�U�X�L�W���G�D�Q�V 
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�'�¶�H�[�H�U�F�H�U�����G�D�Q�V���O�¶�L�Q�W�p�U�r�W���G�H���O�D���V�D�Q�W�p 
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Et sa dignité humaine ; en aucun 
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�&�R�U�U�R�P�S�U�H���O�H�V���P�°�X�U�V���H�W���I�D�Y�R�U�L�V�H�U 
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RÉSUMÉ 

 

M Patrick PERUCCA 

 

LES INTERACTIONS ENTRE LES ALIMENTS ET LES MÉDICAMENTS DANS LA PRATIQUE OFFICINALE. 

 

RÉSUMÉ :  
 

�/�R�U�V�T�X�¶�X�Q�� �S�D�W�L�H�Q�W�� �V�H���Y�R�L�W�� �G�L�V�S�H�Q�V�H�U�� �X�Q�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �S�D�U�� �X�Q�� �S�K�D�U�P�D�F�L�H�Q���� �O�¶�X�Q�� �G�H�V�� �F�R�Q�V�H�L�O�V�� �T�X�¶�L�O�� �U�H�o�R�L�W��
�S�R�U�W�H���V�X�U���O�H���P�R�P�H�Q�W���G�H���S�U�L�V�H���G�H���F�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���S�D�U���U�D�S�S�R�U�W���D�X�[���U�H�S�D�V�����/�H���F�K�R�L�[���G�H���F�H���P�R�P�H�Q�W���V�¶�H�[�S�O�L�T�X�H��
parfois par la volonté de gérer une interaction aliment �± médicament (IAM). La connaissance de ces 
�,�$�0���H�W���G�H���O�H�X�U���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���Q�R�X�V���V�H�P�E�O�H���G�R�Q�F���r�W�U�H���X�Q���S�U�p�U�H�T�X�L�V���L�Q�G�L�V�S�H�Q�V�D�E�O�H���D�I�L�Q���G�H���S�R�X�Y�R�L�U��
les identifier et les gérer au mieux. Celles-�F�L�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �G�¶�R�U�G�U�H�� �S�K�D�U�P�D�F�R�F�L�Q�p�W�L�T�X�H�� �R�X��
pharmacodynamique. Certaines impliquent le �U�H�S�D�V�� �G�D�Q�V�� �V�D�� �J�O�R�E�D�O�L�W�p�� �W�D�Q�G�L�V�� �T�X�H�� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �V�R�Q�W�� �S�O�X�V��
�V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�V�� �G�¶�X�Q�� �D�O�L�P�H�Q�W�� �R�X�� �G�¶�X�Q�� �J�U�R�X�S�H�� �G�¶�D�O�L�P�H�Q�W�V�� �H�Q�� �S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U���� �'�¶�X�Q�� �S�R�L�Q�W�� �G�H�� �Y�X�H�� �F�O�L�Q�L�T�X�H���� �O�H�X�U��
impact peut être non significatif, ou, à contrario, bénéfique ou négatif. En dehors du conseil 
pharmaceutique, cette gestion des IAM peut également trouver sa place au sein des entretiens 
�S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�T�X�H�V�����H�Q���W�D�Q�W���T�X�H���O�H�Y�L�H�U���S�R�W�H�Q�W�L�H�O���G�D�Q�V���O�¶�R�S�W�L�P�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���S�U�L�V�H���H�Q���F�K�D�U�J�H���W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H���G�X��
�S�D�W�L�H�Q�W�����&�H���W�U�D�Y�D�L�O���V�¶�H�V�W���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���D�[�p���V�X�U���O�H�V���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V impliquant des médicaments pris par voie 
�R�U�D�O�H�����j���O�L�E�p�U�D�W�L�R�Q���L�P�P�p�G�L�D�W�H���H�W���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�V���G�¶�r�W�U�H���G�L�V�S�H�Q�V�p�V���G�D�Q�V���O�H�V���R�I�I�L�F�L�Q�H�V���I�U�D�Q�o�D�L�V�H�V�����$���O�D���I�L�Q���G�H��
celui-ci, un tableau récapitulatif a été réalisé. Son objectif : permettre à un pharmacien, au sein de son 
officine, une consultation rapide des informations que nous avons pu recueillir sur une IAM en 
particulier. 
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