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INTRODUCTION:

Les agents anti­infectieux constituent dans l'arsenal thérapeutique une classe très large de 

molécules dérivés et  composés,   regroupant  des médicaments utilisés quotidiennement 

pour lutter contre les agents infectieux de toute sorte, bactéries,   champignons, virus et 

parasites.

Ils prennent ainsi  une place de plus en plus importante aujourd'hui car à  l'heure de la 

mondialisation,   les   maladies   infectieuses,   et   plus   particulièrement   les   infections 

parasitaires sont plus fréquentes et se transmettent plus facilement qu'auparavant entre 

les populations, non seulement au niveau mondial mais aussi au niveau national.

Il n'est pas rare d'observer que tel ou tel médicament pris par voie orale, réussit bien voire 

très   bien   à   telle   ou   telle   personne,   mais   sera   peu   efficace   chez   une   autre.   Ce 

comportement idiopathique de l'individu renvoie vers la notion d'idiosyncrasie .

Certes le médicament  lui même, sa forme galénique, peut être responsable d'une telle 

différence,  mais   il  n'est  pas  exclu  que   les  habitudes  alimentaires  puissent   également 

contribuer à cette différence. 

Pendant   longtemps,  les aliments et   les effets qu’ils  pouvaient  exercer sur  l'action d'un 

médicament donné ont été négligés voire ignorés, mais, au fur et à mesure de la pratique, 

des observations et des constats renouvelés, de nombreuses interactions ont été mises en 

évidence et définies.

 L’influence de l’alimentation sur un traitement et sur la biodisponibilité d'un médicament 
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sont des aspects de la thérapeutique qui sont donc de plus en plus soulevés aujourd'hui. 

L’ AFSSAPS (Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) dans un 

communiqué   de   presse   a   récemment     rendu   compte   d’une   liste   d’aliments   pouvant 

engendrer  d’importantes   interactions  avec  un  ensemble  de  médicaments   couramment 

prescrits par les médecins. (1)

Le pharmacien qui est un acteur important du système de santé, incarne l'interlocuteur 

privilégié des patients pour toutes les questions liées à leurs traitements.

A  ce   titre,   le  pharmacien  dans   son  officine  est   souvent   confronté  aux  questions  des 

patients quant au moment et aux conditions de la prise d'un médicament par exemple. Si 

la nature des aliments consommés conjointement avec les traitements ne constitue pas 

vraiment   une  préoccupation  pour   les  patients,   ces  derniers   sont   le  plus  souvent   très 

surpris une fois informés des dangers éventuels qu'ils encourent s'ils ne respectent pas 

une conduite alimentaire appropriée au cours d'un traitement ponctuel, mais surtout lors 

d'un traitement au long cours comme les traitements cardiovasculaires.

Diverses interactions peuvent   survenir, modifiant de façon plus ou moins importante le 

devenir des molécules et les effets thérapeutiques que l'on peut en attendre.

Par   exemple,   les   effets   secondaires   d’un  médicament   peuvent   être   considérablement 

majorés si ce dernier est pris avec certains aliments, ou au contraire il peut arriver que 

l’effet   thérapeutique   soit   amoindri,   voire   complètement   annihilé,   ce   qui   peut   être 

problématique notamment pour les contraceptifs.

  De la même façon, le problème se pose aussi pour des médicaments présentant une 

marge thérapeutique étroite comme les anti­vitamines K ou encore la théophylline; pour 

lesquels un écart de concentration peut porter atteinte à la vie du patient.

Cet aspect de la question est d'autant plus important que de nombreux traitements, dont 

certains anti­infectieux, nécessitent pour être le plus efficace possible, de présenter une 

biodisponibilité constante.

Pour comprendre et répondre le plus pertinemment possible à cette question, il faut retenir 

que le médicament pris par voie orale et les aliments sont amenés à partager un destin 

commun tout au long de leur cheminement dans l'organisme.

Par «aliments» nous entendons les mets solides et les boissons.

En effet, après être passés dans la cavité buccale, les aliments et les médicaments se 
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retrouvent en milieu acide dans l'estomac puis dans les différentes parties de l'intestin tout 

au long duquel en milieu alcalin ont  lieu les mécanismes d'absorption. Par  la suite  les 

nutriments et les molécules médicamenteuses passent dans la circulation sanguine. Ces 

molécules font alors éventuellement l'objet de réactions métaboliques (enzymatiques) qui 

peuvent être nécessaires à leur activation, puis   elles atteignent leurs cibles et exercent 

leur effet thérapeutique. Il   faut noter que les nutriments peuvent emprunter  les mêmes 

voies métaboliques, aussi des phénomènes d'interaction peuvent avoir lieu à ce niveau, 

ainsi qu'en amont lors de l'absorption.

Enfin,   les   médicaments,   comme   tout   xénobiotique,   peuvent   être   éliminés   par   voie 

hépatique via   la  bile  mais  beaucoup  le  sont  principalement  au  niveau  rénal,  avec de 

nombreuses  autres  substances  métaboliques  de   l'organisme,   là  encore   l'équilibre  des 

substances en présence conditionne leur élimination.

Cette  problématique  sera  abordée  dans  une  première  partie  de  notre   travail.  Nous  y 

verrons en détail les différents mécanismes d'interaction connus à ce jour,  tant au niveau 

de l’absorption, de la distribution, du métabolisme ou encore de l’excrétion.

Nous   aborderons   également   en   dehors   du   cadre   de   ces   interactions,   l'influence 

particulière liée à certains types d'aliments, habitudes alimentaires ou tout autre élément 

alimentaire susceptible de modifier la biodisponibilité du traitement.  

Dans une seconde partie nous verrons classe par classe les molécules concernées par 

des  interactions alimentaires et  les conseils  de prise associés à ces molécules. Cette 

seconde partie s'appuiera grandement sur les résultats d’études scientifiques  concernant 

les   caractéristiques     pharmacocinétiques     et   pharmacodynamiques   des   molécules 

lorsqu’elles sont associées à des aliments.

 Avant d'aller plus loin, il est important de définir certains éléments et paramètres de la 

cinétique des médicaments qui seront évoqués tout au long de cette partie.

La biodisponibilité, ou biodisponibilité absolue représente pour un médicament administré 

par voie orale, la proportion de ce médicament qui atteindra la circulation générale par 

rapport à une administration intraveineuse (qui affiche logiquement une valeur de 1) (2)

L’ AUC (abréviation pour le terme anglais Area Under Curve) représente littéralement l’aire 

sous une courbe (c'est l'intégrale des concentrations). Ce paramètre permet d’apprécier la 

biodisponibilité et constitue le reflet de l’exposition à un médicament donné.
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Cmax (pour Concentration maximale) représente la concentration maximale d’un composé 

à un instant donné et permet également d’évaluer la biodisponibilité.

Il est indispensable de retenir que le principal critère déterminant la nature des aliments 

est  la présence ou l’absence de lipides. La plupart  des études en question présentent 

donc  le  plus souvent  des  comparaisons de biodisponibilité  entre  des sujets  à   jeun et 

d’autres ayant consommé un repas gras (ou éventuellement maigre).

D'ailleurs,  de manière générale  au cours  des études sur   les médicaments,   il  y  a   en 

annexe le détail des protocoles expérimentaux, ce qui permet de renseigner sur la nature 

des repas pris au cours de ces expérimentations.

A cela  il   faut  retenir  de  la  FDA  (Food and Drug Administration),  des  indications selon 

lesquelles  une étude  scientifique  tenant   compte  de   l'impact  de   l'alimentation  doit   être 

conduite de façon à reproduire les pires conditions, c'est à dire des conditions susceptibles 

de générer un maximum d'interaction avec le médicament au niveau gastro­intestinal.

Le plus souvent il est convenu, du moins dans les pays anglo­saxons, que le repas type 

est un petit  déjeuner gras et hautement calorique, comprenant entre 800 et 1000 Kcal, 

avec au moins la moitié de l'apport énergétique sous forme de matière grasse. (3)

L'exemple   d'un   tel   repas   serait   composé   de   deux   œufs   cuits   dans   du   beurre,   deux 

tranches de bacon, deux  toasts beurrés accompagnés de pommes de  terre (4 oz soit 

environ 113.5g) et de lait entier (8 oz soit environ 237mL). Ce repas apporte environ 150 

Kcal sous forme protéique, 250 Kcal sous forme d'hydrates de carbone et enfin 500 à 600 

Kcal sous forme de graisses.

En pratique, un repas gras type dépendra des habitudes de la zone géographique où l'on 

se situe. En France, un tel repas pourrait être le suivant, une quiche lorraine (85Kcal pour 

110g), de la choucroute (536 Kcal pour 400g), un morceau de camembert (85Kcal pour 

30g) et une verre de vin (104Kcal pour 15cl).

A cela il ne faut pas écarter l'importance des boissons. Nous savons de nos jours que 

selon la nature des molécules contenues dans les boissons (jus de fruit  par exemple), 

qu'elles soient naturelles ou ajoutées, ces molécules peuvent interférer de manière très 

forte sur l'action de tel ou tel médicament.

Pour bien évaluer et détecter les interactions, il est nécessaire d’appréhender les différents 

éléments révélateurs d’une interaction; c’est pourquoi nous avons jugé utile de mentionner 

outre le mode d’action des anti­infectieux étudiés, les effets secondaires qui peuvent se 
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déclencher.

L'objectif   de  notre   travail  est  de   fournir  au  professionnel  de  santé,  et  au  pharmacien 

d'officine  en  particulier,  un  outil   lui  permettant  d'optimiser  son  conseil  au  comptoir  en 

tenant   compte   de   la   diversité   grandissante   des   traitements   anti­infectieux   et   des 

restrictions alimentaires qu’ils peuvent imposer.

Nous nous sommes donc focalisés sur les molécules classiquement prescrites en  France 

mais aussi dans les départements et les territoires d'outre mer ainsi que dans certains cas 

sur des molécules et des traitements expérimentaux qui arriveront en officine au travers du 

processus de sortie de réserve hospitalière. 

 Pour chaque classe de médicament anti­infectieux, voire pour des composés spécifiques, 

nous donnerons des informations sur la nature ou le type d'aliments à conseiller ou au 

contraire à proscrire.
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CHAPITRE 1:

 LES MECANISMES D'INTERACTION  ­DONNEES GENERALES­

Avant d’aborder une analyse approfondie des interactions aliments­agents anti infectieux, 

il  apparait  nécessaire  de rappeler ce que  les données bibliographiques permettent  de 

connaître actuellement sur les interactions aliments­médicaments en général.

Les   interactions  entre   les   aliments   et   les  médicaments   correspondent  aux  différentes 

réactions (biochimiques, chimiques et physiques) qui surviennent ou peuvent survenir lors 

d'un traitement, que celui­ci soit de courte ou de longue durée.

Ces   interactions  ont  par   conséquent  une   importance  majeure   lorsqu'il   en   résulte  une 

modification de l'effet thérapeutique attendu.

Le médicament administré doit dans un premier temps passer dans la circulation générale, 

c'est la résorption ou absorption dans le cas de la   voie orale, ensuite il parvient via le 

plasma au niveau des sites d’action. (4)

Nous devons distinguer sur le plan pharmacologique deux types d'interactions (5) :

En   premier   lieu,   il   y   a   les   interactions   d'ordre   pharmacodynamique   quii   résultent   en 

général de l'action de deux éléments au niveau du même site d'action, et qui impliquent un 

phénomène de concurrence au niveau d’un même récepteur cellulaire.

Ce cas de figure concerne plutôt les interactions médicament/médicament (sauf dans le 

cas des acides aminés aromatiques avec la levodopa).

En second lieu,il y a les interactions d'ordre pharmacocinétique qui constituent la majeure 

partie des interactions avec les aliments. En effet, l'alimentation, voire la nutrition, peut agir 

à différents niveaux, entraînant  des modifications de  l'absorption, de  la distribution, du 

métabolisme   ou   encore   de   l'excrétion   des   médicaments.   Tout   ceci   module   la 

biodisponibilité globale des molécules actives du traitement. Nous allons préciser ci­après 

les principaux aspects : 
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A) Modifications de l'absorption:

1)Prise d'un repas (moment et repas gras)

La   prise   d'aliments   peut   augmenter,   diminuer   ou   encore   retarder   l'absorption   des 

médicaments selon divers mécanismes.

Tout d’abord    la prise d'un repas retarde  la vidange gastrique. Le médicament pris au 

cours du repas n'est pas moins absorbé, mais les concentrations efficaces seront atteintes 

plus lentement, et ce phénomène est d'autant plus important lors de la prise d'un repas 

chaud et riche en graisses qui stimule la synthèse d'acides biliaires. (6)

Certains   médicaments   voient   leur   absorption   augmentée   lorsqu'ils   séjournent   plus 

longtemps   dans   l'estomac   (spironolactone,   propoxyphène).   Ce   sont   en   général   les 

médicaments liposolubles.

Cependant   il   faut  aussi  noter  que  la présence d'aliments augmente dans  l'estomac  la 

production d'acide chlorhydrique, lequel peut alors altérer les principes actifs, tel est le cas 

pour certains antirétroviraux.

Il y a ensuite la formation de complexes insolubles (7): Un certain nombre de composés ou 

produits   minéraux   peuvent     entraîner   la   formation   de   complexes   insolubles   avec   les 

médicaments.   Les   éléments   minéraux   responsables   sont   des   cations   bivalents   ou 

trivalents qui sont ou peuvent être présents dans l'alimentation à des doses importantes 

(Ca2+, Mg2+,Al2+, Fe3+). Ces derniers se trouvent notamment dans le lait, les produits 

laitiers, et les suppléments minéraux. Ils forment des chélates insolubles avec certaines 

molécules médicamenteuses qui sont par ce fait non absorbés. On trouve ce problème 

lors   de   la   prise   d'antibiotiques   (tétracyclines,   ciprofloxacine)   mais   aussi   avec   les 

biphosphonates.

A l’inverse, les médicaments qui contiennent du fer (dans le cadre d'une supplémentation 

en   fer)   ou   du   calcium   (antiacides)   peuvent   former   des   complexes   avec   les   aliments 

contenant des oxalates ou des phytates. Ces médicaments voient alors également leur 

activité thérapeutique diminuée car ils sont complexés par ces aliments.

7



2)Rôle des fibres alimentaires

Enfin  il  ne  faut pas négliger non plus  l'importance des  fibres alimentaires qui  peuvent 

adsorber   des  molécules  actives.  Certains  médicaments   comme   les   carditoniques,   les 

hypoglycémiants ou les anticoagulants ont un potentiel marqué pour s'adsorber sur des 

fibres   apportées   par   l'alimentation   (comme   les   phytates   contenus   dans   le   son   ou   la 

pectine).   La   consommation  de   telles   fibres   alimentaires   est   souvent   conseillée     pour 

faciliter   le   transit   intestinal,   mais   il   faut   savoir   que   la   biodisponibilité   de   certains 

médicaments peut alors s'en trouver diminuée. (8)

3) Influence des boissons.

Quant aux boissons, jus de fruits, alcool, thé, café ou tisanes diverses, à ce jour et selon 

les conclusions d'études, leur nature liquide ne semble pas intervenir sur le phénomène 

d'absorption. En revanche les constituants de certaines boissons devront être connus pour 

pouvoir écarter un disfonctionnement de l'absorption.

B) Modification de la distribution (3, 9)

1) Rôle des protéines plasmatiques.

Une fois absorbés, les médicaments à l’état natif ou biotransformé (comme nous allons le 

décrire ci­après) circulent dans le plasma, transportés par des  protéines spécifiques dont 

la plus importante en quantité mais aussi la plus active est l'albumine. Elle n’est cependant 

pas la seule, car l'alpha­1­glycoprotéine acide, et/ou les gammaglobulines peuvent aussi 

jouer ce rôle de transporteur.

Au niveau du plasma le médicament circule donc sous deux formes, une forme liée au 

transporteur protéique et une forme libre, c'est­à­dire celle qui est pharmacologiquement 

active.   La   proportion   de   chacune   des   deux   formes   est   inhérente   à   la   nature   du 

médicament lui même.

Au fur et à mesure de  la disparition de  la  forme libre (par diffusion vers  les tissus ou 
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élimination), il y a passage de la forme liée vers la forme libre.

La liaison aux protéines plasmatique est dépendante des caractéristiques acido­basiques 

des médicaments. (10)

Tableau I: Caractère acido­basique et liaisons aux protéines plasmatiques 

Médicament acide faible Médicament base faible

Protéines 

impliquées dans la

fixation

Albumine

Alpha­1­glycoprotéine 

acide

Affinité Forte Faible

Nombre de sites de 

fixation Peu de sites Beaucoup de sites

Possibilité

d’interaction

médicamenteuse

Possible Peu probable

Comme   rapporté   dans   le   tableau   n°I,   ce   sont   surtout   les   médicaments   acides   et 

liposolubles qui se fixent aux protéines plasmatiques, mais d’autres éléments susceptibles 

de s'y lier avec plus d'affinité peuvent alors entraîner un déplacement  du médicament, il 

s'en suit une possibilité d'interaction médicamenteuse.

Les médicaments libres ou libérés et donc actifs s'accumulent dans le sang, ils peuvent 

induire une toxicité. Cet incident se produit par exemple après un repas gras, les acides 

gras qui présentent une forte affinité pour l'albumine peuvent engendrer un décrochage du 

médicament de ses sites de fixation à l'albumine.

2) Importance de la nutrition

La participation des protéines plasmatiques au transport des médicaments fait apparaître 

en parallèle toute l’importance de la nutrition d'un individu. Ainsi, en cas de malnutrition 

sévère  la capacité  de synthèse protéique est   fortement diminuée;   il  est  alors  fréquent 
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d’observer une diminution des transporteurs plasmatiques, diminutions qui entraine une 

augmentation des médicaments sous forme libre et par conséquent une augmentation des 

effets thérapeutiques ou toxiques.

C) Modifications du métabolisme des médicaments.

1)Étapes du métabolisme. (11, 12, 14)

Les médicaments une fois absorbés vont donc d'abord circuler dans le plasma transportés 

par des protéines spécifiques, puis ils subiront diverses transformations qui pour certains 

donneront naissance à leur forme active ou qui pour d'autres les inactiveront. Dans l'un ou 

l'autre des cas ces étapes sont inévitables. Si ce système de transformation est entravé, 

la distribution et donc l'efficacité thérapeutique des médicaments seront modifiées.

La majorité des réactions métaboliques sont catalysées par des systèmes enzymatiques 

caractéristiques, à savoir les cytochromes P450. Ces derniers tiennent leur nom du fait 

que   lors   de   leur   mise   en   évidence,   les   préparations   de   microsomes   analysées   au 

spectromètre présentaient un pic caractéristique à 450 nm.

Compte tenu de l'importance du cytochrome P450 dans le métabolisme des médicaments 

et  de   l'impact  des  aliments  sur   l'activité   de  ce  système enzymatique,   il   nous  a  paru 

indispensable   de   nous   étendre   sur   les   mécanismes   et   activités   de   ces   systèmes 

enzymatiques.

La   famille   des   cytochromes   P450   rassemble   différentes   protéines   (enzymes   et 

coenzymes)   qui constituent des familles d'isoenzymes. Si ces structures sont présentes 

dans la plupart des tissus, elles sont  surtout présentes au niveau des cellules du foie et 

de   l'intestin   grêle   où   elles   sont   localisées   sur   les   membranes   du   REL   (Reticulum 

Endoplasmique Lisse).

La répartition des cytochromes P450 est variable selon les espèces animales, on observe 

également une forte variabilité inter­individuelle au sein d'une même espèce.

Il   faut   noter   qu'étant   donné   le   très   grand   nombre   d'isoformes   découvertes,   une 

nomenclature systématisée des différents cytochromes P450 a été établie. Celle ci  est 
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basée sur des ressemblances structurelles et se représente par exemple par la formule: 

« CYP 3A4 »

Le symbole CYP indique qu’il s’agit du cytochrome P450. Il est suivi d'un chiffre arabe qui 

correspond à la famille. Dans une même famille de cytochromes P450 il y a environ 40% 

d'identité dans la séquence protéique.

Le chiffre arabe est suivi d'une lettre, cette dernière indique la sous­famille (on est alors à 

plus de 55% d'identité dans la séquence protéique d'une même sous­famille).

Enfin un dernier chiffre arabe caractérise précisément les cytochromes.

On remarque qu’une nomenclature identique est établie pour désigner les gènes codant 

pour ces cytochromes mais les caractères sont alors en italique.

L'action des cytochromes est très large. Ces chromoprotéines agissent aussi bien dans le 

cadre de la synthèse des hormones stéroïdes que dans le métabolisme des composés 

étrangers à l’organisme (ou xénobiotiques).

Le schéma (Figure n°1) suivant présente les principaux cytochromes et leurs substrats.

Il en ressort que les anti­infectieux impliquent l'action de CYP3A4

Figure n°1: Principaux cytochromes et leurs substrats

Au niveau structurel,   tous  les cytochromes sont  marqués par  la présence d'un thiolate 

comme ligand axial du fer (voir schémas figure n°2)
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Figure n°2 : Structure schématique de la position d e l’atome de fer au sein du cytochrome 

 

Les diverses réactions au niveau des cytochromes impliquent un changement du degré 

d'oxydation du fer. (Voir figure n°3) 
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NADP                                  Flavoproteine réduite                     RH+O2 

 

Figure n°3: Cycle réactionnel d’un cytochrome 

 

 

Les réactions catalysées par ces cytochromes sont nombreuses et variées. Elles peuvent 

être classées dans la catégorie des réactions dites de phase 1. 

Dans la plupart des cas, il s’agit de réactions d’oxydations et d’hydroxylations (les 

substrats sont alors rendus plus polaires.) 

Notons cependant qu’il y a également des réactions de réduction (sur les groupements 

azotés nitrés ou carbonés) et d'hydrolyse (sur des groupements esters ou amides). Toutes 

ces réactions bien différentes sont pourtant catalysées par des cytochromes P450. 

 

 



2) Modulation de l'activité enzymatique du cytochrome P450

Divers facteurs interfèrent sur l'activité des cytochromes. Cette activité semble déjà être 

significativement différente d'un individu à l'autre, or diverses observations font apparaitre 

que   non   seulement   les   médicaments   mais   aussi   l'alimentation   pouvaient   avoir   dans 

certains cas un  effet sur les cytochromes, en augmentant ou diminuant leur activité. Il en 

résulte qu'en cas de prise concomitante de médicaments et d’aliments, ces cytochromes 

seront soumis à des actions parfois contradictoires et leur activité sera modifiée .

Lorsque des aliments peuvent moduler l'action des cytochromes, il faudra distinguer les 

phénomènes d'induction lorsque l'activité enzymatique est augmentée et les phénomènes 

d'inhibition lorsqu'elle est diminuée.

Au cours d'un traitement, le médicament sera métabolisé plus rapidement en présence 

d'un inducteur du cytochrome et l'objectif thérapeutique risque de ne pas être   atteint. A 

l'inverse,   un   inhibiteur   aura   pour   conséquence   une   diminution   de   l'activité   des 

cytochromes   P450,   le   médicament   sera   alors   présent   à   des   concentrations   trop 

importantes pouvant même entraîner une toxicité pour le patient.

Les différents mécanismes intervenant pour moduler l'action des cytochromes P450 sont 

régis au niveau des gènes et des acides nucléiques, selon des voies qui n'ont été que 

partiellement élucidées:

a) Induction: (12)

L'induction enzymatique a été mise en évidence à travers une modification progressive de 

la réponse à certains traitements. Des animaux exposés régulièrement à du phénobarbital 

sont   devenus   tolérants  aux  effets   hypnotiques  de   cette  molécule,   c’est   ainsi   qu’on  a 

découvert que le phénobarbital était inducteur du cytochrome (CYP 2B) sur son propre 

métabolisme.

Du point de vue physiologique, l'induction correspond à une adaptation qui permet à un 

organisme d'augmenter de façon transitoire les processus d'élimination d’un xénobiotique.

Le   mécanisme   s'opère   dans   les   cellules,   au   niveau   moléculaire,   par   activation   ou 

inactivation   d'un   récepteur.   Une   cascade   d'évènements   conduit   à   augmenter   la 

transcription des gènes codant pour les cytochromes ce qui se traduit par une expression 
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plus importante de leur activité enzymatique. Ce mécanisme serait sensiblement similaire 

pour la plupart des phénomènes d'induction.

Aujourd'hui les étapes relatives à l'induction des cytochromes par le phénobarbital sont 

assez bien établies bien que toujours hypothétiques. Le phénobarbital est un inducteur 

des cytochromes P450 et plus particulièrement de la sous famille 2B.

Les   évènements     se   déroulent   de   la   façon   suivante.   Le   phénobarbital   (PB)   pénètre 

passivement   dans   la   cellule,   et   se   lie   aux   récepteurs   CAR   (Constitutive   Androstane 

Receptor) et RXR (Retinoid X Receptor) ou encore PXR (Phenobarbital X Receptor) selon 

le type de cellules.

Le   dimère   CAR/RXR   ou  PXR/RXR   ainsi   créé   est   transporté   dans   le   noyau   grâce   à 

l'intervention de protéines kinases et de protéines phosphatases (PK et PP). A ce niveau 

le dimère se lie spécifiquement sur des séquences cibles situées en amont des gènes 

CYP 2 (en 5' dans la région proximale), ce qui induit une activation de la transcription des 

gènes codant pour les cytochromes.

Il faut noter que l'interaction du complexe RXR/CAR avec plusieurs séquences d'ADN est 

nécessaire à l'activation de la transcription et qu'en outre une partie de ces séquences 

varie d'une espèce à une autre.

On distingue en effet différentes régions situées dans des parties plus distales que celle 

précédemment citées il s'agit du PBRU (Phenobarbital Responsive Unit) chez le rat et du 

PBREM (Phenobarbital Responsive Enhancer Module) chez la souris. Ces régions sont 

indispensables à l'activation de la transcription.

Le schéma de la  figure n°4 récapitule le processus que nous venons de résumer

Figure   n°4:   Schéma   représentatif   du   mécanisme   d’induction   enzymatique   des 

cytochromes par le phénobarbital
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Certains  aliments   ou  boissons  peuvent   jouer   le   rôle  d’inducteurs  enzymatiques,   c’est 

notamment le cas du millepertuis qui est communément utilisé en tisane pour ses vertus 

calmantes et antidépressives et qui est un puissant inducteur du CYP 3A4. (13)

b) Inhibition   (14)

Le mécanisme d'inhibition selon les connaissances actuelles fonctionne de manière assez 

différente  de celui de l'induction.

Les inhibiteurs agissent à différents niveaux et leurs modes d'actions sont assez variés

.

Ainsi,   les  mécanismes   les  plus  connus   font  apparaitre  que   le  phénomène d'inhibition 

repose sur des liaisons de l'inhibiteur avec divers éléments entrant en jeu dans l'action du 

cytochrome.

Le cycle catalytique du cytochrome P450 se déroule en 3 étapes qui sont sensibles à 

l'inhibition:

­La liaison avec le substrat.

­La liaison avec la molécule d'oxygène résultant du premier transfert électronique.

­L'étape catalytique au cours de laquelle le substrat est oxydé

 En plus il faut aussi distinguer 3 types de liaison avec les inhibiteurs:

­Les liaisons réversibles

­Les liaisons quasi­irréversibles avec l'atome de fer

­Les liaisons irréversibles avec la protéine ou avec le groupement prosthétique.

La plupart du temps les inhibiteurs qui interviennent avant l'étape 3, c'est à dire avant la 

phase   oxydative,   agissent   de   façon   réversible.   En   revanche   lorsque   le   contact   avec 

l'inhibiteur se fait pendant ou après le transfert d'oxygène, la liaison est irréversible, on 

parle alors d'inhibiteur suicide.

En ce qui concerne les inhibiteurs réversibles, ils se fixent selon les 3 types de liaisons 

suivantes:

­Par coordination au fer ferrique de l'hème (exemple, un groupement cyanure): il y a 

déplacement du  ligand ou  liaison directe, ce qui entraîne une modification du potentiel 

redox et donc une diminution de l'activité réductase
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­Par coordination au fer ferreux: (exemple le monoxyde de carbone): le mécanisme 

est identique au précédent.

On note cependant  une réactivité variable  des sous­familles de cytochromes. La sous 

famille 2D serait plus sensible que la 2C qui elle même serait plus sensible que la 3A.

­Par coordination avec l'hème et liaison lipophile: (exemple kétoconazole): ce type 

de liaison présente une double capacité de fixation rendant l'inhibition plus efficace. Une 

liaison se fait avec les régions lipophiles de la protéine et l'autre avec l'atome de fer du 

groupement   prosthétique.   Ce   type   de   liaison   repose   sur   la   présence   de   cycles 

aromatiques et d'un atome d'azote (pyridine, imidazole) dans la structure de l'inhibiteur.

Un  très bon exemple  pour   illustrer   le  mécanisme d'inhibition par  un  aliment,  est  celui 

provoqué par le  jus de pamplemousse. Rappelons l’historique de ce phénomène.

Il est en effet établi depuis un certain temps que le jus de pamplemousse contient des 

inhibiteurs puissants du cytochrome CYP 3A4.

Ainsi dès 1989 on s'est rendu compte que la prise de jus de pamplemousse augmentait de 

manière significative les concentrations sanguines d'un inhibiteur calcique, la «félodipine», 

ce qui entrainait une augmentation de  son activité anti hypertensive.

Par la suite, on comprit que cet effet était le résultat de l'inhibition au niveau de l'intestin 

grêle   d'un   cytochrome   et   de   l'activité   d'une   protéine,   la   Pgp   ou   glycoprotéine   P,   qui 

s'oppose au passage du médicament de la lumière intestinale vers la circulation sanguine. 

(Comme schématisé dans la figure n°5)

Figure n°5: Absorption et métabolisation d’un médicament au niveau d’un entérocyte 
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Cette inhibition est irréversible et un simple verre de jus de pamplemousse suffit à inhiber 

l'action des cytochromes pendant trois jours.

Il   faut  savoir  également  que  les   isoformes 3A4 et  3A5  représentent  environ 70% des 

cytochromes   P450   présents   au   niveau   intestinal.   Ils   constituent   donc   un   élément 

déterminant de la biodisponibilité des médicaments administrés par voie orale.

L'effet inhibiteur du jus de pamplemousse est attribué à certains de ses constituants dont 

tous n'ont pas encore été identifiés. Dans un premier temps, des auteurs ont montré que 

les   agents   responsables   étaient   des   flavonoides,   à   savoir   la   «naringine»   et   la 

«naringénine» présentes dans  le  jus. Ensuite d’autres auteurs ont découvert  que deux 

furanocoumarines du jus de pamplemousse exerçaient également cette inhibition, il s'agit 

de la «bergamotine» et de la «6'7' dihydroxybergamotine».

Très récemment, des chercheurs Japonais et Chinois ont mis en évidence que les dimères 

furanocoumariniques   étaient   plus  actifs   il   s'agit   de  dimères  benzofuraniques  nommés 

Paradisine A et B . (15)

Nous avons présenté ci­après (figure n°6 et n°7) les structures des différentes molécules 

qui ont démontré une action inhibitrice sur ces cytochromes.

Figure   n°6:   Naringine   (Constituant   naturel   du   jus   de 

pamplemousse)
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Figure n°7: Structures voisines de la naringine présentant un pouvoir inhibiteur des CYP 

3A4

Ces expériences mettent en évidence que le pouvoir d'inhibition d'une molécule ou d’un 

produit est étroitement lié à sa structure chimique.

Les mécanismes d'inhibition sont cependant encore mal connus et il existe d'autres modes 

d'inhibition.   Ainsi   certains     inhibiteurs   interceptent   l'électron   provenant   de   la   P450 

réductase, entraînant le blocage de la réaction.

3) Les biotransformations dites de phase 2: (16)

Elles  incluent plusieurs types de réactions catalysées par des transférases. Les substrats, 

en l’occurrence les médicaments sont rendus hydrosolubles, et sont excrétés dans l'urine 

ou dans la bile suite à une conjugaison avec des groupements spécifiques.
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Cinq réactions principales sont actuellement reconnues: 

a) Glucuronoconjugaison

Le schéma réactionnel est le suivant:

R­OH + UDP glucuronate R­O ­acide glucuronique

C'est   une   des   principales   réactions   d'élimination.   Elle   est   catalysée   par   des   UDP­

glucuronyl­transférases   qui   fixent   des   acides   glucuroniques   sur   des   groupements 

hydroxyles ou carboxyles. Le procédé consiste à associer  les précédents groupements 

avec la fonction semi acétylique d'un acide glucuronique.

C'est  une  réaction  qui   intervient  par  exemple  dans  le  métabolisme et   l’élimination  du 

paracétamol et de la morphine.

Figure n°8:  Réaction de Glucuronoconjugaison  (exemple de  la  morphine et  de  l'acide 

glucuronique)

b) N­acétylation

La réaction se déroule comme suit:

X+ Acetyl­CoA  Acetyl­X + CoA
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La   réaction   consiste   en   la   fixation   d'un   résidu   acétyl   grâce   à   l'action   d'une 

acétyltransférase au niveau d'un radical X qui peut être une amine, un thiol ou encore un 

hydroxyle,   le   donneur   d'acétyl   est   l'acétyl­CoA.   Cet   acetyl­CoA   peut   être   d'origine 

alimentaire car il peut provenir du catabolisme du glucose et/ou des acides gras.

Il existe une grande variabilité d'action des acétyltransférases, ce qui permet de classer les 

personnes en acétyleurs lents ou rapides selon l'activité de ces enzymes.

De nombreux médicaments sont métabolisés  par ce biais notamment l'isoniazide:

Figure n°9: Réaction d’acétylation (exemple de l'isoniazide et de l'acetylCoA)

c)      Sulfoconjugaison   

Le schéma réactionnel est le suivant:

R­OH + PAPS  R­O­SO3­

Cette  réaction de conjugaison concerne  les composés possédant  des radicaux alcool, 

arylamine ou phénols. Le groupement sulfate provient de la cystéine. Le soufre de cet 

amino   acide   se   retrouve   sous   forme   de   sulfate   activé   dans   la   structure   du   PAPS 

(phosphoadénosine phosphosulfate) qui réagit avec les radicaux.

Le  paracétamol   au   cours  de   son   élimination  peut   dans   un  premier   temps   subir   une 

réaction   de   sulfoconjugaison   (rappelons   cependant   que   l’élimination   se   fait 

majoritairement par gluronoconjugaison )
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Figure n°10: Réaction de sulfoconjugaison (exemple paracétamol et PAPS)

d) Conjugaison avec le glutathion:

La réaction se déroule comme suit:

R+GSH R­S­G

Le glutathion est un tripeptide  constitué d'acide glutamique, de cysteine et de glycine. Ce 

tripeptide se  lie avec divers xénobiotiques électrophiles via son groupement sulfhydrile 

porté   par   la   cysteine.   La   réaction   est   catalysée   par   des   glutathion   S­transférases 

présentes en quantités importantes au niveau du foie.

C'est   un   système   de   défense   important   notamment   contre   les   carcinogènes.   Les 

composés formés sont des acides mercaptopuriques qui sont excrétés dans l'urine.

Par ailleurs, le glutathion exerce la fonction d'antioxydant grâce à son pouvoir réducteur. Il 

joue également un rôle dans la dégradation du peroxyde d'hydrogène et intervient dans le 

transport de certains acides aminés au niveau du rein.

La figure  n°11 ci­après présente la deuxième étape de l’élimination du paracétamol, c'est­

à­dire   après   une  première  étape  de   sulfoconjugaison   comme   décrit   ci­dessus,   il   y   a 

conjugaison avec le glutathion
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Figure   n°11 :   Réaction   de   conjugaison   au   glutathion   (exemple:   paracétamol   après 

sulfoconjugaison et conjugué au glutathion)

e) Méthylation

Le  schéma  réactionnel  décrit   ci­après  montre  que   le  donneur  de  methyl  est   la 

méthionine. Celle­ci est prélablement activée sous forme de S adénosine methionine.

R + Ado­Met  R­CH3 + Ado­Homocys

Les méthylations sont des réactions qui interviennent dans le cadre de certaines voies 

métaboliques   notamment   celle   du   catabolisme   des   COMT   (catéchol   ortho   méthyle 

transférases) mais aussi lors de la détoxification du tabac. Comme schématisé ci après 

avec   le   nicotinate   (figure   n°12),   les   méthylations   sont   catalysées   par   des 

méthyltransférases à partir de S­adénosylméthionine.

Figure n°12: Réaction de méthylation (exemple méthylation du nicotinate)
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D) Modifications de l'excrétion.

Les   interactions   avec   les   aliments   qui   peuvent   modifier   l'excrétion   urinaire   des 

médicaments dépendent  essentiellement  de  deux  facteurs  bien distincts,  à  savoir  une 

modification du pH et une compétition au niveau tubulaire: (9)

1)    Modification du pH urinaire et de la réabsorption tubulaire:   

Lors de la prise de certains aliments, il se produit  des modifications du pH urinaire, Ainsi 

un   régime   alimentaire   pauvre   en   protéines   conduit   à   une   urine   plus   alcaline   et 

inversement, un régime hyperprotidique rend l'urine plus acide.

Cette variation   de pH des urines modifie  la proportion de molécules  ionisées et non­

ionisées au niveau du tubule rénal. Il en résulte une modification de la réabsorption, car 

seules les molécules non­ionisées sont réabsorbées passivement.

Ainsi, il se produit une élimination plus   importante des médicaments ou éléments sous 

forme d'acides faibles si  l'urine est alcalinisée (cela concerne les agents anti  infectieux 

antibiotiques, notamment la nitrofurantoine, la vancomycine ou les aminoglysosides).

Toutefois du point de vue clinique, ce type d'interaction est de moindre importance car les 

médicaments sont généralement excrétés dans l'urine déjà sous forme inactive, cela ne se 

traduit donc pas par une modification de l’action du médicament.

2)    Compétition au niveau de la sécrétion tubulaire   

Ce  type d'interaction  intervient   lorsque deux éléments ou composés utilisent   le même 

transporteur de sécrétion tubulaire. Il y a compétition entre les deux médicaments et l'un 

des deux voit son élimination retardée.

C'est le cas pour le lithium, qui en cas d'apport élevé en sodium alimentaire, est moins 

éliminé. Il s’en suit que sa concentration sérique et ses effets augmentent.

De  même   le   probénécide   (diurétique),   quand   il   est   administré   conjointement   avec   la 

pénicilline,   diminue   l'élimination  de   cette   dernière   dont   le   taux   sanguin  augmente   en 

conséquence.
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E) Particularités de certaines associations aliments/médicaments

Pour compléter ce chapitre sur les mécanismes d'interactions, il est nécessaire  d'aborder 

l'influence de certains paramètres sur la biodisponibilité d'un médicament au cours d'un 

traitement, en particulier l'influence des constituants alimentaires et boissons couramment 

consommés.

1) Influence de la nature et de la forme de l'aliment et/ou du médicament.

Selon leur aspect physique, les aliments sont susceptibles d’interagir plus ou moins avec 

les  médicaments.  Un  aliment   solide  a  plus  de  chance  d’induire  une   interaction  qu’un 

aliment liquide, en effet les liquides sont en général évacués beaucoup plus rapidement de 

l'estomac. (17) 

De la même façon les médicaments sous forme de comprimés tendront à générer plus 

d’interactions avec les aliments que les sirops ou les suspensions, en effet les comprimés 

vont   séjourner  plus   longtemps  dans   l'estomac  que   les  sirops  ou  autres  médicaments 

liquides.

Les médicaments sous forme solide seront donc exposés plus longtemps aux aliments, 

entretiendront   plus   de   contact   et   de   ce   fait   ils   seront   susceptibles   de   générer   plus 

d'interactions.

2) Influence des liquides

a) L'eau

Les médicaments sont le plus couramment absorbés avec de l'eau pure. Il faut en effet 

retenir que 80% de l'eau ingérée sont absorbés ou réabsorbés par l'instestin grêle. Les 

membranes épithéliales de l'intestin grêle sont très perméables à l'eau et aux solutés. Ce 

qui entraine une bonne biodisponibilité des molécules absorbées.

 Outre le fait de contribuer à la biodisponibilité, une quantité suffisante de liquide peut voire 

doit   être   nécessaire   pour   une   bonne   administration   d'un   médicament.   Tel   est   le   cas 

notamment   de   la   «doxycycline»   ,   qui   lorsqu'elle   est   prise   seule   sans   boissons   peut 

provoquer des brûlures oesophagiennes.
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L'absorption de médicament avec des liquides de nature différente (autre que l'eau) peut 

affecter de manière plus ou moins intense leur biodisponibilité.

b) Le lait

En  prenant   comme exemple   les   jeunes  enfants,   voire   les  adultes,  qui  prennent   leurs 

médicaments au petit déjeuner, c'est­à­dire souvent avec du lait, c’est ce dernier qui est 

alors le liquide utilisé pour «avaler» le(s) médicament(s). Or le lait diminue l'absorption de 

certains médicaments comme les cyclines par complexation (le mécanisme sera abordé 

dans la partie suivante) (18)

Le lait qui est riche en lipides peut favoriser la résorption des principes actifs liposolubles, 

malheureusement   il   peut   diminuer   celle   des  principes  actifs   hydrosolubles   ou   encore 

entrainer la libération prématurée d’un principe actif par altération d'un enrobage gastro­

résistant supposé résister à un milieu acide mais pas à l’alcalinité induite par le lait.

c) Le café

Le café entraine une acidification gastrique, (tout comme les jus de fruits). Consommé en 

quantité  importante,  le café peut dénaturer des principes actifs sensibles au pH acide. 

L'ampicilline, l'érythromycine, ainsi que l'oxacilline et ses dérivés sont sensibles à cette 

acidification.

d)Les boissons gazeuses.

Les boissons gazeuses et les sodas sont aussi à éviter lors de la prise de médicaments. 

Ces liquides contiennent du CO2 et sont par conséquent acide, ils sont donc susceptibles 

d'entrainer les mêmes problèmes que les jus de fruits. Par ailleurs ils contiennent aussi 

souvent   des   cyclamates   et   des   édulcorants,   pouvant   former   des   chélates   avec   par 

exemple la clindamycine et la lincomycine. (19)
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e) L'alcool (20)

Quant à la consommation de boissons alcoolisées, elle pose  un problème majeur dans le 

cadre   de   la   thérapeutique.   L'alcool   modifie   en   effet   de   manière   importante   la 

biodisponibilité d'un médicament au cours d’un traitement car il entraine des modifications 

sur   le   plan   pharmacocinétique,   à   différents   niveaux.   Ainsi,   une   forte   consommation 

d'alcool peut avoir des effets au niveau de la résorption. En effet, un excès d'alcool peut 

induire un spasme pylorique générant un retard de l'évacuation gastrique du médicament. 

En conséquence, il s'en suit une diminution d'absorption des médicaments, qui s'ils sont 

sensibles à un pH acide peuvent être dénaturés.

L'alcool provoque également une irritation de la paroi gastro­instestinale, ce qui a pour 

effet  un passage systémique anormalement  important des médicaments. Ceci est bien 

observé pour des agents anti­infectieux comme les aminosides ou les antihelminthiques.

La   consommation   d'alcool   peut   en   outre   affecter   la   distribution   du   médicament.   Les 

alcooliques chroniques présentent une forte diminution du taux de l'albumine plasmatique, 

qui est comme nous l'avons décrit précédemment le principal transporteur au niveau du 

plasma. Cette diminution résulte d’une atteinte hépatique sévère car le foie est le lieu de 

synthèse de l’albumine .

Au   niveau   métabolique,   l'alcool   dont   le   catabolisme   implique   les   cytochromes   p450 

interfère   de   manière   variable   selon   qu'il   est   consommé   de   manière   régulière   ou 

occasionnelle.

Ainsi chez un alcoolique chronique, il y a un nombre plus important de cytochromes p450, 

car l'alcool est responsable d'un phénomène d'induction enzymatique. Une accélération de 

la dégradation de certains médicaments par les cytochromes est donc prévisible.

En revanche, lors d'une consommation occasionnelle, l'alcool jouera le rôle d'un inhibiteur 

compétitif   au   niveau   des   cytochromes   p450.   Le   catabolisme   des   médicaments   sera 

retardé et par là leur activité sera augmentée.

Les effets de l’alcool sont particulièrement importants sur les cytochromes P450 2  E1 et 

3A4 qui sont essentiellement présents dans le foie et l'intestin (21)
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Enfin l'élimination rénale des médicaments est également affectée par la consommation 

d'alcool.  Une   consommation   régulière  d'alcool   entraînera  un  phénomène  de   rétention 

d'eau   et   aura   pour   résultat   une   diminution   de   l'élimination   rénale   des   médicaments. 

Inversement  une consommation aigue d'alcool  va  limiter   la  sécrétion d'ADH (hormone 

antidiurétique) et entrainera une élimination plus rapide du médicament.

Il   faut   également   signaler   les   réactions   de   type   antabuse   concernant   certains 

médicaments   tels   que   le   «disulfirame»,   le   «metronidazole»   ou   encore   les 

«céphalosporines». Ces réactions se manifestent  par  des rougeurs, des nausées, une 

hypertension aigue, des maux de tête. (22)

Ce type de réaction résulte de  l’interaction d’un médicament (le plus souvent) dans  le 

catabolisme de l’alcool. Il y a inhibition de la conversion de l’éthanol en acide acétique par 

l’acétaldéhyde déshydrogénase, il s’en suit une accumulation d’acétaldéhyde, responsable 

des effets rapprotés ci­dessus.

«Ethanol ­­­­­> Acetaldéhyde ­­­­­> Acide acétique»

Il   est   intéressant   de   rappeler   que   cette   réaction   est   mise   à   profit   dans   le   cadre   du 

traitement de l’alcoolisme. L’administration de disulfirame prévient la prise d’alcool chez le 

sujet dépendant

3)Influence de certains aliments (23)

Nous avons décrit ci dessus les effets «antabuse», c'est à dire la résultante de l'action d'un 

médicament sur  le catabolisme de l'alcool. Le catabolisme de cet aliment  liquide étant 

partiellement inhibé et les intermédiaires entrainant les effets rapportés. Un phénomène 

similaire se produit lorsqu'un médicament   inhibe le catabolisme de molécules présentes 

dans les aliments.

C’est par exemple le cas lors de la prise d’isoniazide et d’aliments riches en histamine 

(cette amine est présente dans certains poissons comme les sardines ou le thon) ou en 

tyramine (présente en grande quantités dans les fromages vieillis)

L’isoniazide   inhibe   l’activité   des  monoamine  et   diamine  oxydases,   ce   qui   amène   des 
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réactions   de   type   allergique   associant   des   céphalées,   des   palpitations,   des 

démangeaisons   et   des   réactions   cutanées   de   type   flushing   résultant   d'une   libération 

excessive d'amines.

Ces   interactions   seront   abordées   plus   en   détail   dans   la   partie   réservée   aux 

antituberculeux.

4) Influence du tabac (24,25,26)

Au sens propre,  le tabac n'est pas un aliment,  toutefois  la position socioculturelle qu'il 

occupe aujourd'hui et les modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques qu'il 

peut induire sont suffisamment importantes pour qu’il soit  mentionné ici.

La cigarette est composée de divers éléments qui exercent une influence sur un traitement 

médicamenteux   en   cours.   Les   actions   qu’exercent   sur   le   métabolisme   les   principaux 

éléments entrant dans la composition de la fumée de tabac sont résumées dans le tableau 

n°II  suivant:
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Tableau n° II: Effets des composants de la fumée de cigarette sur le métabolisme

Principaux composés entrant dans la 

composition de la fumée de cigarette.

Effet sur le métabolisme

Hydrocarbure   aromatiques   et 

polycycliques

(Benzopyrène

Athracène

Phénantrène)

Induction des cytochromes p450

1A1 /1A2/2 E1

Stimulation   de   l’uridine   5’   diphosphate 

(UDP) – glucuronyltransférase impliquée 

dans les glucuronoconjugaisons
Nicotine Induction   du   cytochrome   p450   2A6   et 

dans une moindre mesure sur les 2 E1/2 

E2/2A1/2A2

Stimulation   de   la   glycoproteine   acide, 

transporteur de médicaments basiques
Monoxyde de carbone Diminution d’acitivité de  la  benzopyrène 

hydroxylase   hépatique   d’environ   25% 

(158)

Métaux lourds Le cadmium aurait un effet inhibiteur sur 

le cytochrome p450 2 E1

Cyanures Peu ou pas d’action

Pesticides Les   pesticides   halogénés   stimulent 

l’activité   des   microsomes   hépatiques 

alors que les organophosphorés inhibent 

ce type de réaction

Il   apparaît   que   des   systèmes   enzymatiques,   en   particulier   les   cytochromes   P450, 

impliqués dans le métabolisme des médicaments sont affectés par les composants de la 

fumée   de   tabac.   Cependant,  concernant   l'interaction   directe   molécule   de   tabac   et 

molécule anti infectieuse , pas ou peu de résultats ont été rapportés à ce jour. 
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CHAPITRE 2:

LES PRINCIPAUX ANTI­INFECTIEUX ACTUELS PRESCRITS PAR VOIE 

ORALE.

[Structure ­ Mode d'action­Cinetique ­ Spectre d'action – Résistance ­ Incidence de  

l'alimentation]

Les agents anti­infectieux constituent une classe très large de médicaments. Cette classe 

regroupe de nombreuses molécules qui ont des structures très variées mais qui ont toutes 

comme   objectif   commun   de   lutter   contre   le   développement   de   micro­organismes 

pathogènes.

Les traitements anti­infectieux nécessitent pour une efficacité optimale une concentration 

suffisante et   constante de molécules actives. Il est donc   impératif de leur assurer une 

biodisponibilité la meilleure possible et par là même de limiter les interactions diverses, 

notamment avec l'alimentation, qui pourraient survenir lors d'un traitement à court comme 

à long terme.

Il ne faudrait pas que par suite de prises mal effectuées et par conséquent d'une activité 

thérapeutique  réduite,  des  phénomènes de  résistance apparaissent  pour   telle  ou   telle 

molécule.

Nous verrons aussi  que dans certains cas, des effets  indésirables voire  toxiques pour 

l'homme peuvent apparaître suite à des interactions avec l'alimentation.
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A)    Les antibactériens antibiotiques et dérivés de synthèse.   

Les antibiotiques sont des substances chimiques naturelles agissant contre des bactéries 

de façon spécifique à la différence des antiseptiques souvent de synthèse, qui agissent de 

façon non ciblée. (27)

On distingue également les antibiotiques bactéricides qui ont une action toxique directe 

sur   l'agent   pathogène,   des   antibiotiques   bactériostatiques   qui   eux   limitent   le 

développement des micro­organismes.

Différentes classes d'antibiotiques existent  de  nos  jours  sur   le  marché.  Chacune peut 

présenter une sensibilité variable à l'alimentation du patient.

1) Les antibiotiques de structure beta­lactamine.

C'est   un   groupe   très   large   au   sein   duquel   on   retrouve   de   nombreuses   familles 

d'antibiotiques dont les deux plus importantes sont les pénicillines et les céphalosporines. 

Ces molécules de structure beta­lactamine sont les plus utilisées aujourd'hui.

a) Les pénicillines. 

Structure :

Les pénicillines ont été découvertes à la fin du XIXème siècle par Ernest Duchesne. Leurs 

propriétés   ont   été   mises   en   évidences   en   1928   par   Alexander   Fleming.   Elles   n'ont 

cependant été purifiées puis utilisées qu'à partir de 1940.

Les   différentes   familles   de   pénicilline   ont   toutes   en   commun   la   structure   chimique 

suivante, appelée 6 APA ou acide 6 aminopénicillanique:

Figure n°13: Structure de l'acide 6 aminopénicillanique 
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A partir de cette structure, on peut distinguer différentes familles de pénicillines selon la 

nature des radicaux pouvant s'y greffer:

­Les pénicillines G et V, sont les premières à avoir été découvertes. Ce sont des 

pénicillines dites «naturelles», synthétisées par des champignons microscopiques de la 

famille des Penicillium.

La pénicilline G  ou benzylpénicilline n'est administrable que par voie intraveineuse et ne 

diffuse pas à travers les méninges. La modification de la chaîne latérale par hémisynthèse 

donne naissance à la pénicilline V (phénoxyméthylpenicilline) plus stable, qui est alors 

administrable par voie orale (avec une biodisponibilité de 50%). Ensuite par adjonction de 

procaïne on obtient   l'extencilline,  ce qui   ralentit  son absorption et   lui  permet aussi  de 

diffuser dans le LCR. (28)

Cependant   le   spectre   d’action   de   ces   premières   pénicillines   est   relativement   étroit 

notamment à cause des mécanismes de résistance développés  par certaines bactéries. 

­Les pénicillines M ont la particularité de résister aux pénicillinases   et sont donc 

actives   sur   les   staphylocoques.   La  première  qui   a   été   découverte   est   la  méthicilline, 

administrable   par   voie   intraveineuse   uniquement,   elle   présentait   une   toxicité   rénale 

importante et a été retirée du marché.

L'oxacilline et la cloxacilline quant à elles sont administrables par voie orale, elles sont 

encore utilisées (Bristopen et Orbénine) mais présentent des biodisponibilités respectives 

de  30% et  60%,  elles  sont  comme  la  pénicilline  G,  mais  dans  une moindre  mesure, 

sensibles aux sucs gastriques. Il est donc nécessaire de les prendre à jeun ou à distance 

des repas. Par ailleurs, cette faible absorption par voie orale ne permet pas de les utiliser 

pour  des   infections  graves  car   le   temps  de  contact   à   concentration  efficace  est   trop 

insuffisant. Il faut alors les administrer par voie intraveineuse. (29)

­Les  pénicillines  A   (ou  aminopénicillines)   telles  que   l'amoxicilline  et   l'ampicilline 

présentent à la fois une résistance au sucs gastriques (donc une biodisponibilité de 90% 

par voie orale), un spectre élargi avec une activité plus forte sur les streptocoques ainsi 

qu'une bonne diffusion dans le LCR.

La résistance aux sucs gastriques s'explique notamment par  la présence d'une chaine 

latérale aminée.
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Toutefois   de   nombreuses   résistances   sont   apparues   face   à   ces   molécules.   Ces 

résistances s'expliquent par la synthèse par les microorganismes de beta­lactamases, qui 

sont  des  enzymes contenues dans  l'espace entre   la  paroi  et   la  membrane plasmique 

(espace   périplasmique).   Ces   enzymes   dégradent   les   pénicillines,   en   provoquant 

l'ouverture du cycle beta­lactame et les empêchent d'exercer leur action.

­Autres pénicillines: Ticarcilline et ureidopenicillines notamment, il faut savoir que 

ces péncillines ont des demi­vies courtes et sont très instables en milieu acide, elles ne 

sont donc utilisées que par voie intraveineuse. 

Tableau III: Spectre d'action des familles de pénicillines

Penicillines Spécialités Spectre

Pénicillines V ou 

phenoxymethylpénicillines

Oracilline Gram +, bactéries anaérobies, 

certains Gram+

Pénicillines M Oxacilline 

(Bristopen) 

Cloxacilline 

(Orbenine) 

Spectre des Benzylpénicillines, 

staphylocoques aureus et epidermitis

Pénicillines A ou 

Aminopenicillines

Amoxicilline 

+acide 

clavulanique 

(Augmentin) 

Ampicilline 

(Totapen)

Spectre des Benzylpénicillines, cocci 

gram­, certaines entérobactéries 

(E.coli, P.mirabilis, salmonella shigella

Mode d'action :

Leur mode d'action est un effet bactériostatique. Les pénicillines empêchent la paroi des 

bactéries pathogènes de se structurer. Ces composés inhibent  la  formation de liaisons 

inter­peptidoglycanes   entravant   ainsi   l'élaboration   du   peptidoglycanne,   macromolécule 

pariétale   responsable   de   la   rigidité   et   de   la   résistance   des   bactéries   aux   chocs 

osmotiques.

Le cycle beta­lactame s'interpose entre l'enzyme responsable de la synthèse de la paroi, 
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la transpeptidase et son substrat, le peptidoglycanne. (30)

Phénomènes de résistance: (31)

Au   cours   des   traitements,   de   nombreuses   résistances   sont   apparues   face   à   ces 

molécules. Ces résistances s'expliquent par la synthèse par les microorganismes de beta­

lactamases, qui sont des enzymes contenues dans l'espace entre la paroi et la membrane 

plasmique   (espace   périplasmique).   Ces   enzymes   dégradent   les   pénicillines,   en 

provoquant l'ouverture du cycle beta­lactame et les empêchent d'exercer leur action.

Ces résistances peuvent être naturelles ou acquises.

La résistance naturelle des bactéries aux antibiotiques est illustrée à travers le spectre 

d'activité des différents antibiotiques, mais parfois il y a apparition d'une résistance chez 

certaines souches qui étaient auparavant sensibles. On parle de résistance acquise.

L'acquisition de résistance se fait par des mécanismes génétiques de mutation, ces 

mutations peuvent avoir une origine chromosomique ou extra­chromosomique. Dans le 

premier cas la résistance est transmise seulement aux générations suivantes alors que 

dans le second cas le gène de résistance, codant par exemple pour une enzyme pouvant 

détruire un antibiotique, est porté par un plasmide. Ce plasmide  est transféré entre les 

bactéries lors des phénomènes de conjugaison.

En outre, les bactéries peuvent posséder de nombreux plasmides et un plasmide peut 

présenter de nombreux gène de résistance.

La naissance des résistances est souvent due à l'emploi abusif des antibiotiques pour des 

affections qui ne le nécessitent pas, ceci entraîne alors un phénomène de sélection des 

souches résistantes.

Face à ce problème les antibiotiques peuvent être associés à des inhibiteurs des beta­

lactamases   comme   l'acide   clavulanique   dans   Augmentin   (acide   clavulanique   et 

amoxicilline). (32)

Incidence de l'alimentation    :  

Il ressort de ce que nous venons de décrire que les pénicillines présentent une sensibilité 

marquée  aux   sucs  gastriques;     un  pH  acide  est     responsable   d'une   dégradation   de 

certaines molécules en particulier celles des premières générations.

C'est pourquoi il est conseillé de prendre les pénicillines en dehors du repas pour éviter un 
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environnement acide lié au phénomène de digestion. Cependant, comme de nombreux 

antibiotiques,   les   pénicillines   peuvent   chez   certains   patients   entraîner   des   troubles 

digestifs   liés   directement   à   leur   activité.   Ils   s'attaquent   aux   bactéries   saprophytes 

intestinales et génèrent le plus souvent des diarrhées et des douleurs abdominales. 

Dans   de   telles   situations,   on   conseillera,   notamment   pour   les   molécules   les   moins 

sensibles   à   l'acidité   de   l'estomac   et   présentant   une   bonne   biodisponibilité   (comme 

l'amoxicilline) de les prendre au cours du repas.

Il   faut  donc concilier  de   façon  optimale  biodisponibilité  du  médicament  antibiotique et 

intensité des troubles digestifs associés.

Pour pallier aux problèmes digestifs on peut associer des médicaments tels que ultra­

levure ou lacteol,  qui  permettent de reconstituer  la  flore  intestinale ou tout simplement 

consommer des yaourts qui présentent le même avantage. (33)

b) Les céphalosporines

Structure :

Les   céphalosporines   constituent   l'autre   grande   classe   des   beta­lactamines.  

Face  à   l'augmentation  des   résistances  aux  pénicillines,   ils   constituent   une  alternative 

intéressante.

La première molécule qui a été découverte est la céphalosporine C en 1945. Sa structure, 

qui n'a été déterminée qu'en 1961 présente de grandes similitudes avec les pénicillines, en 

particulier le noyau de base qui est l'acide 7­aminocéphalosporanique:

Figure n°14 : Structure de l'acide7­aminocéphalosporanique 
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Au   niveau   thérapeutique,   on   distingue   4   générations   de   céphalosporines.   Les   trois 

premières peuvent être administrées par voie orale et injectable tandis que la dernière ne 

comprend que des molécules injectables. La classification rapportée dans le tableau n°IV 

repose plus sur le spectre d'action que sur des analogies structurales. (34)

Tableau IV : Familles de céphalosporines et spectre d'action.

Céphalosporine DCI/Spécialité Spectre

Première génération C1G Cefaclor (Alfatil)

Cefadroxil (Oracefal)

Spectre étroit: cocci gram+ et 

quelques Gram­ (certaines 

entérobactéries)

Deuxième génération C2G Cefuroxime axetil (Zinnat) Spectre élargi vers les Gram­ 

Troisième génération C3G Cefpodoxime (Orelox)

Cefixime (Oroken)

Forte activité sur les Gram­ 

(CMI très basses)

Pseudomonas (ceftazidine)

Quatrième génération C4G 

(IV seulement)

Cefepime Très large spectre

Bien résistante aux 

céphalosporinases des 

entérobactéries et du bacille 

pyocyanique.

Mode d'action      :  

Les céphalosporines, comme les pénicillines, agissent au niveau de la paroi bactérienne 

des   agents   pathogènes,   elles   exercent   un   effet   bactériostatique   en   empêchant   la 

biosynthèse du peptidoglycanne mais elles ont aussi un effet bactéricide.

Cinétique      :   (35)

Les céphalosporines ont la propriété de bien résister aux sucs gastriques. Ceci résulte de 

la présence d'un groupe aminé en alpha sur le substituant 7­acyle, et d'un groupe non 

chargé en 3 ce qui rend la molécule plus hydrophile.

En outre les céphalosporines présentent une analogie structurale avec les tripeptides, cela 

leur   permet   d'utiliser   les   mêmes   systèmes   de   transport   que   les   dipeptides.   Ainsi, 
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contrairement aux pénicillines, elles peuvent être administrées par voie orale sans pour 

autant posséder une chaîne aminée latérale (cf ampicilline) 

Cependant les céphalosporines sont très mal absorbées au niveau intestinal car elles sont 

pour la plupart ionisées à ce niveau et leur structure hydrophile limite alors leur absorption.

 

Signalons enfin que certaines céphalosporines sont estérifiées sur le radical carboxylique. 

Ces   molécules   sont   ainsi   plus   lipophiles   et     passent   plus   facilement   au   travers   des 

membranes lipidiques intestinales.

Ces   céphalosporines   estérifiées     sont   des   prodrogues   qui   ne   sont   activées   que 

lorsqu'elles traversent les structures pariétales bactériennes par l'hydrolyse de la chaîne 

ester, c'est le cas notamment du cefpodoxime (Orelox). 

Une fois absorbées, les céphalosporines diffusent dans les différents compartiments de 

l'organisme, mais ne s'y concentrent pas. Elles passent  plus facilement la barrière hémato 

encéphalique que les pénicillines, elles seront   donc utilisées de manière préférentielle 

dans les cas de méningites.

Il faut également souligner que l'élimination des céphalosporines est rapide, en général de 

30 minutes à deux heures (sauf pour la ceftriaxone 6 à 8 h). Cette rapidité d'élimination est 

liée directement à leur faible fixation aux protéines plasmatiques.

Les   traitements   impliquent   donc   des   prises   répétées  et   une   bonne   observance   pour 

maintenir une concentration efficace optimale.

Il faut aussi noter que des résistances aux céphalosporines existent de la même façon que 

pour   les   pénicillines,   les   bactéries   produisent   des   céphalosporinases   qui   dégradent 

l'antibiotique.

Incidence de l'alimentation:

Compte tenu de ce que nous venons de rapporter, l'alimentation peut également influer 

sur la biodisponibilité des céphalosporines, et ce de manière variable selon la structure de 

la molécule.

Au   cours   d'une   étude   menée   en   2004,   les   auteurs   (36)   se   sont   penchés  sur   la 

biodisponibilité  de  comprimés de cefaclor   lorsque celui­ci  est  associé à des  repas de 

différentes natures. 
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Les résultats établissent que le cefaclor présente une biodisponibilité maximale lorsqu'il 

est   absorbé   en   association   avec   un   repas   végétarien   et   non   gras,   à   contrario   la 

biodisponibilité est minimale lorsque le repas est gras et non­végétarien.

Néanmoins cette influence de l'alimentation varie pour une C3G comme le cefpodoxime. 

En 1995, en effet, une étude a établi que la biodisponibilité du cefpodoxime était nettement 

amélioré lorsqu'il était administré pendant ou peu après un repas. (37)

Ceci   s'explique  par   la  présence  sur   la  molécule  d'une  chaîne  ester,   qui  augmente   le 

caractère lipophile de la molécule et qui facilite le passage de la barrière intestinale en 

présence d'aliments qui induisent un milieu lipophile.

On conseillera donc au patient d’associer l’administration orale de céphalosporines à une 

prise alimentaire.

2) Les Cyclines

 Structure (38)

Les premières molécules de cette famille ont été isolées à partir de souches du genre 

Strepomyces. On distingue aujourd'hui  deux familles correspondant à deux générations :

­La   première   génération   rassemble   la   tétracycline,   l'oxytétracycline   et   la 

chlortétracycline.

­La  seconde  génération   rassemble  des  dérivés  hémisynthétiques.  Ces  derniers 

sont largement utilisés aujourd'hui (doxycycline, minocycline ...)

La structure de base des tétracyclines correspond à un noyau à quatre cycles de type 

naphtacène­carboxamide.(Figure n°15).

Ce noyau porte différents substituants ­OH (hydroxyles),   ­CH3 (méthyles) Cl(chlore) et 

=CH2 (méthylène) qui modulent les propriétés hydrophiles et/ou lipophiles de la molécule.

La présence des substituants OH et Cl tend à rendre la molécule hydrophile, en revanche 

les substistuants CH3 et =CH2 rendent la molécule hydrophobe.
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Figure n°15: Structure des différentes cyclines

Mode action      :   (39)

Les cyclines ont  une action bactériostatique. Elles bloquent   la synthèse protéique des 

bactéries en se fixant sur la sous­unité 30s des ribosomes bactériens.

Les cyclines agissent au niveau intracellulaire des bactéries, elles passent la barrière de 

l’enveloppe cellulaire grâce à un système de transport actif transmembranaire. 

Le   spectre   d’action   antimicrobien   des   cyclines   était   initialement   large   mais   il   s'est 

considérablement réduit du fait de l'apparition de résistance plasmidique.

Par   ailleurs   les   cyclines   ont   une   très   bonne   diffusion   tissulaire   sauf   au   niveau   des 

méninges. Elles ont une affinité particulière pour le tissu osseux et le tissu dentaire en 

croissance.

  Les  cyclines  passent   également   la   barrière  placentaire,   leur   administration  est   donc 

déconseillée pendant la grossesse.

Les   cyclines   sont   majoritairement   éliminées   par   voie   rénale   ce   qui   implique   une 

surveillance particulière en cas d'insuffisance rénale.

Les cyclines de seconde génération ont  une demi­vie supérieure à celles de première 

génération, elles imposent un nombre de prises moins important lors d'un traitement.
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Cinétique      :   (39,40)

Il convient de faire particulièrement attention avec les cyclines de première génération, leur 

absorption n'est que de 50 %. Ce problème disparaît  avec la deuxième génération.

Il est également important de savoir que cette absorption est encore diminuée lors de la 

prise conjointe d’antiacide, de sel de fer, ou  de calcium contenu par exemple dans le lait. 

Ceci concerne en fait tous les éléments cationiques susceptibles d'être en contact avec 

l'antibiotique, et que l'on retrouve dans de nombreux aliments ou médicaments.

En effet les cations ont tendance à former des complexes par chélation avec les atomes 

d'oxygène présents sur la molécule. Cette formation de complexes limite de façon notable 

leur absorption et donc leur biodisponibilité. Comme rapporté dans le  schéma de la figure 

n°16, la chélation du calcium avec la tétracycline s'effectue sur les oxygène 1 et 12, et 

entre les oxygène 10 et 11 de la molécule.

Figure n°16      : Chélation par le calcium d’une molécule de tétracycline   

Incidence de l'alimentation      :   (41)

De ce que nous venons de décrire,  il  est  évident que  les aliments  interfèreront sur  la 

biodisponibilité des cyclines. 

Il  faut évincer toutes les sources de calcium (lait, yaourt...)  zinc. Il est évident que des 

médicaments contenant des cathions (Rubozinc) doivent être pris a distance.(40)

Les cyclines de première génération entraînent également des troubles digestifs qui sont 

liés à leur nature antibiotique.

Quant aux cyclines de seconde génération, et en particulier la doxycycline, elle doit être 

prise avec un grand verre d'eau sans s'allonger après pour écarter tout risque d'ulcération 
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oesophagienne.

A toutes fins utiles, signalons que des restrictions, non pas seulement alimentaires devront 

être imposées à savoir :

Pour toutes les cyclines, il convient de ne pas les administrer chez l'enfant de moins de 8 

ans ainsi  que chez  la   femme enceinte et  allaitante.  On expose  l'enfant  à  des dépôts 

dentaires (coloration des dents) et osseux de l'antibiotique . Il y a également un risque 

tératogène pour le foetus. 

Il faut recommander d'éviter toute exposition solaire, surtout en cas de traitement avec la 

doxycycline   ou   la   minocycline;   on   observe   en   effet   des   photosensibilisations   après 

absorption de ces molécules.

3) Les macrolides, lincosamides, synergistines et les kétolides

Ce sont d'une part des molécules naturelles et d'autre part les molécules obtenues par 

hémisynthèse.

Structure:

Ces trois groupes d'agents antibactériens ont été rassemblés bien qu'il s'agisse de 

familles qui ont des structures chimiques différentes. En revanche elles présentent en fait 

toutes les trois un mécanisme d'action et un spectre antibactérien similaire. (42)

Notons qu’un nouveau groupe a fait son apparition au coté des macrolides, il s’agit des 

kétolides. Ils sont considérés comme des macrolides de dernière génération.

Les macrolides présentent tous un macrocycle avec une fonction lactone comportant 14, 

15 ou 16 carbones. Sur ce macrocycle s'associent deux ou plusieurs sucres dont l'un ou 

plus sont aminés, ce qui explique le caractère basique des macrolides.

La première molécule qui fut découverte et isolée en 1952 à partir de Steptomyces 

Erythreus, est l'érythromycine.

Les autres macrolides ont été obtenus par hémisynthèse à partir de dérivés naturels 

comme l'érythromycine.  (43)
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Figure n°17: Structure de l'erythromycine 

Les lincosamides constituent un groupe restreint, de deux molécules, la lincomycine et la 

clindamycine. Ce dernier dérivé (7­chloro­7­déoxy­lincomycine) est aujourd'hui le plus 

utilisé car c'est le plus actif.

La structure des lincosamide est différente de celle des macrolides classiques, en effet 

elle ne présente pas de cycle lactonique mais une liaison amide. (44)

Figure n°18: Structure de la clindamycine 

Les synergistines appelées aussi streptogramines sont obtenues par hémisynthèse et 

constituent au niveau thérapeutique un groupe de 2 molécules, à savoir  la pristinamycine 

seule molécule destinée à la voie orale, et la quinupristine/dalfopristine, molécule 

destinée à  la voie parentérale. (45)

Les kétolides constituent  la dernière classe des macrolides mise sur le marché. Ce sont 

des 3 keto­macrolides portant en plus sur la molécule naturelle de base qu'est 
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l'érythromycine, différents substituants dont un groupement méthyl en 6­O. Le seul 

représentant de cette classe est la télithromycine (Ketek)

Figure n°19 : Structure de la telithromycine 

Mode d'action      :  

Les macrolides ont le même mode d'action.  Ils agissent sur le ribosome bactérien, en se 

fixant sur la sous­unité 50s au niveau du site P. Ils bloquent de cette façon l'action de la 

transpeptidase qui permet le transfert des acides aminés sur la chaîne protéique en cours 

de formation.

Selon leur concentration et le germe, les antibiotiques de ce groupe auront une activité 

bactériostatique ou bactéricide. (46)

Signalons que les kétolides se distinguent des autres macrolides car ils présentent deux 

points d'ancrage au niveau de la peptidyltransférase et empêchent l'assemblage des 2 

sous­unités ribosomales. Ils possèdent une activité antibactérienne supérieure à celle des 

autres classes, et ils exercent une action antibactérienne sur davantage de souches 

pathogènes. (47)

Cinétique      :  

L’absorption des macrolides varie selon la nature des molécules. L’érythromycine, première 

molécule du groupe, est en partie absorbée par l'intestin grêle. Toutefois elle est sensible 
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à l'acidité, aussi, les sucs gastriques peuvent dégrader le macrocycle comme schématisé 

ci après:

Figure n°20 : Dégradation de l’erythromycine en milieu acide 

Pour les autres molécules du groupe, ce phénomène a été évité par la synthèse de 

structures plus stables en milieu acide, notamment en supprimant la fonction cétone en C9 

ou en méthylant la fonction hydroxyle en C6.

En ce qui concerne les lincosamides, la lincomycine n'est pratiquement plus utilisée, elle 

ne présente une résorption digestive que de l'ordre de 20 à 30 %. La clindamycine en 

revanche a une excellente résorption par voie  orale, elle est en effet de plus de 90%. (48)

Quant à la seule synergistine, à savoir la pristinamycine, administrée par voie orale, elle a 

une résorption moyenne, de l'ordre de 15 à 20% et une diffusion tissulaire excellente mais 

ne diffuse cependant pas dans le LCR. (49)

Les macrolides sont de puissants inhibiteurs enzymatiques. Aussi est­il nécessaire d’être 

attentif lors d'un traitement parallèle et en particulier si des médicaments à marge 

thérapeutique étroite sont concernés.

Au niveau du plasma, les macrolides se lient aux alpha­globulines. Ils diffusent très bien 

au niveau des bronches et on les retrouve dans le foie, les reins, la rate et les poumons. 

(50)

Spectre d'action et résistance

Dans le tableau n°V,  nous avons regroupé les principales molécules de type macrolide 

administrées par voie orale et leur spectre d’action. 
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Tableau V : Spectre d'action des macrolides et apparentés administrés par voie orale

Spectre antibactérien Principales molécules 

utilisées en thérapeutique 

(voie orale)

Macrolides ­Cocci Gram+: Strepto et 

Staph MetiS : 

B.pertussi,H.pylori,C.diphteri

ae

­Bactéries intracellulaires 

(sauf bacilles Gram­ ): 

Chlamydiae, Mycoplasma, 

Toxoplasma gondii

Erythromycine 

(Egery,Erythrocine)

Spiramycine (Rovamycine)

Roxithromycine (Rulid)

Clarithromycine 

(Naxy,Zeclar)

Azithromycine(Zithromax)

Lincosamides Germes anérobies Gram­, 

Staph MetiS et 

streptocoques

Clindamycine (Dalacine)

Synergistines Staph( ycompris MetiR)

Anaérobies Gram+ et Gram ­

Pneumocoques penicillines 

R

Pristinamycine (Pyostacine)

Kétolides Activité égale voire 

supérieure à l'érythromycine 

vis­à­vis des germes 

sensibles 

Sensibilité de S.pneumoniae

Télithromycine (Ketek)

Incidence de l'alimentation      : (51)

L'influence de l'alimentation est à considérer différemment selon que l’on a affaire aux 

différents macrolides et dérivés apparentés.

L'érythromycine est sensible à l'acidité gastrique, c'est pourquoi dans le but d’assurer une 

biodisponibilité optimale il est conseillé de la prendre à distance des repas, c'est à dire une 
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heure avant le repas. 

Pour les autres macrolides, qui sont moins sensibles, on peut les prendre jusqu'à un quart 

d'heure avant le repas.

Notons que la spiramycine et l'azithromycine ont une activité identique qu'elles soient 

prises ou non au cours d'un repas. 

Pour la pristinamycine, compte tenu des troubles digestifs qu'elle peut engendrer, il est 

conseillé de la prendre pendant les repas.

De la même façon que la spiramycine et l'azithromycine, la prise d'aliments n'influence pas 

la biodisponibilité des kétolides. (52)

4) Les quinolones

Structure : (53)

Les quinolones rassemblent dans une classe très large des agents anti­infectieux  obtenus 

par synthèse chimique. Dès 1958 des auteurs se sont aperçus qu'un produit secondaire 

de la synthèse de la chloroquine, la 7 chloro­quinoline, présentait une activité bactéricide

Figure n°21 : Voie de synthèse de l’acide nalidixique à partir de la chloroquine 

Comme schématisé figure n°21, c'est à partir de la chloroquine qu'a été synthétisée en 

1962 la première quinolone, à savoir l'acide nalidixique.

On peut également citer l'acide pipémidique qui présente une demi­vie augmentée et une 

activité contre Pseudomonas aeruginosa.
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Figure n°22: Structure de l'acide pipémidique

De   nombreuses   molécules   ont   ensuite   suivi,   on   dénombre   ainsi   aujourd'hui   quatre 

générations de quinolones.

A  la première génération s'est ajoutée vers  les années 80 la deuxième génération qui 

possède un atome de fluor en position 6, ce sont les fluoroquinolones. La molécule la plus 

connue est la ciprofloxacine. Cette dernière est largement utilisée pour lutter contre les 

infections urinaires.

Figure n°23: Structure de la ciprofloxacine (53A)

Quant aux troisièmes et quatrièmes générations de quinolones, beaucoup plus récentes, 

elles  ont   des  propriétés  pharmacocinétiques  ainsi   qu'un   spectre  d’action  plus   vastes. 

Parmi   elles   on   peut   citer   la   lévofloxacine   (Tavanic)   très   efficace   sur   les   infections 

respiratoires ou encore la moxifloxacine (Izilox). 

Ces nouvelles molécules sont moins présentes en France qu'à l'étranger. Les autorités 

sanitaires francaises leur reprochent notamment de nombreux effets secondaires relatifs à 

cette famille de molécules. 

A ce sujet ; rappelons que la trovafloxacine de Pfizer a fait l'objet d'un scandale au Nigéria 

où ont été effectués des essais cliniques illégaux en 1996, et qui ont été responsables de 

décès et de nombreux effets secondaires. (54)

Les   fluoroquinolones   peuvent   entraîner   de   graves   effets   secondaires,   dont   les   plus 

importants   sont   des   tendinopathies,   arthralagies,   mais   aussi   des   problèmes   de 
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photosensibilisation qui peuvent conduire à des affections cutanées graves. (55)

Mode d'action      :     (56)

Les quinolones et fluoroquinolones exercent leur action sur l'ADN gyrase (topoisomérase 

II) et la topoisomérase IV, qui sont des enzymes  catalysant la réplication et la transcription 

de l'ADN bactérien. Une fois fixées au complexe "Enzyme­ADN", ces molécules inhibent 

l'enroulement   de   la   double   hélice   et   induisent   des   cassures   au   niveau  de   la   chaine 

hélicoïdale. C'est cet effet sur l'ADN qui explique leur activité bactéricide.

Cinétique      :   (57)

De   façon   générale,   les   quinolones   sont   bien   absorbées   (entre   60   et   80%),   les 

concentrations sériques sont optimales entre 1 à 4 h après ingestion et le taux de liaison 

aux  protéines  plasmatiques  est   relativement   faible   (sauf   pour   l'acide  nalidixique  et   la 

fluméquine).

Une   amélioration   tant   de   la   distribution   que   de   la   diffusion   au   fil   des   différentes 

générations de molécules a été observée. En effet,  la première génération diffuse mal en 

dehors de l'arbre urinaire (d’où les indications restreintes pour cette famille).

Pour   les  générations  suivantes   les demi­vies d'élimination  sont  plus   longues d'où une 

fréquence   d'administration   moindre   (une   dose   quotidienne   unique   est   suffisante 

aujourd'hui). En outre,  les concentrations plasmatiques sont en général plus élevées avec 

les  nouvelles  molécules,   le  pouvoir  bactéricide  est  de  ce   fait  plus   important.  Enfin   le 

volume   de   distribution   est   également   accru,   il   en   résulte   une   meilleure   pénétration 

tissulaire.

Quant   à   l'élimination,   les   voies   varient   selon   les   molécules.   L’élimination   peut   être 

hépatique, rénale ou les deux à la fois, un   ajustement de la   posologie doit donc être 

imposé selon l'état physiologique du patient.
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Spectre d'action et résistance

Initialement les premières quinolones présentaient un spectre d’action qui était réduit aux 

infections   urinaires.   Les   générations   suivantes   ont   vu   leur   spectre   s'élargir   et   sont 

aujourd'hui majoritairement prescrites pour  les  infections des voies aériennes voire des 

infections cutanées légères.

Le tableau n° VI   résume l'évolution du spectre d’action pour les différentes générations 

de quinolones.

Tableau VI : Spectre  d'action des différentes générations de quinolones.

Classes Agents                          Spectre d'activité
Gram + Gram ­ Atypiques Anaérobies

Première 

génération

Acide nalidixique

(Negram)

Acide pipémidique

(Pipram)

     ­     +++       ­     ­

Deuxième 

génération

Norfloxacine

(Noroxine)

Ciprofloxacine

(Ciflox)

   +    +++     +     +

Troisième

génération

Levofloxacine

(Tavanic)

++ ++ +++ ­

Quatrième

génération

Moxifloxacine

(Izilox)

Trovafloxacine

(Trovan)*

+++

+++

++

+++

+++

+++

++

+++

* Non disponible sur le marché français

A   propos   des   phénomènes   de   résistance,   ils   sont   variables   pour   les   quinolones   et 

impliquent des mutations chromosomiques chez les agents pathogènes.

Ces  mutations  peuvent  porter   sur   les  gènes  codant  pour   les   topo­isomérases,   il   y  a 

diminution de la liaison de l'antibiotique à l’enzyme (mutée). 
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Il   peut   également   s'agir   de  mutations   limitant   la   pénétration   de   l'antibiotique  dans   la 

bactérie ou à l’inverse une mutation facilitant son expulsion.

Enfin   de   nombreuses   souches   résistantes   sont   apparues   à   cause   de   l'utilisation 

importante des fluoroquinolones en médecine vétérinaire. (58)

   Incidence de l'alimentation      :  

Les quinolones et fluoroquinolones peuvent être administrées pendant ou en dehors des 

repas, leur biodisponibilité n'est pas modifiée lors de la consommation d'aliments. Il faut 

cependant noter que pour certaines molécules comme la péflacine, une prise avec des 

aliments est conseillée pour éviter les problèmes digestifs associés.

On   note   également   que   la   ciprofloxacine   diminue   de   façon   significative   l’activité   du 

cytochrome P 450 1A2,  qui  métabolise notamment   la   théophylline et   la  caféine.  C’est 

pourquoi il est nécessaire de préciser au patient de modérer sa consommation de café 

lors   d'un   traitement   à   la   ciprofloxacine,   le   taux   de   caféine   risquant   d'augmenter,   et 

d'entraîner nervosité, insomnies et palpitations.

Une étude réalisée sur six volontaires sains ayant reçu une dose unique de caféine après 

avoir  été   traités par   la  norfloxacine,   l'acide pipémidique ou un placebo,  démontre une 

différence   significative   du   métabolisme   de   la   caféine.   Les   patients   traités   par   ces 

antibiotiques présentent des AUC (aires sous la courbe) plus importantes et une clairance 

inférieure pour  la caféine que  les patients  traités par placebo, ce phénomène est plus 

marqué pour l'acide pipémidique que pour la norfloxacine. 

5) Dérivés phosphoniques

Structure      :  

La fosfomycine est un antibiotique bactéricide atypique. Découverte en 1969 par Hendlin, 

elle   est   produite   par   des   bactéries   du   genre  Streptomyces  et   par  Pseudomonas 

Aeruginosa.

C'est un dérivé de l'acide phosphonique, plus précisément l'acide L­cis 1­2 epoxy­propyl 
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phosphonique.   Il   présente  une   fonction   époxyde  dont   la   présence  détermine   l'activité 

antibiotique. 

La fosfomycine administrée par voie orale et sous forme monodose (Monuril, Uridoz) est 

souvent destinée au traitement des infections urinaires.

   

Figure n°24: Structure de la fosfomycine 

Mode d'action      :   (59)

La   fosfomycine   agit   en   inhibant   la   synthèse   du   peptidoglycanne.   Elle   présente   une 

structure proche du PEP (phosphoénolpyruvate) et interagit avec la pyruvate­UDP­N­acetyl 

glucosamine transférase.

Elle   bloque   ainsi   la   synthèse   de   l'acide   N   acetyl   muramique   qui   est   un   composant 

essentiel du peptidoglycanne.

Figure  n° 25:  Action  de  la   fosfomycine sur   la     la  pyruvate­UDP­N­acetyl  glucosamine 

transférase.

Cinétique      :   (60)

La  fosfomycine  seule  est   très  mal  absorbée au niveau digestif,  aussi  est­elle  souvent 

associée au trométamol, une molécule, qui par son rôle de tampon, permet de stabiliser le 
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pH digestif. Sa faible masse moléculaire (138 Da) lui confère une diffusion uniforme dans 

la plupart  des tissus (os, LCR, sécrétions bronchiques....)

La fosfomycine n'est pas métabolisée, elle est éliminée à 80% par voie urinaire.  

Spectre d'action et résistance: 

Le spectre d’action de la fosfomycine est large. Elle est efficace contre des cocci et des 

bacilles gram + et ­ .

Quant au phénomène de résistance rappelons que l'ensemble des étapes de synthèse du 

peptidoglycanne se déroule au niveau intracellulaire. Ceci  implique que l'antibiotique doit 

pénétrer   dans   la   cellule   pour   exercer   son   action.   Aussi   observe­t'on   souvent   des 

phénomènes de résistance basés sur  la modification des systèmes de transport  de  la 

fosfomycine au sein de la cellule bactérienne (notamment celui du L glycerophosphate).

Incidence de l'alimentation      :   (61)

La   fosfomycine   présente   une   faible   absorption,   ce   qui   nécessite   pour   assurer   une 

biodisponibilité optimale de prendre cet antibiotique à jeun ou à au moins 2 ou 3 heures de 

distance des repas. 

Une étude sur  des volontaires  sains  démontre  que  la  prise  ou  non d'un   repas   influe 

significativement   sur   la   biodisponibilité   de   l'antibiotique.   Les   auteurs   ont     notamment 

constaté que les valeurs de Cmax étaient de 12,1 µg/mL (+/­ 0,6) sans aliments et de 7,8 

µg/mL (+/­ 1,6) après un repas. 

En outre, dans le cas d'une infection urinaire, il sera conseillé de prendre la fosfomycine le 

soir au coucher dans le but de maintenir l'antibiotique au niveau urinaire le plus longtemps 

possible. 

6) Les sulfamides

Structure: (62)

Dès 1935 trois chercheurs de l’institut Pasteur de Paris démontrent que le pouvoir 
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antibactérien d’un colorant azoique (le Prontosil) est dû à la composante p­

aminobenzènesulfonamide qu’il comporte, également appelée sulfamide.

Par extension, les sulfamides caractérisent une famille d’agents antibactériens souvent 

utilisés pour lutter contre certaines infections urinaires. Un sulfamide est souvent associé à 

une molécule de la famille des 2,4 diaminopyridines le triméthoprime,  une autre molécule 

bactériostatique.

Aujourd’hui le principal sulfamide encore utilisé par voie orale pour ses propriétés anti­

infectieuses est le sulfamethoxazole. Celui­ci se trouve associé au triméthoprime dans des 

spécialités telles que le Bactrim et l’Eusaprim. 

La structure du sulfamethoxazole est comparable de celle à l’acide para­aminobenzoïque 

et est présentée avec le triméthoprime dans la figure n°26:

 Triméthoprime

Sulfamethoxazole 

Figure n°26: Structures du sulfamethoxazole et du triméthoprime

Mode d’action: (63)

Les sulfamides ont un mode d’action de type bactériostatique. Ils interviennent sur la 

croissance bactérienne en agissant comme antimétabolites. La bactérie pour sa 

croissance synthétise de l’acide folique, et pour cela, elle a besoin de p­aminobenzamide. 

C’est à ce niveau que le sulfamide agit, car très proche structurellement du p­

aminobenzamide il se substitue à lui et bloque la formation d’acide folique empêchant 

ainsi la bactérie de développer.

Pour améliorer l’activité des sulfamides, on leur adjoint un composé de la famille des 2 4 

diaminopyridines, le triméthoprime (Figure n°26). Il présente également une activité 

bactériostatique de part son inhibition sélective de la dihydrofolate réductase bactérienne.
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L’association des deux composés présente alors une activité bactéricide et le risque 

d'apparition de résistances est diminué.

Cinétique      :   (3)

Administrés par voie orale le sulfamethoxazole et le triméthoprime sont absorbés à 90%, 

les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes entre 2 et 4 heures.

Les demi­vies respectives du sulfamethoxazole et du triméthoprime varient respectivement 

entre 9 et 11 heures, et entre 10 et 12 heures; avec des valeurs plus faibles chez l’enfant.

Les principes actifs diffusent rapidement vers le LCR, les poumons, la prostate; le liquide 

séminal les sécrétions vaginales et l’os. 

Quant à son élimination, le médicament est principalement excrété par la voie urinaire 

(80% de la dose administrée en 72 heures) et faiblement par voie biliaire.

Incidence de l’alimentation      : (64)

D’après les recommandations du laboratoire, la prise des sulfamides (Bactrim et 

Eusaprim) est conseillée au cours du repas. On trouve également de nombreuses 

références conseillant des prises après le repas. Il faut à ce sujet faire remarquer qu’il n’y 

a que très peu de différences entre une prise au repas et une prise après le repas, tant 

que celle­ci se fait dans l’heure qui suit la fin du repas. 

Pour le Bactrim certaines intolérances ont été rapportées celles­ci étant dues semble­t­il à 

la présence de saccharose comme excipient.

L'Eusaprim ne contient pas de saccharose et ne génère pas ce type de problème. Il faut 

donc recommander d’utiliser plus particulièrement Eusaprim chez  les patients souffrant 

d’une telle intolérance.

7) Les agents anti­tuberculeux

Historique      :   (65)

La tuberculose, affection bactérienne, fut au début du 20ième siècle un problème majeur de 

santé publique. Elle reste toujours d’actualité car une recrudescence des cas de 
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tuberculose est rapportée de nos jours. L’agent pathogène est une mycobactérie, 

Mycobacterium tuberculosis, appelé également bacille de Koch.

Pour la forme humaine de la tuberculose, l’homme est l’unique réservoir du germe et 

constitue le principal vecteur de la maladie ;  cependant des transmissions vers l’homme 

de la forme bovine de la maladie dues à Mycobacterium bovis ont également été 

observées.

La tuberculose est en général localisée au niveau des poumons,  mais elle peut entraîner 

par dissémination sanguine des affections extra pulmonaires notamment des atteintes 

osseuses, ganglionnaires ou même cardiaques (péricardite tuberculeuse). 

De nos jours grâce au traitement antituberculeux, la maladie a pratiquement disparu dans 

les pays développés (environ 2 cas pour 100000 habitants) mais elle reste très présente 

dans les pays en voie de développement. Selon les données officielles, la tuberculose a 

fait 5.6 millions de morts en 2006. Il faut donc rester vigilant tant au niveau de la pratique 

médicale qu’au niveau de l'épidémiologie.

Le traitement antituberculeux est basé sur l’association de différentes molécules 

antibiotiques et comporte généralement deux phases, une phase d'initiation (associant 

jusqu'a 4 molécules) puis une phase de continuation (avec 2 molécules). Les deux phases 

peuvent s’étaler sur une durée totale allant de 6 à 9 mois en fonction de l'évolution de la 

réponse au traitement.

Structure et  mode d’action      :  (66)

Les molécules qui ont une activité antituberculeuse ont des structures chimiques 

hétérogènes. Il est néanmoins possible de les regrouper en 2 grandes classes qui se 

distinguent par leur mode d’action (nous ne nous intéresserons  ici qu’aux formes 

destinées à la voie orale) :

­ Les agents agissant sur la paroi du bacille. Ce sont l’isoniazide, l’éthambutol et 

le pyrazinamide. Leur action précise est mal définie mais il agiraient en inhibant 

la synthèse des acides mycoliques de la paroi des mycobactéries.
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Isoniazide Ethambutol

 Pyrazinamide

Figure n°27: Structure des agents antituberculeux  agissant sur la paroi du bacille

­ Les agents agissant au niveau de la synthèse des acides nucléiques. Ce sont 

des inhibiteurs de la transcription, il s'agit de la rifampicine et la rifabutine. Ces 

molécules se fixent sur la sous unité b de la RNA polymérase bactérienne, 

bloquent ainsi la fixation d’ADN et par conséquent la transcription. Ces 

molécules ont d’ailleurs l’avantage de ne présenter que peu d’affinité pour la 

polymérase humaine.

                 

Rifampicine Rifabutine

Figure n°28: Structure des agents antituberculeux  inhibant la transcription
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Cinétique: (65)

Les propriétés pharmacocinétiques des molécules antituberculeuses ont entre elles de 

nombreuses analogies. Elles ont toutes l’avantage d’être bien résorbées  par voie orale, ce 

qui est favorisé à jeun. Quant à leur distribution, elle est assez bonne tant au niveau 

tissulaire qu’au niveau intracellulaire.

S’agissant de leur métabolisme, la plupart des molécules subissent une activation au 

niveau du foie. Il est également important de signaler que la rifampicine et la rifabutine 

sont de puissants inducteurs enzymatiques du cytochrome P450, ce qui peut induire de 

nombreuses interactions médicamenteuses.

L’élimination se fait surtout par voie urinaire  pour la rifadine, le pyrazinamide et 

l’ethambutol.

La rifabutine et l’isoniazide sont majoritairement éliminés par voie biliaire. Les demi­vies 

d’élimination sont en général inférieures à 6h sauf pour la rifabutine (35­40h).

Effets secondaires :

Les anti­tuberculeux provoquent fréquemment de sérieux effets secondaires. En effet, 

selon une étude canadienne menée entre 1990 et 1998  qui portait sur 430 patients 

tuberculeux, plus de 37 personnes (soit environ 9%) ont développé une réaction sévère 

suite à la prise de leur traitement. (67)

Le tableau suivant résume les principaux effets secondaires des agents antituberculeux 

pris par voie orale: 
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Tableau XI: Effets secondaires des agents tuberculeux pris par voie orale.

Molécules Spécialités Effets secondaires
Isoniazide Rimifon : cp 150mg, 50mg Troubles digestifs

Polynévrites

Périarthrites

Toxicité hépatique
Rifampicine Rifadine : gel 300mg, 

susp. Buv.

Rimactan : gel 300 mg

Coloration rouge des 

urines et larmes

Accidents immuno­

allergiques graves si 

l’administration est 

discontinue

Hépatotoxicité 
Ethambutol Dexambutol :cp 250 mg

Myambutol :cp 400 mg

Névrite optique 

rétrobulbaire

Troubles digestifs

Réactions allergiques
Pyrazinamide Pirilène : cp 500 mg Hyperuricémie et 

arthralgies

Intolérance digestive

Toxicité hépatique dose­

dépendante
Rifabutine Ansatipine : gel 150mg Coloration des urines, des 

larmes et des selles 

Rash cutané, Uvéite 

Incidence de l’alimentation :

Dans le cadre d’un traitement antituberculeux, un élément important à retenir est le 

moment de prise des médicaments.

Les données bibliographiques indiquent que l'isoniazide et la rifampicine voient 

leurs concentrations plasmatiques fortement diminuées lorsqu'ils sont administrés avec 

des repas riches en graisses. Une étude donne des résultats qui révèlent  des diminutions 
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respectives de Cmax de 51% et 36% pour l'isoniazide et la rifampicine. Il y a  aussi des 

diminutions de 9% et 10% pour l'AUC de ces mêmes molécules par comparaison avec une 

prise à jeun. (68­69)

L'ethambutol pour sa part est moins sensible aux aliments ; en effet une diminution de 

seulement 17% de Cmax est notée lors de la prise avec un repas gras et il n’y a pas de 

modification de l'AUC par rapport à une prise à jeun. (70)

 Le pyrazinamide ne présente de son coté qu'un faible délai d'absorption lorsqu'il est 

administré avec des aliments. (71)

Il faut donc vivement conseiller de prendre l'ensemble des médicaments antituberculeux à 

jeun de façon à  assurer une biodisponibilité optimale.

Une notion supplémentaire et importante doit être retenue concernant l’isoniazide et les 

interactions avec les aliments contenant de l’histamine. (72)

L'isoniazide est l'un des agents anti tuberculeux les plus efficaces. Les principaux effets 

secondaires de l'isoniazide sont connus mais les interactions que ce dernier peut 

présenter avec des composés de l'alimentation le sont moins.

Ainsi l'isoniazide peut interagir avec des aliments contenant de grandes quantités 

d'histamine et/ou de tyramine, car il entraine une inhibition du métabolisme de ces amines 

biogènes.

L’histamine est une amine biogène qui provoque des vasodilatations et augmente la 

perméabilité des vaisseaux sanguins. La vasodilatation entraine une diminution des 

résistances périphériques et donc une diminution de la pression artérielle.

Or le métabolisme de l'histamine est catalysé par les MAO (monoamines oxydases) 

et dans une moindre mesure par les DAO (diamines oxydases)

La tyramine présente des  propriétés sympathomimétiques indirectes. La tyramine 

est également métabolisée par les MAO; mais lorsqu'elle n'est pas soumise à leur action, 

elle rejoint la circulation sanguine et entraine la libération de norépinephrine par les 

terminaisons nerveuses sympathiques et d'épinephrine par les glandes adrénergiques. 

(73)

Une intoxication  à l'histamine ou à la tyramine peut donc  survenir chez les patients 

traités par l’isoniazide car ce dernier inhibe les MAO et DAO. Les manifestations sont des 

maux de tête, des palpitations, des sueurs froides, des diarrhées, des hypotensions ou 
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encore un prurit. (74)

Les intoxications par l’histamine et la tyramine non métabolisées sont  similaires, 

donnant pratiquement les mêmes symptômes.  Elles se différencient cependant du fait 

que, lors de l’intoxication par la  tyramine,  il y a augmentation de la pression artérielle 

alors que l’intoxication par l'histamine, au contraire entraine une diminution de la pression 

artérielle.

Parmi les aliments contenant des amines biogènes nous devons  citer :

 Les fromages qui peuvent contenir de l'histamine et de la tyramine à des taux très 

variables selon les variétés, et qui peuvent causer des intoxications chez les patients sous 

isoniazide. (75)

Il faut par ailleurs signaler que la teneur de tyramine contenue dans les aliments tend à 

augmenter, lorsque ceux ci ont vieilli ou ont fermenté. En effet la tyramine est le produit de 

la décarboxylation de la tyrosine, réaction catalysée par une décarboxylase.

Certains poissons sont également connus pour contenir de taux élevés d'histamine. 

Il s’agit en particulier de ceux appartenant à la famille des scombridés (notamment le thon 

rouge et le maquereau) mais il y a aussi d’autres espèces comme l’espadon ou le saumon 

australien. La présence d’histamine dans les poissons est consécutive à la transformation 

par une bactérie de l’histidine en histamine ; ces transformations sont dues à des histidine 

décarboxylases des bactéries. Ces bactéries peuvent proliférer lorsque le poisson est 

conservé dans de mauvaises conditions. Il faut noter que même si les bactéries sont 

détruites par la cuisson, l’histamine, petite molécule stable présente dans le poisson, est 

résistante à la chaleur ; cuire le poisson ne réduit donc pas le risque d’empoisonnement à 

l’histamine. (74)

Pour les boissons, le vin rouge contient également de la tyramine, aussi n'est­il pas 

surprenant que des intoxications semblables aux précédentes aient été décrites. (74)
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B) Antifongiques.

Généralités:

Le terme agent antifongique regroupe un ensemble de molécules destinées à lutter contre 

les infections induites par les champignons filamenteux, les levures ou les moisissures. 

Ces infections peuvent être locales, affectant la peau, les cheveux ou les ongles, il s’agit 

alors de dermatophytoses ou de pityriasys versicolor. Cependant  les mycoses peuvent 

aussi être plus profondes et graves comme c'est le cas des candidoses, des aspergilloses 

ou encore des cryptococcoses. 

De nos jours de nombreuses mycoses sont recensées et sont qualifiées d'exotiques car 

elles étaient auparavant peu fréquentes en France. 

Même si   les  mycoses  peuvent   atteindre   toutes   les  personnes,   en   règle  générale   les 

affections mycosique  les plus graves et  les plus profondes ont tendance à toucher  les 

malades immunodéprimés. 

Dans l'arsenal des agents antifongiques on distingue globalement trois grandes classes : 

les polyènes,  les azolés et  les « autres antifongiques ». Certains agents sont  d’origine 

naturelle, d'autres sont obtenus par synthèse ou hémisynthèse. 

Les agents antifongiques constituent une classe à part dans la thérapie anti­infectieuse, 

car les champignons pathogènes ont une structure très différente de celle des bactéries. 

Les   champignons   sont   des   eucaryotes,   leur   enveloppe   cellulaire   est   très   épaisse   et 

constituée de chitine (dans la paroi), et de phospholipides et stérols (dans la membrane )

qui sont absents chez les bactéries. Les antibiotiques antibactériens classiques sont donc 

inefficaces. Cependant les agents antifongiques ont une toxicité importante pour l’homme, 

leur administration devra être bien contrôlée. 

1) Les polyènes: 

Structure:

Dans   ce   groupe,   deux   représentants   sont   dignes   d'intérêt   dans   la   thérapeutique 
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contemporaine, il s’agit de l'amphotéricine B et de la nystatine 

Ces molécules appartiennent à la famille des macrolactones polyéniques. Ce sont des 

macrolides   comprenant   un   cycle   lactone   et   une   chaine   carbonée   avec   des   doubles 

liaisons conjuguées. 

Figure n°29: Structure de l'amphotéricine B 

L'amphotéricine B que l'on trouve dans la spécialité Fungizone est produite naturellement 

par fermentation de Streptomyces nodosus. 

Mode d'action :

Son mécanisme d'action cible la membrane fongique et entraîne une augmentation de la 

perméabilité de cette même membrane par formation d'un complexe avec l'ergostérol. Il 

s'en suit la mort de la cellule fongique par déplétion en potassium. (76)

Spectre d'action :

L'amphotéricine   B   présente   un   spectre   d'action   très   large   et   agit   sur   la   plupart   des 

microorganismes   dont   la   membrane   est   riche   en   ergostérol.  Candida,  Aspergillus 

Streptococcus neoformans sont notamment très sensibles à cet agent. 

Incidence de l'alimentation:

La  demi   vie   de   l'amphotéricine  B   est   longue   (entre   24   et   48h)   mais   son  absorption 

digestive est quasi nulle, c'est pourquoi la forme orale (sirop) est destinée au traitement 
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local des mycoses digestives. Il est important de signaler que la prise d'amphotéricine B 

dans le contexte d'une affection locale doit se faire à distance des repas. En effet son 

action est uniquement locale et comme la molécule est assez hydrophobe, les aliments 

auront tendance à diminuer son action. (77)

Les formes intraveineuses de l'amphotéricine B sont réservées aux infections graves car 

les   effets   secondaires   sont   importants,   outre   une   toxicité   rénale   dose   dépendante 

l'injection entraîne des réactions immédiates (fièvre, frissons, nausées...). 

Cependant de nouvelles formes galéniques permettent aujourd'hui de  limiter ces effets 

indésirables, l'amphotéricine B est couplée à un vecteur lipidique, comme dans Ambisome 

(couplage   à   un   liposome)   ou   dans   Abelcet   (couplage   à   des   rubans).   Cela   dit   ces 

traitements sont très onéreux et peinent à se développer. (78)

2) Les dérivés azolés

Structure :

Les Azolés sont apparus dans la thérapeutique antifongique vers le milieu des années 70. 

Ils regroupent un ensemble de molécules, comprenant des imidazolés ou des triazolés 

plus généralement appelés conazolés.

Les azolés sont utilisés en usage topique mais ils présentent un intérêt certain dans la 

thérapeutique antifongique systémique en remplacement de l’amphotéricine B qui génère 

trop d’effets secondaires à ce niveau. (79)

Le premier  azolé  de  synthèse  est   le  miconazole,  qui  a  une  structure   imidazolée   tout 

comme le kétoconazole. (Voir figure n°30)
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Ketoconazole                                                                                   Miconazole

 Figure n° 30: Structure du kétoconazole et du miconazole 

Ces   antifongiques   ne   sont   pratiquement   plus   utilisés   par   voie   orale   car   la   structure 

imidazole   subit   une   inactivation   métabolique   trop   importante  due   à   l’effet   de   premier 

passage hépatique. On leur préfère la strucuture triazolée qui a une biodisponibilité plus 

intéressante.   Le   fluconazole,   l’itraconazole   ou   encore   le   voriconazole   font   partie   des 

triazolés (Figure n°30)

       Figure n°31: Structure du fluconazole (72)

       

Enfin   le   posaconazole   est   une   molécule   triazolée   récente,   présentant   une   activité 

supérieure aux autres triazolés et particulièrement indiquée dans les affections résistantes 

aux autres traitements ou chez les patients immunodéprimés.
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Figure n° 32: Structure du posaconazole (73)

Mode d’action      :   (80, 81)

Le mode d'action des azolés repose sur l'inhibition de la synthèse de l’ergostérol.

L’inhibition   porte   sur   une   enzyme   de   type   cytochrome   P   450:   la   lanostérol   alpha 

déméthylase, qui permet la transformation du lanosterol en ergosterol

L’action des azolés se concentre au niveau des cytochromes P 450 CYP 3C4 et CYP 

2C19. Rappelons que ces cytochromes interviennent dans le métabolisme de nombreux 

médicaments (anticoagulants, immunosuppresseurs…) et un phénomène d’interaction 

peut avoir lieu lors d’un traitement avec ces médicaments et avec un azolé.

Les azolés présentent donc un potentiel d’inhibition variable selon les molécules et leurs 

cibles

Kétoconazole > Itraconazole > Voriconazole > Fluconazole

Spectre d'action et résistance      :  

Le spectre des azolés est large avec des différences marquées selon les agents.

Le tableau ci­dessous décrit le spectre d'action des principales molécules
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Tableau VII : Spectre d'action des azolés

Candida 

albicans

Candida 

Glabrat

a

Candida 

Krusei

Cryptococcus 

neoformans

Aspergillus

Kétoconazole

(Nizoral)

+++ + ­ + ­

Fluconazole

(Triflucan)

+++ + ­ +++ ­

Itraconazole

(Sporanox)

+++ + ­ ++ +++

Voriconazole

(Vfend)

+++ ++ ++ +++ +++

Posaconazole

(Noxafil)

+++ +++ +++ +++ +++

Il faut hélas également noter l’existence, comme pour les antibiotiques antibactériens, de 

mécanismes de résistances aux antifongiques. Il s’agit le plus souvent de systèmes 

d’efflux (pompe facilitant l’expulsion de l’antifongique) ou d’une modification de la cible du 

médicament, impliquant une diminution de l’affinité de ce dernier.

Cinétique       :  

Les différents agents azolés possèdent des propriétés pharmacocinétiques 

significativement différentes entre eux.

Les premières molécules mises sur le marché sont très mal absorbées. Le miconazole n'a 

une biodisponibilité que de 25% à 30%, aussi n’est­il plus utilisé. Il en est de même pour le 

kétoconazole. 

Par ailleurs les antifongiques, exception faite du fluconazole,  se fixent fortement aux 

protéines plasmatiques; la diffusion dans les différents compartiments de l’organisme est 

quant à elle variable selon les molécules et conditionne plus ou moins les indications 

thérapeutiques. Ainsi le miconazole et le kétoconazole diffusent bien dans les tissus tels 

que les poumons, les reins ou le  foie mais très mal vers le LCR.

Le kétoconazole diffuse bien dans la salive d’où son utilisation contre les candidoses 
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buccales.

L’itraconazole diffuse largement dans le tissu cérébral et présente une activité antifongique 

intéressante dans le cadre des cryptococcoses méningées 

Le fluconazole est hydrophile, de ce fait il diffuse bien dans les liquides de l’organisme 

(LCR, salive, liquide péritonéal), il possède donc une activité intéressante pour les 

méningites d’origine fongique.

Incidence de l’alimentation:

Pour le kétoconazole il faut noter que l’absorption est meilleure en milieu acide (la prise 

d’une boisson acidulée est donc recommandée.)

L’itraconazole et le fluconazole voient leur absorption non modifiée par le pH gastrique en 

revanche il n’en est pas de même lors de  la prise d’aliments. Une étude réalisée sur 24 

sujets sains auxquels on a administré ou non des repas ainsi que 100 mg de fluconazole 

et 100 mg d’itraconazole démontre que les deux molécules réagissent différemment. Les 

concentrations maximales (Cmax) et aires sous la courbe (AUC) pour le fluconazole ne 

sont pas significativement différentes entre les sujets à jeun et les sujets ayant pris un 

repas, cependant pour l’itraconazole on observe une baisse de 40% de ces mêmes 

paramètres chez les sujets à jeun.

Cette étude démontre que l’itraconazole a une meilleure biodisponibilité lorsqu’il est 

accompagné d’un repas. Il faut néanmoins retenir que cela concerne la forme solide, c'est­

à­dire en comprimé. La forme buvable  de l’itraconazole doit être prise en dehors des 

repas. (82)

Pour le voriconazole, une étude prouve que l’absorption est diminuée et que la 

biodisponibilité est réduite d’environ 22% quand il est associé à un repas. Il est donc 

conseillé de prendre le voriconazole au moins une heure avant ou une heure après un 

repas. (83)

Enfin le posaconazole, pour une obtenir une activité satisfaisante doit être administré avec 

un repas ou un complément nutritionnel selon les indications du laboratoire.
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3) Autres antifongiques systémiques pris par voie orale

A côté des deux familles étudiées ci dessus, il existe d’autres agents antifongiques à 

usage systémique largement utilisés en France. Ces derniers sont  prescrits pour lutter 

contre les dermatophytes, champignons kératinophiles responsables de mycoses de la 

peau et des phanères lorsque les traitements locaux s’avèrent inefficaces.

Nous retiendrons à ce niveau deux dérivés:

a)La Terbinafine (Lamisil)

Structure:

Figure n° 33: Structure de la terbinafine 

Cet antifongique de synthèse appartient à la famille des allylamines.

Mode d'action: 

Son mode d’action est basé sur l’inhibition de la synthèse de l’ergostérol membranaire au 

stade de l’epoxydation  grâce à son action sur une enzyme, la squalène epoxydase.

Cette action est différente de celle des azolés, elle se situe tout au début de la chaine de 

synthèse de l'ergosterol.

Cinétique :

La structure lipophile de la terbinafine rend sa distribution tissulaire plutôt importante, vers 

tous les compartiments de l’organisme, avec une accumulation particulière au niveau des 

tissus cutanés, car l’accès à la peau est double. On distingue en effet,  une diffusion à 

partir du système vasculaire directement vers le derme et l’épiderme, ainsi qu'une diffusion 
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via le sébum et les follicules pileux à la peau aux cheveux.

Incidence de l’alimentation

Par voie orale, en regard de sa structure lipophile il faudra conseiller de  prendre la 

terbinafine au cours des repas, de préférence des repas gras.

b)La griséofulvine (Grisefuline)

 

Figure n°34: Structure de la griséofulvine 

La griséofluvine est un agent antifongique obtenu par fermentation de plusieurs souches 

de Penicillum griseofulvum. Son spectre d’action est restreint, limité uniquement aux 

dermatophytes.

Mode d'action:

Cet antifongique agit au niveau de la multiplication des cellules fongiques en inhibant la 

polymérisation de la tubuline elle a donc un même mode d’action que la colchicine mais 

sur un site différent.

Cinétique :

La griséofulvine n’est pas absorbée localement, elle doit donc être administrée par voie 

orale. La fixation aux protéines plasmatiques est de l’ordre de 80 %. La molécule présente 

une affinité particulière pour la kératine, et l’incorporation de la griséofulvine dans la 

kératine de cellules saines prévient la contamination fongique.
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La résorption de la griséofulvine est variable, la forme micronisée offre une meilleure 

biodisponibilité. 

Incidence de l’alimentation:

Des études datant des années 60 démontrent que comme de nombreux antifongiques, la 

griséofulvine est mieux absorbée si celle­ci est administrée avec un repas riche en 

graisses.

Cependant une nouvelle formulation galénique permettant de s'affranchir de ces 

contraintes alimentaires est en cours d'élaboration.

Une étude japonaise datant de décembre 2007 met en évidence l'intérêt des SEDDS (Self 

Emmulsifying Drug Delivery System) ou système auto émulsifiant de dispensation du 

médicament dans le cadre des traitements impliquant des molécules hydrophobes.

Selon cette étude il semble que la griséofulvine sous forme de SEDDS (non micronisée) 

présente une absorption similaire à la griséofulvine administrée avec un repas gras. (84)

Enfin  il   faut savoir que la griséofulvine présente un risque non négligeable de réaction 

antabuse si elle est prise avec des boissons alcoolisées.
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C Les antirétroviraux.

Historique

Les antirétroviraux constituent une classe thérapeutique récente dont l'objectif principal est 

d'enrayer la prolifération du virus du Syndrome de l’ImmunoDéficience Acquise (SIDA), de 

rétablir le système immunitaire du malade et ainsi de prévenir les maladies opportunistes 

qui constituent l'élément aggravant de toutes les infections par le VIH.

Ces molécules qui sont obtenues par synthèse appartiennent à différentes familles 

chimiques et sont regroupées en 4 grandes classes selon leur mode d'action.

On distingue les inhibiteurs nucléosidiques (et nucléotidiques) de la transcriptase inverse 

(INTI), les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), les 

inhibiteurs de la protéase et les inhibiteurs de la fusion. (85)

Il faut également savoir que le traitement en monothérapie par une seule de ces molécules 

est insuffisant pour contrôler l'affection et améliorer les fonctions immunitaires des 

patients. De plus cela tendrait à favoriser l'apparition de résistances au traitement. C'est 

pourquoi, en règle générale, les traitements sont administrés sous forme de trithérapies 

associant plusieurs antirétroviraux. Il existe aussi mais plus rarement des quadrithérapies. 

1) Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) :

Structure: 

Les INTI sont des analogues nucléosidiques. Quatre dérivés possèdent dans leurs 

molécules une structure proche des bases pyrimidiques et deux possèdent dans leurs 

molécules des bases puriques. Tous portent un dérivé osidique de type pentose.
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Zidovudine : 3'­azido­3'­déoxythymidine                 Zalcitabine : L­2',3'­didéoxycytidine        

                                                      

Didanosine : 2'­3'­didéoxyinosine       Stavudine : L 2',3'­didéhydro­3'­déoxythymidine       

 

Lamivudine : 2',3'­didéoxy­3'­thiacytidine        Abacavir : (1S, cis)­4­[2­amino­06­

(cyclopropylamino)­9H­purin­9­yl]­2­cyclopentène­1­

méthanol    

Figure n°35: Structure des principaux INTI

Mode d'action :

Les INTI agissent en se liant à la transcriptase inverse et bloquent l'incorporation du 

nucléoside naturel dans l'ADN viral, ils empêchent ainsi la réplication du VIH. Il est 

intéressant de noter que les INTI ont beaucoup plus d affinité pour la transcriptase inverse 
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que pour la polymérase humaine (environ 100 fois plus), ils présentent ainsi une activité 

spécifique sur la transcriptase inverse du virus et préservent l’activité des transcriptases 

de l’organisme.  (86) 

Les INTI sont les premières molécules qui se sont montrées efficaces dans le traitement 

des infections à VIH. Utilisée pour la première fois en 1987,  la zidovudine (ou AZT) est un 

analogue nucléosidique de la thymidine. Une fois phosphorylé elle entre en compétition 

avec la thymidine triphosphate au niveau du site actif de la transcriptase inverse et bloque 

l'élongation du génome viral.

Les autres INTI agissent de la même façon mais se substituent à d’autres bases 

Cinétique et effets secondaires      :   (87)

La biodisponibilité des INTI varie en fonction de la structure et de la solubilité de chaque 

molécule en particulier en milieu acide où le principe actif peut subir une hydrolyse.

Nous avons rapporté ces données dans le tableau VIII suivant :

Tableau VIII: Paramètres pharmacocinétiques des INTI

Molécule Zidovudine 
(AZT)

Lamivudine
(3TC)

Didanosine
(ddl)

Stavudine
(d4T)

Zalcitabine
(d4t)

Abacavir
(ABC)

Spécialité Retrovir Epivir Videx Zerit Hivid Ziagen

Biodisponibili
té

60% 80% 40% 80% 85% 75%

Demi­vie 
plasmatique

1 à 1.5 h 2 à 3 h 1 à 2 h 1 h1 à 1.5 h 1.2 h 0.8 à 1.5 h

Demi­vie 
intracellulaire 

3 à 5 h 10­15 h 15 à 20 h 3 à5  h  6 h 21 h

Métabolisme Glucurono­
conjugaison 
puis 
élimination 
rénale

Excrétion 
rénale

Excrétion 
rénale à 
50%

Excrétion 
rénale à 
80 %

Excrétion 
rénale à 
70%

Excrétion 
rénale et 
métabolisme 
hépatique

Principaux 
effets 
secondaires

Myelotoxicité 
:
Anémie, 
neutropénie, 
nausées, 
myopathies

Myélotoxici
té en 
association 
avec AZT

Diarrhée
pancréatite, 
neuropathie 
périphérique

Neuropathie 
périphérique, 
augmentation 
des 
transaminases

Neuropathie 
périphérique
, stomatite, 
pancréatite

Réactions d 
hypersensibilité 
(fièvre, rash, 
nausées…)
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Incidence de l’alimentation      :  

La zidovudine est globalement bien absorbée, et après administration orale sa 

biodisponibilité est de l’ordre de 60%. De nombreuses études ont examiné l’effet des 

aliments sur l’absorption de la zidovudine et dans l’ensemble, les aliments (plus 

particulièrement les aliments gras) ont tendance à diminuer la vitesse d’absorption de la 

zidovudine mais n’ont pas d’influence sur la quantité totale absorbée (88­89)

C’est pourquoi la zidovudine peut être prise pendant ou en dehors des repas.  

La lamivudine, administrée au cours d'un petit déjeuner normal présente par rapport à une 

prise à jeun une modification des paramètres cinétiques, avec une augmentation 

significative de Tmax, une diminution de Cmax mais aucune modification de l’AUC (90)

En d’autres termes il y a un délai plus important du pic d’absorption ainsi qu’une amplitude 

moindre mais il n’y a pas de modification du taux global d’absorption. L’effet de la prise 

alimentaire sur l’action de la lamivudine ne modifie donc pas l’état clinique des patients et 

en conséquence la lamivudine peut être prise pendant ou en dehors des repas.

Quant au Combivir, qui est l’association de zidovudine et de lamivudine, une étude 

similaire à la précédente montre également que l’alimentation n’a pas d’incidence sur 

l’action du médicament. (91)

La didanosine est différemment absorbée par l’organisme. Après une administration orale, 

en raison de sa faible solubilité en milieu acide, elle présente une biodisponibilité variant 

entre 25 et 43 %. 

La forme galénique de la didanosine est particulière, il s’agit de comprimés qui sont 

associés à des tampons permettant de diminuer l’hydrolyse du principe actif en milieu 

acide.

L’alimentation diminue donc la biodisponibilité de la didanosine d’environ 50% 

vraisemblablement à cause de l’acidité et du retard de la vidange gastrique induits par la 

prise d’aliments (92)

Une étude menée sur des sujets sains démontre que quelle que soit la nature du repas 

(gras ou léger), l’alimentation entraîne une diminution de 20 à 25% de l’AUC pour la 

didanosine (93)

Une autre étude réalisée sur 10 patients séropositifs a démontré que les effets de 

l’alimentation sur la didanosine étaient minimes si celle ci était administrée 30 à 60 
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minutes avant, ou 2 heures après un repas (94).

Les recommandations actuelles sont en accord avec ces conclusions, et il est préconisé 

de prendre la didanosine à jeun avec un peu d’eau 30 à 60 minutes avant, ou 2 heures 

après un repas.

La stavudine et la zalcitabine peuvent être administrés indifféremment pendant ou en 

dehors des repas (95­96­97)

L’abacavir est également insensible à la prise alimentaire (98) mais présente une 

interaction avec l’éthanol.

Une étude démontre en effet qu’en présence d’éthanol on observe une diminution de 

l’élimination de l’abacavir, avec une augmentation de 41% de l’AUC et de 26% de la demi­

vie. (99)

La prise de boissons alcoolisées est donc proscrite lors d’un traitement par abacavir.

2) Les inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse:

Structure :

Les inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse présentent au sein de leur 

structure une molécule à base de purine, pas de sucre mais un radical phosphate.

Le seul analogue nucléosidique commercialisé à ce jour est le ténofovir (Viread) qui est un 

analogue de l'adénine. D'autres dérivés comme la fosalvudine sont en cours de 

développement.

Le tenofovir est administré sous forme de prodrogue, le tenofovir disoproxil; qui une  fois 

absorbé, est hydrolysé puis subit deux phophorylations. (voir figure n°35)
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Figure n° 36: Schéma d'activation du Tenofovir

Mode d‘action : 

Les inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse fonctionnent comme les INTI 

décrits précédemment à la différence qu'ils possèdent déja un phosphate. Il semblerait en 

effet que la première phophorylation constitue un facteur limitant dans le métabolisme des 

analogues nucléosidiques; après un traitement à la zidovudine on observe un phénomène 

de diminution de la capacité des enzymes à phosporyler les nucléosides. (100)

De la même façon que les INTI, le tenofovir présente une spécificité pour les enzymes 

virales et est peu actif sur les transcriptases humaines.

Cinétique : (101)

Le tenofovir présente une absorption à jeun d'environ 25% ce qui est relativement faible et 

explique en partie pourquoi il est toujours associé à d'autres molécules dans le cadre 

d'une thérapie antivirale.

La demi­vie intracellulaire du tenofovir est de 17 heures environ, ce qui permet une seule 

prise par jour et par ailleurs il est peu lié aux protéines plasmatiques (7.2%).
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Le tenofovir n'interagit pas avec les cytochromes P450, son élimination est majoritairement 

rénale et associe filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. Il peut exister à ce niveau un 

phénomène de compétition avec d'autres composés à élimination rénale. 

De plus il convient de faire attention chez  les patients dont la fonction rénale est 

dégradée (clairance inférieure à 50mL/min). Chez ces patients l'élimination des 

médicaments étant retardée il est nécessaire d'adapter les doses.

Incidence de l'alimentation: (101­102) 

L'absorption du tenofovir est faible lorsque ce dernier est absorbé à jeun. Son absorption 

et par là sa biodisponibilité augmentera quand il est associé à un repas riche en graisses. 

En effet selon une étude, à la suite d'un repas relativement gras (700­1000 kcal), l'AUC du 

tenofovir a augmenté d'environ 40%, et la Cmax de 14%. Avec un repas non gras, 

l'absorption du tenofovir  est faible et comparable à une administration à jeun.

Il faut également fortement insister sur une interaction non négligeable entre le ténofovir et 

la didanosine. Lorsque les deux antiviraux sont pris conjointement, le tenofovir entraine 

une augmentation significative de  l'AUC et des concentrations plasmatiques de 

didanosine. Bien que le mécanisme reste à élucider, il faut prescrire une diminution des 

doses de didanosine lorsque les deux antirétroviraux sont utilisés simultanément. La prise 

du médicament avec un repas gras est dans ce cas déconseillée.

3) Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse:

Structure :

Cette catégorie regroupe une trentaine de classes chimiques dont trois seulement sont 

commercialisées, la névirapine, la delavirdine et l'efavirenz.

Les structures est très variées mais aucune ne présente d'analogie avec les nucléosides.

Une nouvelle molécule, l'étravirdine est en attente d'une AMM pour 2008.
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Figure n°37: Structure des principaux inhibiteurs non nucléosidiques

Mode d'action :

Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) agissent 

différemment des précédentes molécules. Ils ne sont actifs que sur le VIH 1 et ce ne sont 

pas des analogues compétitifs de nucléosides, ils agissent de façon non­compétitive, sans 

interagir avec les nucléosides, substrats de l'enzyme. Ils exercent leur action en se fixant 

directement à proximité du site catalytique de la transcriptase virale; ils en modifient ainsi 

la conformation et inactivent l'enzyme.

Pharmacocinétique et effets secondaires:(103)

Les caractéristiques pharmacocinétiques ainsi que les principaux effets secondaires des 

INNTI sont résumés dans le tableau IX:
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Tableau  IX : Paramètres pharmacocinétiques  des INNTI

DCI Delavirdine Efavirenz Nevirapine

Spécialité Rescriptor
(en ATU nominative)

Sustiva
Stocrin

Viramune

Biodisponibilité 85% 50% 90%

Demi­vie plasmatique 5 à 8 heures 50 heures 25­30 heures

Métabolisme ­Métabolisé par le 
cytochrome P450
­Excrétion urinaire à 
50%
­Excrétion fécale à 
40­45%

­Métabolisé par le 
cytochrome P450
­Excrétion urinaire à 
14­34%
­Excrétion fécale à 
16­61%

­Métabolisé par le 
cytochrome P450
­Excrétion urinaire à 
80%
­Excrétion fécale à 10%

Interactions 
médicamenteuses

­Inhibiteur du CYP 3A
­Contre­indiqué avec :
Simvastatine, 
atorvastatine, cisapride, 
dérivés de l'ergot de 
seigle, rifampicine, 
pimozide

­Inhibiteur/inducteur 
mixte du CYP3A
­Contre­indiqué avec :
Contraceptifs 
oestroprogestatifs et 
saquinavir.
Interaction avec 
voriconazole 

­Inducteur du CYP 3A
­Interactions possibles 
avec rifampicine, 
rifabutine, contraceptifs 
oraux et inhibiteurs de 
la protéase

Principaux effets 
secondaires

­Éruptions cutanées
­Céphalées
­Augmentation des 
transaminases

­Éruptions cutanées 
dans 10 à 20% des cas
­Troubles neuro­
sensoriels dans 50% 
des cas les premières 
semaines
­Augmentation des 
transaminases

­Éruptions cutanées 
dans 10 à 25% des cas
­Hépatites

Incidence de l'alimentation   :  

En ce qui concerne la delavirdine, prise en dose unique il y a une diminution de l'AUC de 

30% lorsqu'elle est administrée avec de la nourriture (104). Cependant dans le cadre d'un 

traitement permanent,  bien que Tmax soit retardé, l'administration de delavirdine chez 

des patients à jeun ou pas n'entraîne pas de modifications significatives des 

concentrations efficaces. En conséquence, la delavirdine peut être prise pendant ou en 

dehors des repas. (105)

Concernant l'efavirenz, selon une étude récente, lorsqu'il est administré accompagné d'un 

repas gras (894kcal) ou d'un repas normal (440 kcal), on observe respectivement des 

augmentations de 22% et 17% de l'AUC, et de 39% et 51% de la Cmax par comparaison 
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avec une administration à jeun. (106)

Il est donc recommandé de prendre l'efavirenz en dehors des repas, de préférence au 

coucher pour éviter l'apparition d'effets secondaires désagréables.

Quant à la biodisponibilité de la nevirapine, elle n'est pas sensible à la prise alimentaire. 

Cette molécule peut donc être administrée indépendamment des repas autant pour la 

forme en comprimé que pour la forme en suspension. (107)

4) Les inhibiteurs de la  protéase.

Structure : (108 , 109, 110)

Les premiers inhibiteurs de la protéase mis sur le marché sont le saquinavir, le ritonavir et 

l'indinavir.Ces dérivés permettent d'améliorer le taux de lymphocytes CD4, mais leur 

nature peptidique limite leur biodisponibilité. Par la suite on a réussi à synthétiser  des 

inhibiteurs peptidomimétiques (non peptidiques) moins sensibles par  voie orale comme le 

nelfinavir ou l'amprenavir.

Parmi les molécules de dernière génération il faut citer l'atazanavir, et le tipranavir qui sont 

aussi de nature non peptidique.

La dernière molécule, le darunavir est disponible en France depuis Mars 2007. Ce dérivé 

présente une efficacité accrue par comparaison aux autres IP.
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Ritonavir                                                                                Nelfinavir

Darunavir Atazanavir

Figure n°38: Structure des principaux inhibiteurs de la protéase

Mode d’action: (108 , 109, 110)

Les antiprotéases encore appelés inhibiteurs de la protéase (IP), sont utilisés dans le 

traitement de l’infection par le VIH en association à d’autres antirétroviraux  chez les 

patients présentant un stade avancé de la maladie ou un déficit immunitaire évolutif.

Leur mode d’action repose sur une inhibition de la protéase virale. Cette dernière est en 

effet indispensable à la survie du VIH, car elle permet la transformation de particules 

virales immatures en particules infectieuses. L’inhibition est basée sur la formation de 

liaisons entre le site catalytique de la protéase et l’inhibiteur. Cette liaison est non 

clivable,et l’enzyme virale est de ce fait inactivée. 

Cependant rapidement sont apparues des souches mutées dans lesquelles une  mutation 

au niveau de la protéase virale, les rend insensibles à ces inhibiteurs.
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C'est pourquoi aujourd'hui  une seconde génération d'inhibiteurs de la protéase a été mise 

au point et est utilisée le plus souvent en association avec la première génération pour 

lutter contre le VIH. 

Cinétique : (110)

Les inhibiteurs de la protéase (IP) présentent des biodisponibilités très variables selon les 

individus.

Ils sont tous éliminés par voie rénale, et sont métabolisés essentiellement par les 

cytochromes hépatiques. Ils agissent souvent comme inducteurs ou inhibiteurs 

enzymatiques de ces cytochromes, ce qui génère de nombreuses interactions avec 

d'autres médicaments.

Par ailleurs, pour une biodisponibilité optimale, la concentration plasmatique minimale d'un 

IP doit être au moins cinq fois la concentration inhibitrice sur le virus. C'est pourquoi un 

dosage plasmatique du médicament doit être effectué fréquemment de manière à ajuster 

au mieux les doses quotidiennes selon l'état rénal, le métabolisme et les traitements 

associés. 

Pour augmenter l'efficacité des IP, en particulier ceux de nature non peptidique qui sont 

généralement mal absorbés, on administre simultanément du ritonavir. Cela permet 

d'améliorer les concentrations plasmatiques de l’IP grâce au puissant pouvoir inhibiteur du 

ritonavir. Cela permet aussi de diminuer le nombre de prises et d'améliorer l'efficacité 

antivirale contre les souches mutées.

 

Effets secondaires: (111)

Les IP sont responsables de nombreux effets secondaires, dont les plus fréquents et les 

plus graves sont présentés dans le tableau n°X.

On constate qu'a côté des effets communs à tous les IP chaque composé (ou spécialité) a 

en outre des effets plus ou moins spécifiques.
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Tableau X: Effets secondaires des inhibiteurs de la protéase

Inhibiteur de la protéase

DCI Spécialités

Effets
 secondaires

Communs à tous les inhibiteurs de la protéase Lipodystrophies,
Trouble du métabolisme des 
lipides : Hypercholesterolémie 
et Hypertriglycéridémie avec 
risque de pancréatite aigue.
Trouble du métabolisme des 
glucides : hyperglycémie.

Ritonavir  NORVIR Troubles gastro­intestinaux 
marqués
Réactions cutanées
Troubles SNC

Indinavir  CRIXIVAN Lithiases urinaires (grave)
Atteinte hépatiques
Anémie hémolytique aiguë

Saquinavir  INVIRASE Diarrhée­douleurs 
abdominales­nausées­ 
vomissements

Amprenavir/ Fosamprénavir  AGENERASE/TELZIR Rash cutané léger pouvant 
être grave dans 1% des cas 
(Syndrome de Stevens­
Johnson)

Nelfinavir VIRACEPT Diarrhée, nausées, 
flatulences, rash cutané
Diminution de la numération 
des neutrophiles

Lopinavir  KALETRA Hépatite cytolytique rare

Erythème, prurit : survenant 
dans le 1er mois de traitement

Atazanavir  REYATAZ Nausées, douleurs 
abdominales, diarrhée, 
dyspepsie, vomissements
Hyperbilirubinémie (par 
inhibition de l’UDP­GT) 
entrainant un ictère.

Tipranavir  APTIVUS Hémorragie intracrânienne 
(quelques cas rapportés)

Darunavir  : PREZISTA Céphalées, étourdissement, 
ashénie, fatigue,insomnie
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Incidence de l’alimentation      :  

La biodisponibilité des inhibiteurs de la protéase est très sensible à l'alimentation et  varie 

selon les diverses molécules:

Pour le ritonavir il faudra conseiller la prise au repas pour limiter l'intensité des troubles 

digestifs.

L'Indinavir est bien absorbé après administration orale et sa biodisponibilité est d'environ 

65%. Une étude réalisée sur 8 volontaires sains recevant de l'indinavir accompagné ou 

non d'un repas gras a démontré une diminution significative de l'AUC et de Cmax (de 

respectivement 77%et 84%) lorsque le médicament est pris à jeun. (112)

Cependant toujours concernant l'indinavir, la prise accompagnée d'un repas léger et non 

gras ou de boisson ne modifie pas les paramètres précédents.

Il faudra donc conseiller d'administrer l'indinavir avec un verre d'eau au moins une heure 

avant ou deux heures après un repas.

Il faut noter que pour une association indinavir/ritonavir, l'inhibition engendrée par le 

ritonavir sur le cytochrome 3A4 qui métabolise l'indinavir, permet de s'affranchir de la 

contrainte alimentaire. Cette association peut donc être prise indépendamment des repas. 

(113)

Pour le saquinavir l'absorption par voie orale est faible et la biodisponibilité per os est de 

l'ordre de 4% (114). La biodisponibilité du saquinavir est significativement augmentée par 

la prise concomitante d'un repas gras. Une étude révèle des augmentations de Cmax et 

de l'AUC correspondant à une augmentation de 30% de la biodisponibilité (114,115)

Il est donc conseillé de prendre le saquinavir accompagné d'un repas copieux voire assez 

gras. Le laboratoire conseille aussi la prise du saquinavir avec un verre de jus de 

pamplemousse, car l'inhibition du cytochrome P450 ainsi produite permet d'améliorer la 

biodisponibilité du saquinavir. (116)

Le nelfinavir est relativement bien absorbé lors d’une administration orale. Les résultats 

d’une étude font cependant apparaitre des augmentations de l'AUC de 27% à 59% entre 

une prise à jeun et après avoir mangé (117).Il est donc recommandé de prendre le 

nelfinavir au cours du repas.

L’amprenavir peut être administré pendant ou en dehors des repas, toutefois, un repas 

gras diminue significativement la biodisponibilité (118). Pour remédier  à ce problème le 

laboratoire a mis au point  une prodrogue, le fosamprenavir qui peut être administré avec 
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un repas quelle que soit la nature de ce dernier. (119)

La biodisponibilité  de l’association lopinavir/ritonavir est également améliorée lors de la 

prise d’un repas (120,121).

 Enfin de la même façon, l’atazanavir est mieux absorbé en présence d’aliments, une 

étude rapporte une augmentation de l’AUC de 35% avec un repas léger et de 70% avec un 

repas gras (122,123).Il est donc recommandé de prendre ces IP au cours d’un repas.

Pour le tipranavir selon les recommandations en vigueur il est conseillé de l’administrer 

avec un repas. 
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D) Les antiparasitaires      :  

Selon l'OMS, environ dix pour cent de la population mondiale seraient infestés par des 

parasites tropicaux.  Les affections les plus fréquentes, sont le paludisme, les bilharzioses 

et les trypanosomiases, ces affections sont d'ailleurs encore en progression. (124)

La lutte contre ces maladies repose, certes, sur le respect d’une hygiène stricte, sur la 

lutte contre les réservoirs et les vecteurs des parasites, elle s’appuie surtout sur l'utilisation 

de médicaments antiparasitaires.

Les agents antiparasitaires regroupent des molécules de différentes natures, d'une part 

les anti protozoaires et d'autre part les antihelmintiques. Certaines présentent des 

interactions avec l'alimentation.

Nous retiendrons dans une première partie les antipaludiques qui constituent une classe à 

part au sein des antiparasitaires.

Ensuite, compte tenu du grand nombre de molécules antiparasitaires nous nous 

attarderons sur les molécules susceptibles de générer des interactions avec les aliments

1) Les antipaludiques :

Le paludisme ou malaria est la plus répandue des affections parasitaires au monde. Selon 

l'OMS, la maladie atteint chaque année 300 millions de personnes, elle est responsable de 

plus d'un million de décès. (125)

Environ 40% de la population mondiale seraient exposés à la maladie.

Le protozoaire parasite responsable de cette affection est le plasmodium. Il est transmis 

par l'anophèle femelle. Une fois dans l'organisme le parasite se multiplie au niveau du foie 

puis s'attaque aux globules rouges.

La maladie évolue par phases marquées c'est à dire par ce que l'on appelle des accès 

palustres. Ceux­ci se manifestent par des fortes fièvres, des vomissements et des maux 

de tête. Ces accès palustres apparaissent 10 à 15 jours après la piqûre. 

Le traitement contre le paludisme comprend à la fois des mesures de précaution contre le 

vecteur, mais aussi le recours à des molécules chimiques tant pour la prophylaxie que 

pour le traitement curatif.
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Structure et mode d’action :

Les médicaments antipaludiques actuels peuvent être classés en deux grandes catégories 

selon leur mode d'action: (126)

Il s'agit des schizonticides électifs qui sont parasiticides et des antimétabolites.

Les schizonticides électifs, comprennent dles dérivés quinoléiques et des dérivés de 

l'artémisine :

­Les dérivés quinoléiques sont des amino­4­quinoléines (chloroquine) et des amino­

alcools (quinine, méfloquine,  halofantrine,  luméfantrine)

      

Chloroquine              Mefloquine

Figure n°39: Structure des dérivés quinoléiques antipaludiques

Leur action empêche l'utilisation par le parasite de l'hémoglobine humaine pour se 

développer.

­Les dérivés de l'artémisine (artésunate, artéméther) forment une classe 

relativement récente d'antipaludiques, également appelés peroxydes car ils libèrent 

des radicaux libres toxiques pour le parasite.

 Figure n°40:  Structure de l'arthemeter
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 C'est la libération de radicaux libres qui est toxique pour le parasite.

Les agents antimétabolites agissent eux en bloquant la division du noyau du parasite lors 

de sa phase de développement, 

Parmi les molécules encore utilisées, on distinguera deux sous­classes

­Les antifoliniques comme le proguanil inhibent la dihydrofolate réductase (DHFR) 

produisant l'acide folinique nécessaire au développement du parasite.

 Figure n°41: Structure du proguanil

­Les naphtoquinones comme l'atovaquone bloquent le transfert d'électron au niveau 

mitochondrial.

Figure n°42: Structure de l'atovaquone

Les molécules sont souvent utilisées en association dans certaines spécialités pour limiter 

l'apparition de résistances.

Posologies et effets secondaires :

Les posologies ainsi que les effets secondaires des principaux antipaludiques actuels sont 

récapitulés dans le tableau suivant: (127)
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Tableau XII : Posologies et effets secondaires des principaux agents antipaludiques.

Molécules/princeps Effets secondaires les plus 
fréquents

Posologies

Chloroquine : Nivaquine Troubles digestifs ­Prophylaxie : 1 cp/j, la veille 
du départ, pendant le séjour 
et quatre semaines après le 
retour 

Mefloquine : Lariam Effets neuropsychiatriques ­Prophylaxie : 1cp/semaine 
10 j avant le départ, pendant 
le séjour et 3 semaines après 
le retour
­Curatif : 25mg/kg en 2 ou 3 
prises à 6­12 h d’intervalle

Halofantrine : Halfan Troubles du rythme 
cardiaque (allongement de 
l’espace QT)

­Curatif : 24mg/kg en 3 prises 
à 6h d’intervalle puis 2ième 

cure au 7ième jour
Proguanil­Atovaquone : 
Malarone

Troubles digestifs ­Prophylaxie : 1 cp/j, la veille 
du départ, pendant le séjour 
et une semaine après le retour
­Curatif : 4 cp en une prise 
unique, 3 jours consécutifs

Quinine : Quinimax Quinine 
Lafran

Cinchonisme : réaction 
associant plusieurs 
symptômes (acouphènes, 
vertiges, céphalées, nausées, 
troubles de la vision et de 
l’audition) 

­Curatif : 8mg/kg 3 fois par 
jour pendant 7 jours

Artemeter­lumefantrine: 
Riamet

Céphalées, étourdissement, 
douleurs abdominales et 
anorexie.

­Curatif : La dose totale 
recommandée est de 6 prises 
de 1 à 3 comprimés en 
fonction du poids corporel 
Première prise au moment du 
diagnostic puis 5 prises de 1 à 
3 comprimés à 8, 24, 36, 48, 
et 60 heures après la première 
prises.

Incidence de l’alimentation      :  

Pour la chloroquine, une étude évalue la biodisponibilité d'une prise de 600mg avec ou 

sans petit déjeuner sur 7 adultes males volontaires. Il en résulte que l'AUC et les pics 

plasmatiques sont significativement plus importants avec la prise alimentaire. (128)

En conséquence, il faut conseiller de prendre la chloroquine avec des aliments
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La malarone est une association de deux molécules à savoir du proguanil et de 

l'atovaquone. Cette dernière molécule présente un caractère lipophile marqué, aussi, la 

prise concomitante d'un petit déjeuner gras augmente 2 à 3 fois l'AUC et 5 fois la Cmax 

par rapport à une administration à jeun. (129)

L'administration de malarone sera recommandée avec une prise alimentaire, ce qui 

permet en plus de limiter les effets secondaires digestifs.

L'halofantrine, pour cette molécule, une étude montre que la prise d'un repas gras peut 

augmenter jusqu'à six fois la biodisponibilité de la molécule. Ceci peut s’avérer 

problématique en particulier si on tient compte des effets secondaires cardiotoxiques de 

l'halofantrine. (130) Par ailleurs l'halofantrine est métabolisée par le cytochrome 3A4, aussi 

est­il important de prévenir tout mécanisme d'inhibition à ce niveau. Une étude a d’ailleurs 

mis en évidence  que le jus de pamplemousse pouvait induire une inhibition sur le 

métabolisme de l'halofantrine, entrainant une augmentation des concentrations 

plasmatiques. (131)

Enfin  une étude très récente a démontré que la caféine contenue dans les graines de 

Cola acuminata entraine au contraire une diminution de la biodisponibilité de l'halofantrine. 

La caféine pourrait provoquer la formation de complexes avec l'halofantrine la  rendant 

inactive. (132)

Pour toutes ces raisons, on conseillera d'administrer l'halofantrine en dehors des repas.

La mefloquine, une étude révèle que la prise alimentaire tend à augmenter sa 

biodisponibilité dans des proportions raisonnables, c'est­à­dire non toxiques. (133)

Il sera donc recommandé de prendre la mefloquine pendant ou peu après un repas et 

avec un liquide. (Pour masquer son gout amer et légèrement piquant). (134)

L’arthemeter et la lumefantrine sont associés dans la spécialité Riamet. Il y a une 

augmentation de l’absorption de ces deux molécules lors de la prise d’un repas. En effet, 

les biodisponibilités relatives de la luméfantrine et de l’arthemeter sont respectivement 16 

et 2 fois supérieures lorsqu’elles sont administrées avec un repas gras par rapport à une 

prise à jeun. (135) 

La luméfantrine comme l’halofantrine sont en effet très lipophiles.

Les patients seront donc vivement conseillés de prendre  ces médicaments au cours d’un 

repas gras.
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2) Les autres agents antiparasitaires

A côté des agents antipaludiques, il existe toute une gamme de molécules destinées à 

lutter contre d'autres parasites (helminthes, leishmanies...) 

Nous distinguerons  d'une part les molécules classiques et couramment utilisées, et 

d’autre part les  molécules plus récentes.

Nous nous concentrerons en particulier sur les molécules qui sont reconnues pour leurs 

interactions avec l’alimentation.

a) Praziquantel

Structure:

Le praziquantel est une molécule antihelmintique découverte en 1972, elle appartient à la 

famille des pyrazino iso­quinoline, sa strucuture est présentée dans la figure n°43

 Figure n°43: Structure du praziquantel

Mode d'action :(136)

Le mode d'action du praziquantel n'est que partiellement élucidé. Il agirait en modifiant la 

perméabilité aux ions calcium des membranes des parasites, ce qui paralyse ces derniers, 

et les rendent vulnérables au système immunitaire de l'hôte.

Selon une autre hypothèse il y aurait des interférences avec l'absorption de l’adénosine. 

91



Spectre d'action :

Le praziquantel est un antihelminthique actif sur les plathelminthes (verts plats), il est 

utilisé en première intention dans le cadre des bilharzioses mais est aussi employé pour la 

cysticercose ou l’échinococcose.

Incidence de l'alimentation :

Pour le praziquantel, une prise alimentaire semble en améliorer la biodisponibilité, il est 

ainsi recommandé une prise associée à un repas.

Il est également important de noter que le jus de pamplemousse agit comme inhibiteur 

enzymatique entrainant une augmentation de l'AUC et de la Cmax, qui sont 1.5 à 2 fois 

plus importantes par rapport à une prise normale (137)

b) Ivermectine

Structure:

L'ivermectine est une molécule proche des avermectines (insecticides) qui sont des 

molécules naturelles extraites de Streptomyces avermitilis.

Figure n°44:Structure de l'ivermectine
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Mode d'action :

La molécule agit en bloquant les canaux chlorures glutamate­dépendants des cellules 

musculaires et nerveuses des invertébrés, ce qui entraine un blocage de l'influx nerveux, 

puis la mort du parasite. (138)

Spectre d'action: 

L'ivermectine est utilisée pour traiter l'onchocercose et la filariose, mais elle est aussi le 

premier traitement de la gale par voie orale.

Incidence de l'alimentation :

L'administration d'ivermectine à des volontaires sains révèle une absorption 2,5 fois 

supérieure lorsqu'elle suit un repas gras. (139)

Il faudra donc conseiller au patient de prendre ce médicament après le repas, avec un 

verre d’eau.

c) Albendazole

Structure:

L’Albendazole est un agent antihelminthique appartenant à la classe des benzimidazolés. 

 Figure n°45:Structure de l'albendazole

Mode d'action :

Il agit comme tous les benzimidazolés, il inhibe la polymérisation des tubulines chez le 

parasite et empêche de façon irréversible la capture du glucose par le parasite. (140)
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Spectre d'action :

L'Albendazole est utilisé pour traiter de nombreuses parasitoses intestinales (oxyurose, 

ascaridie, ankylostomiase, anguillulose, kyste hydatique et filariose).

Incidence de l'alimentation :

Pour l’albendazole, un repas gras augmente son absorption par comparaison avec une 

administration à jeun (141, 142, 143). Les valeurs la Cmax et de l'AUC sont respectivement 

multipliées par 6.5 et 9.5 après son administration avec un repas gras.

En conséquence, on conseillera de prendre les comprimés d'albendazole au cours d'un 

repas pour améliorer l’absorption du médicament.

De la même facon que pour le praziquantel, l'albendazole est sensible à l'effet inhibiteur 

du jus de pamplemousse, selon une étude on observe une augmentation de la 

biodisponibilité (AUC et Cmax environ 3 fois plus importantes) lors d'une prise conjointe 

d'albendazole et de jus de pamplemousse (141) 

On recommandera donc fortement dans le cadre d'un traitement par albendazole de ne 

pas consommer de jus de pamplemousse pour éviter un surdosage ou des effets 

secondaires trop marqués.

d) Nitazoxanide

Structure:

Le nitazoxanide est un anti­infectieux de la famille des thiazolides, il est représenté sur la 

figure n°46
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Figure n°46: Activation du Nitazoxanide enTizoxanide

Mode d'action:

Le mécanisme d'action est mal connu mais le nitazoxanide est transformé en son 

métabolite actif le tizoxanide par désacétylation. (144)

Ainsi activé, le composé inhiberait la pyruvate ferredoxine oxydoréductase, une enzyme de 

la chaine mitochondriale indispensable au métabolisme énergétique du parasite.

Spectre d'action:

Le nitazoxanide est actif contre les helminthes et les protozoaires. La molécule a 

récemment obtenu une AMM aux États­Unis et est indiquée dans le traitement de la 

diarrhée causée par Cryptosporidium et par Giardia intestinalis qui peut affecter les 

enfants et les personnes immunodéprimées (sidéens).

Incidence de l'alimentation :

Concernant le nitazoxanide, une étude a été menée en administrant des doses 

croissantes de produit a des volontaires sains, il apparait que la molécule peut être 

dispensée sans danger jusqu'a 4 g /j. Par ailleurs la prise conjointe d’un repas avec le 

nitazoxanide conduit à une AUC doublée pour le tizanoxanide et son dérivé.  (145)

Aussi pour une biosiponibilité optimale on conseillera de prendre le tizanoxanide au repas
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e) Triclabendazole

Le triclabendazole appartient comme l'albendazole à la famille des benzimidazolés. 

Initialement le triclabendazole était utilisé en médecine vétérinaire. C’est la seule molécule 

qui présente aujourd'hui une AMM pour le traitement de la fasciolose humaine (146)

Figure n°47:  Structure du triclabendazole

Incidence de l'alimentation :

Pour le triclabendazole une étude portant sur la biodisponibilité de ce dernier lorsqu’il est 

pris avec un repas conclut que la prise alimentaire augmente significativement l’efficacité 

du traitement. L’AUC moyenne chez dix patients est d’environ 5.72  pour le groupe ayant 

pris un repas, elle n’est que de 1.55  pour le groupe resté à jeun. (147)

La prise du triclabendazole sera donc recommandée au cours du repas.

f) Pyrvinium (148)

Structure : 

Le pyrvinium est une molécule antiparasitaire dont la structure est la suivante, figure n°48:

Figure n°48: Structure du pyrvinium 
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Mode d'action :

Le pyrvinium est un colorant rouge qui n'est pas résorbé au niveau du tube digestif son 

action est locale. Il agit par inhbition des enzymes respiratoires intervenant dans le 

métabolisle anaérobie du parasite

Spectre d'action :

Le pyrvinium est particulièrement utilisé comme vermifuge pour ses propriétés 

antihelmintiques dans le cadres des oxyuroses.

Incidence de l'alimentation :

Selon les indications du vidal il est recommandé de prendre le médicament de préference 

au cours du repas ou juste avant le coucher.

g) Principaux effets secondaires des agents antiparasitaires:

Au cours des traitements antiparasitaires il est important de noter que certains des  effets 

secondaires, sont davantage dus à une réaction du parasite au médicament plutôt qu’aux 

propriétés intrinsèques  du médicament en lui­même.

Nous avons regroupé dans le tableau n°XIII à la page suivante tous les effets secondaires 

les plus fréquents, ces effets sont variés mais les principaux sont d'ordre gastro­intestinal:
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Tableau XIII : Effets secondaires des principaux antiparasitaires.

Molécules Spécialités Effets secondaires
Praziquantel Biltricide Elévation asymptomatique 

et passagère des ASAT et 

des ALAT

Réactions allergiques : 

Urticaire, éruption, prurit
Ivermectine Mectizan Fatigue, vertiges, fièvre, 

nausées, vomissements, 

asthme et réactions de 

type allergique
Albendazole Zentel Problèmes gastro­

intestinaux (douleurs 

abdominales, 

vomissements et diarrhée)

Si traitement prolongé: 

alopécie réversible, 

leucopénie, pancytopénie, 

augmentation des 

transaminases
Nitazoxanide Pas disponible sur le 

marché français, 

seulement en atu 

nominative.(Alinia)

Douleurs abdominales, 

nausées, diarrhée, 

vomissement et maux de 

tête
Triclabendazole Egaten Sudation, sensation de 

faiblesse, malaise, douleur 

thoracique et fièvre.
Pirvinium Povanyl Nausées, Vomissements, 

troubles digestifs, 

coloration des selles en 

rouge
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CONCLUSION

Au cours de notre travail nous avons pu constater que lors de la prise d'un 

médicament anti­infectieux par voie orale, la prise conjointe d'aliments pouvait modifier de 

manière certaine l'action de ce médicament.  Les medias se sont d'ailleurs récemment 

faits entendre sur le sujet, consacrant de nombreuses interventions relatives aux 

interactions aliments médicaments.

En effet, selon la nature des aliments en question et leur impact sur l'organisme ou sur le 

médicament directement, divers paramètres pharmacocinétiques peuvent être largement 

modifiés, notamment la demi­vie, la biodisponibilité ainsi que le temps d'action. Tout ceci 

modifie l'action du médicament au niveau moléculaire c'est à dire sur son site d'action et 

l'effet thérapeutique qui en résulte.

Les anti­infectieux comme tous les médicaments subissent dans l'organisme 

diverses réactions biochimiques inhérentes au métabolisme. Parmi ces réactions, sont très 

souvent impliqués les cytochromes P450. Ces complexes enzymatiques interviennent en 

effet dans une grande majorité des réactions métaboliques. Nous avons ainsi pu observer 

au travers de l'exemple des constituants spécifiques du pamplemousse quelles pouvaient 

être les conséquences de la prise de pamplemousse sur un traitement anti­infectieux 

sensible. La découverte et la mise en évidence de l'action inhibitrice du pamplemousse a 

donc permis de lever le voile sur les interrogations dont pouvaient être l'objet les patients 

victimes de son action.

 Inversement, nous avons également pu noter comment certains médicaments 

interagissent avec l'alimentation. Comme l'isoniazide qui entrave la dégradation des acides 

aminés et entraine un exces d'amine biogenes, ce qui conduit à un ensemble de réactions 
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caractéristiques de l'effet antabuse.

Ainsi, au fur et à mesure des découvertes, l'industrie pharmaceutique a su en tirer 

des enseignements et mettre au point des produits adaptés. 

Il faut dans ce sens constater que de nombreuses familles d'agents anti­infectieux ont pu 

évoluer, s'affranchissant des contraintes alimentaires, c'est notamment le cas des 

pénicillines ou encore des cyclines. Pour ces dernières, les laboratoires pharmaceutiques 

ont su mettre au point des molécules insensibles à la voie orale contrairement aux 

premières générations. 

De la même facon, les laboratoires travaillent aujourdhui sur des formulations galéniques 

particulières n'imposant plus forcément la prise d'un repas gras avec les antifongiques . 

C'est le cas pour les SEDDS (Self Emmulsifying Drug Delivery System) qui seront bientôt 

mises sur le marché. Ces formulations permettent d'assurer une biodisponibilité optimale à 

des principes actifs lipophiles dans des milieux hydrophiles.

.

Cette thèse a été réalisée à partir de données regroupant à la fois des travaux de 

recherches dont les résultats ont été publiés ces dernières années ainsi que la littérature 

scientifique sur le sujet. Ce travail a pour objectif de fournir au pharmacien comme à tout 

professionel de santé un outil lui permettant d'appréhender au mieux les diverses 

interactions entre l'alimentation et les agents anti­infectieux, entre autre de façon à 

l'assister dans le cadre du conseil au patient.

C'est dans cette optique que nous avons fait ressortir autant que faire se peut l'incidence 

de l'alimentation lors de la prise des différents agents anti­infectieux.

Cependant ce travail n'a pas vocation à  être exhaustif, ni surtout définitif; il est au 

contraire à compléter et à actualiser selon l'évolution de la thérapeutique et de la 

découverte de nouvelles interactions.
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