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-Résumé-

Résumeé

A la souveraineté alimentaire, s’ajoute la nécessité de garantir une nourriture saine par la
surveillance du risque sur la santé et les denrées alimentaires. Des agences de la sécurité
alimentaire existent aussi bien a 1’échelle d’un pays qu’a I’échelle international comme
I’ANSES et I’AFSSA qui sont chargés de la nutrivigilance en France.

Par ailleurs, des interactions favorables et défavorables peuvent survenir entre certaines
denrées alimentaires et certains médicaments conduisant a proscrire des recommandati ons et a
développer des outils de laboratoires comme les inhibiteurs des enzymes métaboliques et
comme des agoni stes ou antagonistes des récepteurs.

Notre travail consiste en vue d’une étude bibliographique préliminaire portant sur la
nutrivigilance et les interactions aliments-médicaments et visant I’amélioration de la vigilance
alimentaire dans le monde.

Motsclés:

ANSES, AFSSA, risque aimentaire, nutrivigilance, interactions aliments-meédicaments, effets
indésirables, surveillance, prévention.

In addition to food sovereignty, there is the need to guarantee healthy food by monitoring the
risk to headth and foodstuffs. Food safety agencies exist both at national and international
level, such as ANSES and AFSSA, which are responsible for nutrivigilance in France.

Furthermore, favorable and unfavorable interactions may occur between certain foodstuffs
and certain drugs, leading to the proscription of recommendations and the development of
laboratory tools such as inhibitors of metabolic enzymes and agonists or antagonists of
receptors.

Our work consists of a preliminary bibliographic study on nutrivigilance and food-drug
interactions and aimed at improving food vigilance in the world.
Key words:

ANSES, AFSSA, food risk, nutrivigilance, food-drug interactions, adverse effects,
surveillance, prevention.
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Introduction générale

La consommation et I’offre des compléments alimentaires et de certains aliments spécifiques,
comme les boissons énergisantes, ne cessent d’évoluer. En paralléle, les circuits de la
distribution se diversifient, notamment internet. Toutefois, ces nouveaux produits, souvent
percus comme anodins par les consommateurs, peuvent dans certaines conditions les exposer a
desrisques.

Dans ce contexte, I’ Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement
et du travail (Anses) a éé chargé, depuis environ une décennie d’une mission de nutrivigilance,
dont I’objectif est d’identifier d’éventuels effets indésirables liés a la consommation de certains
aliments. Ce dispositif contribue a garantir la sécurité du consommateur et minimiser le risque
de pathologies. L.’ Anses élabore un bilan de son dispositif de nutrivigilance afin de rappeler
aux professionnels de santé (médecins, pharmaciens, diététiciens...) leurs roles clés dans son
fonctionnement [12].

Les effets indésirables déclarés sur le portail du signalement sanitaire, nécessitent un suivi
meédical pour la prescription de médicaments qui pourront atteindre un  objectif
thérapeutique. La décision et le choix des substances médicamenteuses prescrites est basee sur
des propriétés pharmacol ogiques des médicaments afin d’optimiser I’efficacité, le probléme qui
se pose alors est e risque de survenue des interactions aliments-medi caments.

Dans le premier chapitre, nous alons présenter des généraités sur le dispositif de la
nutrivigilance et son fonctionnement, les aliments concernés et les effets indésirables signalés,
ainsi que les différents organismes qui s’engage afin d’analyser les déclarations recus et
améliorer la sécurité du consommateur.

Comme deuxieme chapitre, nous allons aborder les interactions aliments-meédi caments congues
dans le cadre de la pratique médicale.
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|- La nutrivigilance
Dans ce chapitre, nous allons décrire la nutrivigilance et son fonctionnement ainsi que les
risques alimentaires liés ala consommation de certains aliments.

1- Introduction

L’alimentation est un sujet trés sensible en étant concernée par toutes les catégories de
personnes afin d’apporter leurs besoins nutritionnels nécessaires au bon fonctionnement de
I’organisme. La vigilance alimentaire est créée afin de surveiller la qualité¢ des produits
alimentaires et d’évaluer les risques liés a la consommation de certaines substances qu’elles
soient présente naturellement dans 1’aiment, ou éant un agent contaminant qui peuvent étre
toxiques. C’est un dispositif piloté par I'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation,
de I'environnement et du travail (ANSES)[34], géré par un ensemble d’expert de santé et
d’intoxication.

2- Description

La vigilance alimentaire, dite nutrivigilance, est un systeme de veille sanitaire, instauré en
2010 géré par ’ANSES. C’est un dispositif qui a pour objectif d’améliorer la sécurité des
consommateurs, ainsi que la surveillance, I’évaluation et la prévention du risque des
effets indésirables liés a la consommation de certains aliments qui peuvent étre de différentes
natures et peuvent présenter des niveaux de gravité variable.

La nutrivigilance concerne tout effet indésirable, grave ou non, ayant eu un impact inattendu
sur lasanté : alergie, troubles gastro-intestinaux, réactions cutanées,...etc. [27,26].

Ce dispositif en France, est piloté par I’ Agence nationale de sécurité sanitaire de |'alimentation,
del'environnement et du travail (ANSES).

2.1- L’ANSES [25]

L’ ANSES c’est I’agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et
du travail. C’est un établissement public national a caractére administratif, crééle 1% juillet
2010par la fusion de I’AFSSA (Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments), ANMV
(Agence nationale du médicament vétérinaire) et AFSSET (Agence francaise de sécurité
sanitaire de I’environnement et du travail).

Ses principal es missions consistent a

- Assurer la sécurité sanitaire humaine dans les domaines de 1’environnement, du travail et de

I’alimentation,
-Assurer la protection de la santé et du bien-étre des animaux ainsi que des végétaux,
- L’évaluation des propriétés nutritionnelles et fonctionnelles des aliments,
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Fournir aux autorités compétentes toutes les informations sur les risques ains que
I’expertise, 1’appui scientifique et technique nécessaires a 1’élaboration des dispositions
législatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures de la gestion des risques,

- Assure des missions de surveillance et de vigilance [25].

2.2- Lesaliments concer nés par la nutrivigilance [10, 28]

» Lescompléments alimentaires

IIs sont définis comme des denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime
alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d’autres
substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés (compléments
antifatigue, capillaire, de défenses immunitaire, de vision...). L'article 2 du décret
n° 2006/352 du 20 mars 2006soumis les compléments alimentaires a une déclaration
réglementaire, précisant leur composition au niveau du marché.

Lesalimentsenrichis

Il s’agit d’aliments ou de boissons qui sont enrichis en substances a but nutritionnel ou
physiologique telles que les vitamines, les minéraux, les acides aminés, par exemple les
boissons énergisantes. Ce type d’aliment est régi par le réglement n° 1925/2006concernant
I'adjonction de vitamines, de minéraux et de certaines autres substances et qui fixe laforme
sous laquelle elles peuvent étre g outées.

Lesalimentsdestinés a une alimentation particuliére

Ces aiments sont destinés a une population incluant les nourrissons, les personnes

intolérantes au gluten, les personnes agées qui présentent des besoins nutritionnels
spécifiques. Ces aliments sont couverts par le reglement (UE) n°609/2013du Parlement
européen et du Conseil du 12 juin 2013qui fixe la liste et les conditions d’emplois des
substances qu’il est possible d’incorporer a ce type d’aliments.

L es nouveaux aliments

Selon I'article 2, du réglement (UE)n° 2015/2283du Parlement européen et du Conseil du
25 novembre 2015, ceux sont les aliments ou ingrédients dont 1’utilisation était inexistante
sur le marché communautaire avant 1997 (comme la gomme de guar...).
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2.3- Lefonctionnement du dispositif de la nutrivigilance [10,12]

L e fonctionnement du dispositif de la nutrivigilance est résumé dans lafigure ci-dessous;

Loi HPST Réclamation du Réglement 178/2002
Mise en place du consommateur

systéme de vigilance /

Professionnel de santé

A , .
i Déclarations

spontanées

ANSES — e m - - - » DGCCRF

Direction généra de la concurrence, dela

consommation et de larépression defraudeF

Figurel: Lesmodalités de déclaration [34].
2.3.1- La déclaration des effetsindésirables

Les professonnels de la santé (médecins, pharmaciens, diététiciens...) déclarent aprés avoir
identifier chez leurs patients des effets indésirables qu’ils suspectent d’étre en lien avec la
consommation d’aliments spécifiques.

Les déclarations se font sur le site internet de I’ANSES en remplissant un formulaire en ligne.
C’est un moyen rapide pour réaliser un signalement de nutrivigilance. Il est également possible
de télécharger une fiche de déclaration, de la remplir et a I’envoyer a I’ Anses par mail.

2.3.2- L’exploitation des declarations

Les déclarations d’effets indésirables sont enregistrées par I’ Anses en préservant 1’anonymat du
consommateur, puis analysées en premiére intention par 1’agence (gravité du signalement,
composition du produit...). Pour chaque déclaration, ’ANSES reprend contact avec le
déclarant pour obtenir les éventuelles informations manquantes.

Les signalements suffisamment renseignés sont ensuite soumis a des experts médecins afin
d’évaluer la sévérité de 1’effet indésirable et la probabilité d’un lien entre la consommation du
produit et la survenue de cet effet, ¢’est I'imputabilité.




-La nutrivigilance-

L’agence informe les autorités des cas regus et peut tre amenée a lancer une procédure d’alerte
(cas d’imputabilité forte menagant le pronostic vital).

2.3.3- Les suites en termes d’évaluation des risques sanitaires

Les cas sont étudiés par un groupe d’experts spécialisés. En fonction des effets constatés, du
nombre de cas et de leur probabilité d’étre liés a la consommation du produit en question,
I’ Agence établit avec ses experts les travaux d’évaluation des risques a conduire (controle des
produits, modification de leurs étiquetages, la modification de la réglementation, voire le retrait
des produits), notamment dans le cas d’imputabilité forte et de sévérité élevée.

Ces travaux donnent lieu a des avis qui sont remis aux ministeres concernés afin qu’ils mettent
en ceuvre des mesures de gestion appropriées, accompagnés de recommandations a destination
des professionnels de la santé, des consommateurs et des producteurs.

2.4- Bilan du dispositif [12]

L es autorités responsables du fonctionnement du dispositif de la nutrivigilance recoivent des
signalements qui définissent les effets indésirables qui seront par la suite un sujet d’étude pour
les professionnels de la santé.

2.4.1- Nombre et origine des signalementsrecus

Depuis 2010, le dispositif de la nutrivigilance a regus plus de 1565 cas d’effets indésirables. La
plus grande partie des cas recue est liée a la consommation de compléments alimentaires
comme le montre lafigure 1.2 [12].

® compléments alimentaires
0.30%64% 3-70% (1193 cas)

B boissons énergisantes (258
cas)

autres aliments enrichis (4
cas)

® diments destinés a une
alimentation particuliére
(64 casg

= autres (58 cas)

Figure 2: Lesproduitsimpligués dansle signalement des effets indésirables [12].

La figure ci-dessous, montre que parmi I’ensemble des cas déclarés, 45% émanent des
professionnels de santé, par I’intermédiaire notamment des Centres Régionaux de
Pharmacovigilance (CRPV, 20%), des Centres Antipoison et de Toxicovigilance (CAPTV,
16%), des hépitaux (4%), des pharmacies (3%) et des médecins de ville (2%), 52% proviennent
des industriels, majoritairement suite a une sollicitation de I’ANSES aprés qu’un premier cas
lui a été declare.
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B CRPV (316 cas)

m CAPTV (248 cas)

m hopitaux (65 cas)

m pharmacies (41 cas)

m particuliers (34 cas)

B médecins (27 cas)
autres* (18 cas)

Figure 3: L'identité des déclarantssur lescasregus[10].

Au cas de présence de déclarations appauvris d’informations, I’ ANSES reprend contact avec le
déclarant afin de signaler le nécessaire.

A TI’issus de ce processus, 33% des déclarations sont suffisamment renseignées et font I’objet
d’une étude approfondie par les spécialistes.

2.4.2- Leseffetsindésirables déclar és [12]

Un effet indésirable est une réaction nocive se produisant dans les conditions normales
d’emplois ou résultant d’un mésusage, pouvant conduire a I’apparition de symptdmes plus ou
moins grave (exemple digestifs, allergiques...).

En ce qui concerne les effets indésirables rapportés au dispositif de nutrivigilance concernant
les aliments concernés, la majorité des effets indésirables déclarés sont d’ordre hépatique
(19,9%), gastro-entérologique (18,4%) et alergol ogique (16%).
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*Symptdmes généraux (asthénie, fievre, céphalée, malaise ...), troubles métaboliques (acidocétose, alcalose
métabolique ...)

Figure 4: Lestypesdes effets indésirables déclarés sur 282 casrecevables[10].
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2.4.3- Lasévéritéde cas [26]
L’échelle de la sévérité de la nutrivigilance vari selon des niveaux :
niveau 1 (sévérite faible)
niveau 2 (sevérite élevée)
niveau 3 (cas avec menace du pronostic vital -MPV-)
niveau 4 (déces)

o O O O

Apres I’analyse des cas regus, les effets sont majoritairement de niveau 1 (77,5%), et pres de
9% des cas sont de sévérité élevee (niveau 3 et avec menace du pronostic vital MPV) (lafigure
1.5).

4.80% \3.50% 0.40%

B sbvérité 1

m Bvérité 2
Sévérité 3

B sévérité 3 MPV

m vérité4

Figure5: Lasévérité des effetsindésirables déclar és parmi les cas analysés [26].
2.4.4- L’imputabilité intrinséque des cas

A rappeler que, I’imputabilité est un score que ’effet indésirable signalé dans la déclaration
suffisamment documentée soit en lien avec la consommation d’un produit donné.

La méthode d’évaluation a été mise a jour en 2019 dans I’avis de I’ Anses n°2018-SA-0026 du
10 juillet 2019 relatif a I’actualisation de la méthode d’imputabilité des signalements d’effets
indésirables de nutrivigilance [10].

L’imputabilité peut tre :

Exclue,

Douteuse,

Possible,
Vraisemblable,
Tres vraisemblable.

O O O O O

Sur 454 cas analysés en 2019, 41 cas (9%) sont d’imputabilité exclue, 65 cas (14%) sont
d’imputabilité douteuse, 146 cas (32%) sont d’imputabilité possible, 186 cas (41%) sont
d’imputabilité vraisemblable et 16 cas (4%) sont d’imputabilité tres vraisemblable.
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Figure 6 : L’imputabilité des cas recus en 2019 (454 cas analysés) [10].
2.4.5- Les déclarations essentielles

Depuis la mise en place du dispositif de la nutrivigilance, les produits majoritairement déclarés
sont les compléments alimentaires, qui représentent 76% des cas déclarés (figure 1.2). Il adonc
été chois de faire un focus sur les compléments alimentaires. Les compléments alimentaires,
ont pour but de compléter le régime alimentaire normal. 1ls constituent une source concentrée
de nutriments [3].

Parmi les 282 cas regus, les compléments alimentaires minceurs sont impliqués dans 15% des
cas recevables impliquant au moins un complément alimentaire. Suivent les compléments
alimentaires capillaires (10%) et hypocholestérolémiants (8.6%), comme la montre la figure ci -
dessous.

*sommeil, anti-age, mémoire, sexualité, mal des transports, équilibre émotionnel...

Figure7: Lenombre de déclarations par type de compléments alimentaires[10].
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La répartition homme/femme des cas signaés est globalement cohérente avec celle des
consommations (2/3 de femmes pour 1/3 d’hommes).

Sur les 282 cas recevables impliquant au moins un complément alimentaire, 71% concernant
des femmes et 29% des hommes (figure 1.8).

B hommes

femmes

71%

Figure 8: La consommation de compléments alimentaires selon le sexe [12].
2.4.6- Lescompléments alimentaires et la Covid-19 en Algérie

Dés D’apparition de cette pandémie, des appels a [’'utilisation de certains compléments
alimentaires ont été lancés pour prévenir ou traiter cette maladie. En étant un nouveau sujet, il
existe peu de données nationales ou internationales sur leur consommation par le grand public.

Afin d’explorer les changements dans la consommation des compléments alimentaires avant et
durant cette pandémie, une étude transversale a été réalisée auprés de 1000 citoyens agériens.
La prévaence de prise des compléments alimentaire a doublé pendant cette crise (29,4% avant
et 63,4% durant la pandémie). Globalement, il y a eu une augmentation significative de la prise
des suppléments a base de vitamine, de minéraux et d’oligo-é éments et de plantes.

Certains compléments alimentaires peuvent perturber les défenses naturelles de 1’organisme
vue leurs compositions, et cela en interférant avec les mécanismes de défense inflammatoires
utiles pour lutter contre les infections contre la COVID-19[2]. Dans un but préventif et afin de
sécuriser la consommation des compléments alimentaires, I’ANSES recommande [3] :

e De suspendre immédiatement la consommation des I'apparition des premiers
symptomes de la Covid-19 ;

e De discuter impérativement avec le médecin pour les personnes consommant les
compléments alimentaires dans un contexte de pathologie inflammatoire chronique afin
d’évaluer la poursuite de la consommation ou non de ces compléments ;

e D’adopter un régime alimentaire équilibré et varié.

2.5- Lasurvellance des aliments

La surveillance des aliments est assurée par un ensemble d’organisations ayant des experts
chargés d’analyser les aliments afin d’assurer une alimentation ivre de risque pour le
consommateur.




-La nutrivigilance-

2.5.1-L es organismes chargés de la surveillance des al iments [29]

e [’organisation des nations unies pour I’alimentation et I’agriculture (FAO) ; chargée
d'assurer la sécurité aimentaire mondiale,

¢ Le fond international de développement agricole (FIDA) ; ¢’est une institution financiere
internationale, qui aide a développer leur sécurité alimentaire,

e Le comité de la sécurité alimentaire mondiale (CSA), c’est une plateforme mondiale qui
eémet des recommandations politiques en matiéere de securité alimentaire et de nutrition,

e [’organisation mondiae de la santé (OMYS),

e L’autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA),

e [’agence frangaise de sécurité sanitaire de I’environnement et du travail (AFSSET),

e [’agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (AFSSA),

e [’agence fédérale américaine des produits alimentaire et médicamenteux (FDA)

e Agence nationale de securité aimentaire(ANSA).

2.5.2- Lerisguealimentaire
2.5.2.1- Définition [14]

Lerisguealimentaire: ¢’est la probabilité qu'un consommateur soit exposé a un risque
sanitaire due a la présence d’un agent nuisible dans un aliment.

2.5.2.2- L’analyse du risque

En matie¢re d’hygiéne alimentaire, le risque peut étre :

e Chimique:
-Les médicaments vétérinaires : antibiotiques ;
- Les substances interdites telles que les chlorures de venyl ;
- Les pesticides tels que les organochlorés ;
- Les @léments traces métalliques : le plomb et |es polluants organiques tels que les dioxines.

e Physique:
- Brisdeverre;
- Eléments métalliques.

e Microbien:
-Parasite (parasite responsabl e de la toxoplasmose) ;
-Bactérie (E. cali) ;
-Virus (virus de 1’hépatite);
-Toxine (mycotoxines).

L es effets néfastes de ces contaminants peuvent étre averés ou suspectes, avec des
conséquences a court terme (toxi-infection alimentaire a Salmonella) ou along terme (toxicité
chronique pouvant entrainer des différents troubles tels que les troubles endocriniens) [31].
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L es contaminants peuvent survenir a quatre niveaux différents [30]

L’

 Présence d’un germe dans le produit, de résidu de
traitement des animaux ou de végétaux, de corps
étranger

Contamination initialedu
produit

« Introduction de contaminants lors des différentes
Recontamination étapes de la préparation du produit provenant de
I’environnement, du matériel, des manipulations...

« Persistance de produits nocifs ou de corps étrangers
Contamination résiduelle par un mauvais nettoyage ou de micro-organismes
par défaut de traitement thermique

+ Concerne essentiellement les micro-organismes dont
la multiplication est liée au temps et alatempérature.
Ce danger amplifie les précédents.

Développement dela
contamination

Figure9: Lescatégories dela contamination d'un produit alimentaire [30].
2.5.2.3- Les étapes de I’évaluation des risques alimentaires

évaluation des risques est une inspection approfondie en vue d’identifier les dangers et les

facteurs de risque qui pourraient causer des effets néfaste sur I’aliment en question. Son
objectif est d’éliminer le danger ou réduire le degré de risque, en ajoutant des mesures de
maitrise [13].

Principalement, les évaluateurs de risque suivent les étapes suivantes :

>

Etape 1 : L’identification du risque

« Est-ce que cet aliment ou un I'un de ses ingrédients pourrait étre nocif ? »

O
O

>

Collection et examination des données scientifiques ;
Identification des dangers biologiques et chimiques dans I’aliment.

Etape2: Lacaractérisation du risque

« Quels sont les effets causés par le risque? »

O

>

Evaluation des données et déterminer si les preuves sont suf fisamment fiables pour
démontrer qu'une substance causes ces dommages ;

Etude de la nature de ces effets sur la santé, et si possible de déterminer le niveau
d’exposition sans risgue.

Etape 3 : L’évaluation de I’exposition

« Qui peut subir des dommages et a quel niveau 1’exposition peut étre nocive ? »

O

Etude des doses tolérée pour chague population (nourrissons, enfants, adulte) dans les
conditions de lavie rédlle tout en prenant en compte la durée d’exposition.

E
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» Etape4: L’estimation du risque
« Quelle est la probabilité que les gens soient touchés par un niveau d’exposition
potentiellement nocif danslavieréelle ?»

Formulation d’une conclusion définitive sur le niveau de risque [14,15] ; signalant que
I’analyse du risque peut se faire dans le cadre HACCP (Hazard Analysis Critical Control Point)
et également dans un cadre d’un nutriscore.

2.5.2.4- Laprévention du risque alimentaire

L’alimentation est a la fois une source de plaisir, une obligation pour le bien étre de la santé,
mais aussi une source de maladies en cas de consommation d’aliments contaminés qui vont
induire a une intoxication alimentaire, par présence d’'une menace due a un manque de
dépistage, de traitement ou d’hygi¢ne[32].Les symptomes d’intoxication varient selon 1’age et
I’état pathologique de la personne ainsi que sa sensibilité au produit ingéré.

Le rble du consommateur reste primordial, en respectant les régles d’hygiéne et de bon sens,
en évitant aussi les produits suspects [32].

L’alimentation est considérée a la fois comme un facteur de protection et de prévention pour
I’organisme (nutriments utiles au métabolisme) mais également comme un facteur de risques
pour la santé publique, notamment en ignorant |es conséquences de la consommation de
certains produits industriels (Ex : charcuteries) et parfois méme naturels.

La prévention nécessite des regles d’hygiéne et un suivi attentif tout au long de chaine de
production jusqu’a la consommation, et le respect des bonnes pratiques de fabrication.

L e consommateur peut éviter certains risques en respectant ces précautions :

o Vérifier les dates de péremption ;

e Respecter lachaine defroid ;

o Lapropreté delieux, des ustensiles et du personnd ;

e Respecter les consignes de conservation citées sur les emballages ;

e Refermer les emballages et assurer la circulation de 1’air froid au réfrigérateur...etc. [33].
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| I -Les interactions aliments-médicaments

L es interactions aliments-médicaments peuvent étres favorables ou défavorables et peuvent se
faire dans les deux sens (I’influence des médicaments sur des aliments, et I’influence des
aliments sur les médicaments).

1- Description
L es interactions aliments-médicaments sont |es rel ations chimiques, physiques ou
physiopathologiques, qui peuvent avoir lieu entre un médicament pris par voie orale et un ou
plusieurs é éments nutritifs.
D’une part, ces réactions peuvent se manifester par la modification de I’activité du
meédicament voire méme sa toxicité par le surdosage de la substance dans le sang. D’autre
part, les effets peuvent ne pas étre accompagnés par des modifications de concentrations
sanguines mais se produisent au niveau de la cible thérapeutique.
La mise en évidence de I’interaction, va permettre au pharmacien de jouer un role
primordiale par ses conseils pratiques, afin de renforcer 1’observance du traitement, en
diminuant les effets indésirables, et en optimisant ’effet thérapeutique associé a une
alimentation saine.

L’alimentation (aliments, boissons...) suit le méme trajet dans 1’organisme que la plupart des
meédicaments pris par voie orale. Elle peut donc influencer leur tolérance et leur efficacité en
atténuant, ralentissant ou en renforgant leurs effets. L’interaction concerne essentiellement
I’absorption des médicaments par la paroi digestive, mais certains nutriments interférent sur
leurs métabolismes et leurs éliminations [11].

Une IAM peut étre définie par une modification des propriétés pharmacocinétiques et/ou
pharmacodynamiques d’un médicament, engendrée par un ou plusieurs aliments.

De nombreux mécanismes peuvent étre impliqués dans les IAM ; il s’agit de la chélation, de
la complexassions, de la formation de barriere physique, de la stimulation de sécrétions
digestives, de la modification des temps de transit gastro-intestinaux, de la modification des
pH des différents segments du tube digestif, de I"induction ou de I’inhibition enzymatique, de
la modification des flux sanguins et des effets physiologiques agonistes ou antagonistes.

Ceci peut expliquer le nombre relativement important de classements possibles des différentes
sortes d’IAM. [19,4].

2- Les étapes dela vie du médicament dans I’organisme

Les médicaments suivent un long parcours dés leurs prises jusqu’a leurs métabolismes (figure
[1.1). Lesinteractions peuvent survenir a chague étape de la vie du médicament.

2.1- Larésorption ou absorption

C’est le passage d’un médicament dans la circulation a partir de son site d’administration. La
plupart des médicaments administrés par la voie orale sont absorbés dans I’intestin gréle, et
celadépend de:
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o Lespropriétés physico-chimiques du médicament ;
o Les caractéristiques liées a I’individu : pH digestif, motilité intestinale, alimentation,
pathologies associées. ..

2.2- La distribution ou la diffusion dans I’organisme

Le médicament se distribue dans les différents tissus/organes afin d’exercer son effet. La
diffusion dans les différents tissus dépend elle aussi de plusieurs facteurs :

e caractéristigues physico-chimiques du médicament ;
débit sanguin tissulaire ;

e &ge;

¢tat d hydratation ;

pathologies associées. ..

2.3- Le métabolisme
Le médicament est le plus souvent transformé par des réactions enzymatiques en un ou

plusieurs métabolites, actifs ou inactifs. Le foie est le principal organe impliqué dans le
métabolisme des médicaments. Certains médicaments sont éiminés sans transformation.

2.4- L’élimination

Le médicament et/ou ses métabolites sont éliminés essentiellement par voie urinaire et/ou
biliaire, les autres voies (salivaire, pulmonaire...) sont moins importantes.

Absorpbion

Medicamenl |_— r' .
Mélatalsm

|
- I. -
Distribulion

@ Diffusion issusiorganes
| '_
@I—xmh:ﬂ

Figure 10 : Les étapes de vie d’un médicament dans I’organisme.
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3- L’effet des médicaments sur certains nutriments

Lanutrition peut affecter la réponse de I'organisme aux médicaments; et visversa, les
médicaments peuvent affecter la nutrition de I'organisme.
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Les aliments peuvent augmenter, retarder ou réduire |'absorption des médicaments. Ils
peuvent atérer I'absorption de nombreux antibiotiques et aussi modifier le métabolisme des
meédicaments ; citant comme exemple :

e Lesrégimes a forte teneur en protéines qui peuvent accéérer le métabolisme de certains
meédicaments en stimulant le cytochrome F-450 (principale enzyme du métabolisme du
médicament dans 1’organisme) [21],

e Le pamplemousse peut inhiber le cytochrome F-450, raentissant le métabolisme de
certains médi caments.

o Les régimes dimentaires qui perturbent la flore microbienne peuvent considérablement
affecter le métabolisme de certains médicaments.

L es carences nutritionnelles peuvent affecter |'absorption des médicaments et le
meétabolisme.

Une mal nutrition protéino-énergétique sévere, diminue la concentration des enzymes intra-
tissulaires et la réponse aux médicaments, en limitant leur absorption ou leur liaison aux
protéines ou par induction d'un dysfonctionnement hépatique.

Une carence en calcium, magnésium ou zinc ralentit |e métabolisme des médicaments, celle
en vitamine C diminue I'activité des enzymes métabolisant les médicaments, en particulier
chez la personne agée.

Tableau |: Leseffets possibles des médicaments sur desvitamines[22].

Isoniazide Perturbe |e métabolisme de la pyridoxine

Ethanol et contraceptifs oraux Inhibe I'absorption du folate

Phénytoine Carences en acide folique, par 1’altération des enzymes
hépatiques intervenant au métabolisme desmédicaments

Antiépileptiques Carence en vitamine D

Contraceptifs oraux Perturbent |'absorption de la vitamine B12

Contraceptifs oraux avec un fort | Augmentation du taux de vitamine A

dosage de progestatifs

Quel gues médicaments ont le pouvoir de modifier I'appétit, I'absorption de la nourriture et
le métabolisme tissulaire. Certains d’entre eux, diminuent la motilité du tube digestif, et
d’autres I’augmente en diminuant I'absorption de la nourriture. Certains médicaments sont
mieux tolérés sils sont pris pendant les repas.

Tableau I1: Leseffets des médicaments sur |'absor ption des aliments et le métabolisme [22].

Augmentation de Antihistaminiques, corticostéroides, insuline, hormones
|'appétit thyroidiennes

Diminue |'appétit Certains antibiotiques, glucagon, morphine

Diminution de Orlistat

|'absorption des graisses

Augmentelaglycémie | Antipsychotiques de seconde génération, corticostéroides

Diminue laglycémie Inhibiteurs de I'ECA (enzyme de conversion de I'angiotensine),
aspirine, insuline, médicaments antihyperglycémiants oraux,
sulfamides

Diminue les taux Aspirine, acide p-aminosalicylique,dextranes, glucagon, statines

sanguins de lipides

Augmentation destaux | Hormone de croissance, contraceptifs oraux (de type cestrogéne
delipides plasmatiques | progestatif), vitamine D

@
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|

Certains médicaments affectent le métabolisme des minéraux. Certains antibiotiques
réduisent 'absorption du fer et certaines substances nutritionnelles, d’autres affectent
I’absorption des vitamines et leur métabolisme.

Tableau I11: Leseffets possibles des médicaments sur | e métabolisme minéral [22].

Les corticoides (Cortisol, | Déplétion du potassium* de l'organisme, et une rétention

aldostérone) importante de sodium et de 1’eau, au moins temporairement

Leslaxatifs, s utilisésde | Epuisementdu potassium de I’organisme

facon répétée

Sulfonylurées et lithium | Altération de la captation ou lalibération d'iode par la
Thyroide

Contraceptifs oraux Réduction du taux plasmatique du zinc et augmentation de

celui du cuivre
Certains antibiotiques (les | Réduction de |'absorption du fer
tétracyclines)

*La dépl étion potassique augmente la sensibilité aux troubles du rythme cardiaque induits par
ladigoxine [15,22].

4- Lestypesdesinteractions aliments-médicaments (IAM)
Parmi ces interactions, des interactions cinétiques et dynamiques.

4.1- Lesinteractions cinétiques
Ces interactions peuvent étres classées selon leurs niveaux d’influence, comme le montre la
figurell.2.

4.1.1- Classements desinteractions cinétiques [20]
Au sein des interactions pharmacocinétiques, on peut distinguer les|AM qui vont i nduire:
* Un retard ou diminution de I’absorption du médicament ;
*» Une augmentation de 1I’absorption du médicament qui peut étre parfois accélérée ;
* Une absence d’effet sur I’absorption du médicament.

De méme, classer lesIAM en fonction de leur impact clinique semble envisageable. En effet,
I’alimentation peut influer sur:

* Iefficacité d’'un médicament, avec soit une augmentation ou une diminution de I’efficacité
du traitement pouvant atteindre 1’échec thérapeutique ;

* la survenue d’effets indésirables et I’intensité de ces derniers, en entrainant soit par une
augmentation ou une atténuation de la toxicité du médicament et de ses effets indésirables.
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Une autre méthode de classement retrouveée dans plusieurs travaux, consiste atrier les|AM
selon leur mécanisme et leur site d’action. Quatre catégories sont ainsi formées :

Classe ||

les interactions
influencant
I’absorption du
médicament
Classel |l
les interactions affectant la
distribution, le
métabolisme du
médicament.

Classe |

| es bio-inactivations ex-
Vivo

catégorie
d'interaction

Classe 1V

les interactions
impactant
I’élimination du
médicament.

Figure 11: Lescatégories (classes) des|AM [20].

» Classel : lesbio-inactivations ex-vivo
Cette catégorie d’interactions se produit a I’intérieur du dispositif permettant la nutrition du
patient, comme par exemple un tube de nutrition entérale. Cela se passe avant que le
meédicament ne soit résorbé. Le mécanisme impliqué est une réaction biochimique ou
physico-chimique telle qu'une hydrolyse, une oxydation, une neutralisation, une chélation,
une complexation, ou encore, une precipitation.

» Classe II : les interactions influencant I’absorption du médicament
Ceux sont les interactions qui vont avoir lieu dans la lumiére gastro-intestinale ou au sein de
sa muqueuse. Elles peuvent étre causées par au moins 1’'un des mécanismes suivants :

+ une modification du pH gastrique, du temps de transit gastro-intestinal, du flux biliaire, ou
de la dissolution du médicament ;

« un phénomene de complexation. ;

* I'induction ou I’inhibition des protéines de transport intestinal du médicament ou des
enzymes responsables de son métabolisme intestinal. Cela va altérer le transport des
meédicaments a travers la mugueuse gastro-intestinale et/ou 1’activité des enzymes présentes
dans cette mugueuse. Cela aura pour conséquence une modification de la biodisponibilité du
meédicament.
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» Classelll : lesinteractions affectant la distribution, le métabolisme du médicament
Cela engendre les interactions aliments-médicaments qui se produisent apres que le
meédicament a atteint la circul ation systémique. Elles vont entrainer une modification de la
distribution du médicament ou de sa demi-vie ou altérer 1’effet du principe actif.

» Classe IV : les interactions impactant I’élimination du médicament
Cela correspond aux IAM ayant lieu au niveau de I’élimination biliaire ou rénale du
meédicament et qui vont modifier saclairance.

En effet, certaines IAM ne sont pas rattachées a un aliment en particulier : ¢’est la prise d’un
repas, indifféremment des aliments qui le composent, qui va conduire a I'IAM. A I’inverse,
d’autres vont étre dues a un aliment ou un groupe d’aliments en particulier, qui posséde une
caractéristique propre, comme par exemple une forte teneur en vitamine K [23].

Le métabolisme des médicaments dépend de 1’activité de nombreux enzymes essentiellement
exprimés danslefoie.

Les enzymes du métabolisme des médicaments peuvent étre induits ou inhibés par de
nombreuses substances étrangeres.

4.1.2-L’induction et inhibition enzymatique

4.1.2.1-L’induction enzymatique [17]

L’induction de I’enzyme responsable du métabolisme et de la clairance du médicament
entraine une diminution des concentrations plasmatiques du médicament avec un risque de
perte d’efficacité.

Cette induction a des conséquences relativement retardées (quelques jours a quelques
semaines) tant sur le plan de la diminution des concentrations plasmatiques que sur le plan
des conséquences cliniques (diminution ou disparition de I’effet souhaiter).

Pour avoir I’effet du médicament initial en présence de I’inducteur, il est nécessaire
d’augmenter les doses du médicament afin d’obtenir des concentrations circulantes

satisfai sante.
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Figure 12 : L’induction enzymatique : conséquences pharmacocinétiques [17].
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La courbe rouge indique les concentrations circulantes d’un médicament métabolisé par le
CYP3A4 lorsqu’il est pris seul.

La courbe bleue indique les concentrations circulantes du méme meédicament chez le méme
sujet lorsqu’il prend conjointement un aliment inducteur du CYP3A4 [24].

L'augmentation de la quantité d'enzymes augmente le métabolisme, ce qui accélere
I'&limination des médicaments, et réduit sa durée de vie dans I'organisme [17].

4.1.2.2-L’inhibition enzymatique

Principalement, les aliments sont capables d’inhiber des enzymes du métabolisme des
meédicaments. Les conséquences de ce phénomeéne sont rapides (quelques heures), et font
appel a un ralentissement de 1’élimination du médicament. Cela sera suivi d’une augmentation
des concentrations plasmatiques avec un risque de surdosage et apparition d’effets
indésirables (toxicité).

Pour avoir I’effet du médicament initial en présence de I’inhibiteur, il est nécessaire de

diminuer les doses du médicament afin d’obtenir des concentrations circulantes non toxiques
[18].

Comme lamontre la figure ci-dessous, la concentration plasmatique du médicament augmente
en présence d’un inhibiteur enzymatique, ce qui empéche son élimination, donc la
concentration sera élevée dans le sang et pendant une longue durée (risque de toxicité). Alors
qu’en absence de I’inhibiteur enzymatique, la concentration du médicament sera controlée
dans le sang vue I’activation des enzymes de son métabolisme.
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Figure 13 : L’inhibition enzymatique : conséquences pharmacocinétiques [18].
4.2- Lesinteractions dynamiques
4.2.1- La synergie d’action

La synergie est larelation qui peut avoir lieu entre deux médicaments ayant la méme activité
pharmacol ogique et agissant sur le méme récepteur [20].
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Elle concerne les effets communs aux différents médicaments de 1’association [16], et conduit
le plus souvent a un effet supérieur que celui obtenue par I'utilisation d’un aliment et d’un
meédi cament séparément [11].

La synergie correspond a 1’addition des effets conjoints d’un aliment et d’un médicament
meédicaments, qui peut aussi bien concerner |es effets thérapeutiques recherchés que les effets
indésirables ; parfois elle peut étre observée uniquement au niveau des effets toxiques. Par
ailleurs, la synergie est dite additive, partielle ou renforcatri ce selon que 1’effet escompté de
I’association d’un aliment et d’'un médicament soit égale, inferieur ou supérieur aux effets de
I’un ou 'autre pris séparément. L’augmentation des effets indésirables résulte dans certains
cas d’une action sur le récepteur différent [20,16, 5].

4.2.2- Lesinteractions par potentialisation des effets

On parle de potentialisation lorsque 1’intensité de 1’effet d’un médicament est augmentée par
un aliment utilisé dans 1’association thérapeutique [16], elle est supérieure a ce qu’elle aurait
pu étre si ce médicament avait ét¢ administré seul. C’est une interaction entre un aliment
bioactif et un meédicament a activité pharmacologiques différentes [18]. Il s’agit de
meécanismes différents avec des récepteurs différents aboutissant aux mémes types d’effets, on
parle alors de sommation des effets et non d’addition [6].

L es interactions aiments-médicaments ne sont pas toujours a éviter, cependant, dans certains
cas cette interaction est utilisée afin de potentialiser I’effet de certains médicaments.

La caféine et les médicaments analgésiques tels que le Paracétamol font trés souvent un bon
complexe. La caféine améliore I’efficacité du Paracétamol, c’est pour cette raison qu’on
trouve pas mal de préparations pharmaceutiques anti douleur vendues sans ordonnance
contenant cette interaction, mais malgré cela, son utilisation doit étre prudente.

4.2.3- Lesinteraction par antagonisme

L’antagonisme correspond a une interaction entre un médicament et un aliment a

activités pharmacologiques identiques ou différentes aboutissant a I’inhibition compléte
ou partielle de I’effet de I'un ou de I’autre. L’ effet de I’association est, dans ce cas, inférieur a
celui de la substance la plus active (s’elle avait été prise seule)[16, 20].

L’antagonisme partiel portant sur une partie des effets, peut constituer une interaction
favorable recherchée dans le butde corriger certains effets indésirables.

Selon le niveau d’action, on distingue différents types d’antagonisme:
4.2.3.1-L’antagonisme compétitif [1,9]

Ou un agoniste et un antagoniste se fixent sur un méme récepteur. L. aliment et le
médi cament agissent en compétition, dans la plupart des cas, réversible et surmontable par
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une forte concentration en agoniste. Expérimentalement, 1’analyse de la courbe doses/ effet

montre une altération de la puissance de 1’agoniste et non de son efficacité puisqu’il n’y
a pas de modification de I’effet maximal mais plutét un déplacement de la courbe vers
des valeurs de concentrations plus élevées (figure 11.5).
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+
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Figure 14 : L’antagonisme compétitif [9].

4.2.3.2-1’antagonisme non compétitif

Ou un agoniste et un antagoniste se fixent sur des différents récepteurs mais au niveau
de sites différents. Cette interaction révele une réduction de [’efficacité de I’agoniste par

une diminution de I’effet maximal (figure11.6) [6].
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Figure 15 : L’antagonisme non compétitif [8].
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Un antagonisme non-compétitif peut étre fonctionnel, qui correspond a I’interaction aliments-
meédicaments sur des récepteurs bien distincts, avec des mécanismes différents mais qui
entraine des effets opposés [8].

La caféine est un stimulant qui accélére le fonctionnement du systéme nerveux, retardant la
fatigue et provoquant une difficulté a s’endormir. Lors de son interaction avec un somnifére
qui est un médicament inhibant le systéme nerveux avec un effet calmant, une interaction
d’antagonisme va avoir lieu, et I’effet du somnifere sera retardé voire annulé.

5- L’alimentation et la prise des médicaments
Les aliments apportent les nutriments essentiels au bon fonctionnement de I’organisme, en
association avec un médicament, 1’interaction aliment-médicament qui peut avoir lieu dans
différents niveaux, mene parfois a I’apparition des effets indésirables.

5.1-Interactions déconseillées [7]
Pour certains médicaments, il est recommandé de laisser passer quelques heures avant la prise

d’un aliment donné, et cela pour éviter certaines interactions qui induisent a 1’apparition de
certains effets indésirabl es.

Voici quelques interactions a connaitre :

v' Lejusde pamplemousse et |les médicaments anti-cholestérol
Le pamplemousse contient des substances qui augmentent 1’absorption de certaines
molécules par I’intestin entrainant un surdosage notamment des médicaments anti-
cholestérol et attaque les muscles.

v' Leslégumes et les médicaments anticoagulants oraux (Anti vitamine K)
L es anticoagul ants anti-vitamine K sont déconseillés avec les aiments riches en vitamine
K, vue le risque de formation de cailloux de sang.

v' Lesproduitslaitierset lesantibiotiques :
Le calcium empéche I’absorption complete de certaines substances d’antibiotiques et
favorise leurs éliminations.

v' Lefromageet les antidépresseurs (L esinhibiteur s des monoamines oxydase IMAQO):
Les fromages fermentés sont déconseillés avec la prise d’un médicament antidépresseur.
Ces derniers contiennent un composé chimique appel é tyramine (se retrouve aussi dans le
vin rouge et la bicre). L’association de ce composé avec ces médicaments provoque
I’hypertension.

v' Certainslégumes, viandes et poissons avec les antihistaminiques :
Les légumes riches en histamines (la tomate, les poivrons, 1’aubergine...etc.) sont a éviter
pour les personnes qui sont sous traitement antihistaminique, non seulement les [égumes
mais aussi certaines viandes telles que le beeuf, le pore, les poissons gras et les crustacés
qui contiennent aussi un certains taux d’histamine, ce qui va favoriser I’apparition des
symptomes d’allergie (formation de muqueuse, écoulement nasal, contractions des muscles
de bronchioles...etc.).
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5.2) Lesmoments conseillés de la prise de certains médicaments [35]:

Le moment conseillé de la prise d’'un médicament differe selon son type et son effet

thérapeutique. La composition du repas peut apporter des modifications au métabolisme du

médi cament.

Les indications des notices doivent étre respectées et appliquées par les patients pour assurer
I’objectif visé par le médecin qui I’a prescrit.

Tableau 1V : Lemoment dela prise conseillé de certains médicaments [35].

M édicaments

Paracétamol (antalgique)

Moment de
conseillé

Cas d’une prise chronique :
prise pendant ou en dehors
des repas

Cas d’une prise en charge de
I’aigu type douleur aigue :
prise en dehors des repas.

la prise Commentaires

Retard de I’absorption di a

I’augmentation du temps de

vidange gastrique :

- Non dignificatif en cas
d’état d’équilibre atteint

- A son importance si [’on
recherche un  déai
d’action rapide.

Céécoxib
(anti inflammatoire)

Prise pendant |es repas.

Prise au cours des repas pour
éviter les effets indésirables
gastro-intestinaux.

Erythromycine
(macrolide)

Prise 1h avant lesrepas, s la
tol érance gastrique le permet.

Instable en milieu acide.
Temps de résidence gastrique
prolongé par le repas.

Minocycline(tétracycline)

Prise pendant les repas afin
d’améliorer la  tolérance
digestive.
Eviter les aiments riches en
calcium.

Chélation avec les ions Ca?*
e amélioration de la
tolérance digestive par les

repas.

Clozapine(neurol eptique)

Limiter la consommation de
lacaféine.

Phénoméne de compétition
au niveau de CYP1A2
(métabolise la caféine).

I proniazide(inhibiteur de la

Seuil de tyramine par repas a

Détoxification de la tyramine

monoamine oxydase MAO | ne pas dépasser 50mg. adimentaire par les MAO
detypeA) Ne pas consommer des | inhibée

alimentsrichesen tyramine | Risque hypertensif

Prise indifféremment par | Biodisponibilité globalement
Bénazeépril (inhibiteur de | rapport aux repas. non modifiée par

I’enzyme de conversion)

I’alimentation.
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Concluson

Grace a I’amélioration des technologies agroalimentaires, le monde connait de plus en plus de
nouveaux produits. Le consommateur reste le cobaye, vu 1’ignorance du devenir de certains
composants de ces aliments dans 1’organisme et des interactions qui peuvent exister entre les
aliments et les médicaments. La nutrivigilance concerne un groupe d’aliments comme les
boissons énergisantes, les aiments enrichis et les compléments alimentaires qui restent les
plus consommés par différentes catégories notamment durant la pandémie de Covid-19.

L’objectif principal de ce travail, consiste a présenter le dispositif de nutrivigilance frangais,
et définir ses différentes taches concernant la surveillance des aliments et 1’analyse des effets
indésirables signalés aux centres concernés. Les signalements sont étudiés par des experts, qui
doivent par la suite évaluer les risques liés aux dangers suspectés responsable de la
pathologie.

Lors d’un suivi thérapeutique, I’interaction de certains aliments avec quelques médicaments
est déconseillée, cela est prouvé par des spécialistes de ce domaine, du coup certaines
d’entres elles ne sont pas recommandées, car elles sont incompatibles ou diminue la
biodisponibilité du médicament et modifient le métabolisme et inhibent certains enzyme du
fonctionnement vital.

Pour une vie saine, inerte de maladies et de complications, le dispositif de la nutrivigilance de
I’ANSES recommande de:

- Respecter les conditions d’emploi fixées par les industriels ;

- Eviter les prises répétées des aliments suspectés ;

- La maitrise des bons sens d’hygiéne ;

- Etrevigilant vis-&-vis de la qualité du produit et les conditions de conservations ;

- Serendre au médecin pour signaler les effets indésirables dus ala consommation de
certains produits des I’apparition des symptomes (vomissements, fiévre...etc.)

- Suivreles consignes des spécialistes.
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