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Biodisponibilité orale:  F%= AUC(po)/AUC(IV) *100 
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Interactions médicamenteuses  
modifiant l’absorption digestive 

Nombreux mécanismes possibles au niveau du tube digestif: 

• Complexation 

• Modification du pH gastrique 

• Modification de la vidange gastrique 

• Modification du péristaltisme intestinal 

• Altération de la flore intestinale 

• Modification du transport entérocytaire 
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Complexation  
Définition 

Formation d'un complexe chimique à partir d'un ion ou d'un atome métallique. 
Si la charge du complexe est neutre, celui-ci précipite en milieu aqueux.  



Singh NA et al. JAMA. 2000;283(21):2822-2825. 

Complexation  
Calcium et lévothyroxine 

Etude prospective 
N= 20 patients sous carbonate de calcium 1200 mg/j + lévothyroxine 1 µg/kg  



Singh NA et al. JAMA. 2000;283(21):2822-2825. 

Précipitation du 
complexe 

Complexation  
Calcium et lévothyroxine 



Diskin CJ et al. Int Urol Nephrol (2007) 39:599–602 

Complexation  
Chélateurs du phosphate et lévothyroxine 

N=35 N=19 N=13 

Moins d’interaction avec l’acétate de Ca2+ 
Apport moindre de Ca2+ libre? 
Mécanisme de l’interaction avec sevelamer?  
Effet direct: adsorption  
Effet indirect: modification du pH 

Etude observationnelle 
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Modification du pH gastrique  
 

Attention aux bases faibles peu solubles à pH  

Parmi la Classe II FDA (classification BCS)  
« low solubility, high permeability » 

Mitra & Kesisoglou F. Mol Pharm. 2013 Nov 4;10(11):3970-9. Bergström CA et al. Eur J Pharm Sci. 2004 Aug;22(5):387-98. 



Modification du pH gastrique  
Modification du pH gastrique sous IPP 

 
Evolution du pH gastrique sur 24h après 7 jours de traitement (IPP 1x/jour) 

Shimatani et al. Clin Pharmacol Ther 2006;79:144–52. D= Dinner ; B = Breackfast ; L = Lunch 



Modification du pH gastrique  
IPP et erlotinib 

Erlotinib  
(n= 14 patients) 

Erlotinib + Esomépromazole 
 (n= 14 patients) 

van Leeuwen RW et al. J Clin Oncol. 2016;34(12):1309-14.  

Erlotinib + IPP vs. Erlotinib seul  AUC -52% 
Erlotininb + IPP + Cola vs. Erlotininb + IPP   AUC +39% 
 
   



Modification du pH gastrique  
IPP et erlotinib 

Survie sans progression 

Etude rétrospective 
N= 507 patients avec CBNPC (124 sous IPP ou AntiH2 versus 383) 

-39%  (p<0,001) 

Survie globale 

-23%  (p=0,003) 

Clin Lung Cancer. 2015 Jan;16(1):33-9 



Modification du pH gastrique  
IPP/antiH2/anti-acide et inhibiteurs de tyrosine kinase  

Herbrink M et al. Cancer Treat Rev. 2015 May;41(5):412-22. 
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Modification de la vidange gastrique 
Agents « procinétiques » 

Gumaste et al. Digestion 2008;78:173–179 



Modification de la vidange gastrique 
Métoclopramide et ciclosporine 

Wadhwa NK et al. Transplantation. 1987 Feb;43(2):211-3. 

N= 14 patients transplantés rénaux 

+ 46% -24 min + 22% 

J1 = Ciclosporine seule 
J2 = Ciclosporine + métoclopramide  



Interactions médicamenteuses  
modifiant l’absorption digestive 

Nombreux mécanismes possibles au niveau du tube digestif: 

• Complexation 

• Modification du pH gastrique 

• Modification de la vidange gastrique 

• Modification du péristaltisme intestinal 

• Altération de la flore intestinale 

• Modification du transport entérocytaire 



Modification du péristaltisme intestinal 
Opioïdes et péristaltisme intestinal 



Modification du péristaltisme intestinal 
Morphine et antiagrégants plaquettaires 

Kubica J et al. Int J Cardiol. 2016 



Modification du péristaltisme intestinal 
Morphine et clopidogrel 

Hobl EL et al. J Am Coll Cardiol. 2014 Feb 25;63(7):630-5. 
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Altération de la flore intestinale 
Antibiotiques et AVK 

Am. J. Med. 2012 

Am. J. Med. 2014 

N= 38762 patients > 65 ans sous warfarine  –>  rôle de l’exposition à un ATB dans les 15 jours qui ont précédé l’hospit pour saignement 



Altération de la flore intestinale 
Antibiotiques et AVK 

Ahmed A et al. J Thromb Thrombolysis. 2008 Aug;26(1):44-8. 

Réduction de dose préemptive (10 à 20%) vs. surveillance de l’INR seulement 

INR juste avant l’antibiothérapie 

INR pendant l’antibiothérapie (après 5j env.) 



Altération de la flore intestinale 
Vitamine K et microbiote intestinal 



Altération de la flore intestinale 
Amoxicilline/Acide clavulanique et MPA 

Seuil d’efficacité 
optimale 

Seuil d’efficacité 
optimale 

Ratna P. et al. Transplantation. 2011 Mar 27;91(6):e36-8. 



Altération de la flore intestinale 
Amoxicilline/Acide clavulanique et MPA 

Exemple : concentrations plasmatiques de MPA au cours de temps après 
administration d’une dose par voie orale 

2nd « pic » = cycle entéro-hépatique 
Action des glucuronidases de la flore 
bactérienne intestinale  
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Modification du transport entérocytaire 
Lovastatine et Vérapamil 

N= 14 volontaires sains (22-28 ans) 
Etude en crossover 

Effet sur l’accumulation intracellulaire 
de Rhodamine-123 (R-123) = substrat 

de la P-gp 

Choi DH et al. Eur J Clin Pharmacol. 2010 Mar;66(3):285-90 

Vérapamil seul 
Cmax = 55.2 ng/mL 
AUC = 328 h.mg/L 

Vérapamil + Lovastatine 
Cmax = 72.9 ng/mL (+32%) 
AUC = 534 h.mg/L (+70%) 

Entérocyte 

Vérapamil Verapamil 
Lovastatine 

- 



Modification du transport entérocytaire 
Lovastatine et Vérapamil 

Choi DH et al. Eur J Clin Pharmacol. 2010 Mar;66(3):285-90 

Effet sur la pression artérielle 

- 8 mmHg 

- 8 mmHg 

- 6 mmHg 



Conclusion 

Nombreux mécanismes possibles au niveau du tube digestif: 
 
• Complexation (ex: calcium et lévothyroxine) 

• Modification du pH gastrique: (ex: IPP et  erlotinib) 

• Modification de la vidange gastrique: (ex: métoclopramide et ciclosporine) 

• Modification du péristaltisme intestinal: (ex: morphine et clopidogrel) 

• Altération de la flore intestinale: (ex: antibiotiques et AVK) 

• Modification du transport entérocytaire: (ex: lovastatine et vérapamil) 

Les interactions cliniquement pertinentes sont 
probablement fréquentes mais très peu documentées! 



Merci de votre attention ! 
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