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Méthodologie 

Les articles retenus pour cette thèse ont été sélectionnés par les moteurs de 

recherche bibliographiques Pubmed, Archipel (catalogue des bibliothèques 

universitaires), Sciencedirect (éditeur Elsevier), Google Scholar (moteur de recherche 

dédié à la recherche d’articles et de publications scientifiques) et les sites web de 

Google, l’ANSM et Vidal. Les cahiers de formations Bioforma ont également été 

consultés ainsi que des ouvrages universitaires spécialisés dans les micronutriments. 

Les articles retenus rapportent des informations croisées et/ou explicatives des 

mécanismes biochimiques et/ou pharmacologiques impliqués observés chez l’Homme. 

Les articles exclus font état d’une source non vérifiable ou unique, et les études 

animales majoritairement, ainsi que les articles décrivant l’effet des micronutriments sur 

les médicaments. 

Une des sources principales de cette thèse est l’article écrit en 2022 “Interactions 

médicamenteuses avec le métabolisme des micronutriments”, présent en annexe.
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Introduction 

La micronutrition, discipline émergente dans le domaine de la santé, revêt une 

importance croissante dans le maintien d'un état de santé optimal et dans la prévention 

des maladies. Au cours des siècles, les scientifiques se sont intéressés au rôle des 

vitamines et des oligo-éléments. L'histoire de la micronutrition remonte au 19ème 

siècle, lorsque des découvertes majeures ont établi un lien entre certaines maladies et 

des carences nutritionnelles. En effet, un des pionniers de la nutrition, James Lind a 

découvert l’importance vitale de la vitamine C en menant des expériences sur des 

marins atteints du scorbut, découvrant ainsi le rôle de ce micronutriment dans la 

prévention de cette maladie. 

Aujourd'hui, alors que la recherche scientifique continue de révéler les 

implications spécifiques de chaque micronutriment dans le fonctionnement de 

l'organisme, il est impératif d'explorer les interactions, parfois complexes, des 

médicaments sur ces micronutriments. Ces interactions peuvent avoir des 

conséquences importantes sur l'efficacité et l’observance des traitements 

médicamenteux ainsi que sur l'équilibre micronutritionnel et la santé des patients. 

Effectivement, ces micronutriments sont essentiels au bon fonctionnement du 

métabolisme humain. Par conséquent, il est crucial de contrôler leur apport via 

l'alimentation et dans notre contexte, de surveiller les éventuelles interactions des 

médicaments délivrés en pharmacie sur ces micronutriments. 

Dans cette optique, nous allons examiner de manière approfondie ces interactions, en 

mettant en évidence les principaux mécanismes impliqués. En explorant les 

interactions entre médicaments et micronutriments, nous visons à contribuer à une 

meilleure compréhension des enjeux de santé publique et à promouvoir une approche 

intégrée de la nutrition et de la médecine. 

Cette thèse est l’aboutissement d’un travail de coopération avec Sylvie Caspar-Bauguil 

et Anne Galinier, initié par la co-écriture d’un article intitulé “Interactions 

médicamenteuses avec le métabolisme des micronutriments”, publié en 2022 (cf 

Annexe 2). 

Le but de cette thèse est ainsi de réaliser une synthèse facilement accessible de ces 

interactions, afin d’assister le pharmacien d’officine dans leurs détections et leurs 

gestions au comptoir. 

Enfin, nous proposerons un exemple de la micronutrition adaptée aux patients, sous 

traitement prolongé par les corticoïdes, une proposition développée dans le cadre d’un 

projet industriel, visant à atténuer les effets secondaires et à prévenir les carences 

induites par cette thérapie. 
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I - Les micronutriments 

A) Présentation générale 

Les nutriments sont des substances apportées par l’alimentation, organiques ou 

minérales, qui sont indispensables au métabolisme de l’homme. Le terme nutriment 

regroupe les macronutriments et les micronutriments (Marciniak, 2007). Les 

macronutriments sont nécessaires en quantité quotidienne importante (centaines de 

grammes), et sont une source d’énergie pour l’organisme. Il y en a 3 types : les glucides, 

les lipides et les protéines (Shergill-Bonner, 2017). 

Les micronutriments sont caractérisés par le fait qu’ils n’ont aucune valeur énergétique. 

Ils sont indispensables à l’organisme en petite quantité (dizaines de microgrammes ou 

milligrammes), et celui-ci ne peut les synthétiser lui-même (Shergill-Bonner, 2017). 

Ces micronutriments regroupent les vitamines et les oligo-éléments, qui participent à 

de très nombreuses réactions biochimiques du métabolisme cellulaire. En effet, ils sont 

indispensables au bon fonctionnement de l’organisme. Il est donc primordial de 

surveiller leurs apports à travers l’alimentation, et dans notre cas, de surveiller les 

possibles interactions des médicaments délivrés à l’officine sur ces micronutriments 

(Welch et al, 2004). 

B) Les vitamines 

Les vitamines sont des substances organiques indispensables à l’organisme en 

petite quantité. Ce sont des micronutriments nécessaires au fonctionnement 

physiologique normal, à la croissance, et au développement de l’organisme (Larousse. 

Vitamines). Elles ne peuvent pas être synthétisées par l’organisme lui-même, ou alors 

en trop petite quantité pour couvrir les besoins physiologiques (Larousse. Vitamines). 

Elles ne sont pas utilisées par l’organisme à des fins de fonctions structurelles ou afin 

de produire de l'énergie contrairement aux autres nutriments, mais elles sont utilisées 

dans diverses rôles. En effet, même si ces molécules sont regroupées dans un même 

groupe, elles ont des fonctions bien différentes les unes des autres : rôle de cofacteur, 

d’antioxydant, ou encore d’hormone (Larousse. Vitamines). 

La plupart des vitamines apportées par les aliments le sont sous une forme qui 

nécessite une activation métabolique pour devenir fonctionnellement active. 

Une carence en vitamine entraîne un syndrome de déficit, spécifique, de la vitamine 

(Bioforma, 2007). 

a - Origine 

Le milieu du 19ème siècle est marqué par les découvertes de Pasteur, Liebig, 

et Koch en microbiologie, et pour la première fois un lien est fait entre certaines 

maladies et une cause micronutritionnelle. Les vitamines ont été découvertes à la fin 

du 19ème siècle. En effet, leur découverte fait suite à l’observation par des scientifiques 
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de relations entre l’alimentation et certaines maladies chez l’homme : la nyctalopie, le 

scorbut, le béribéri, le rachitisme et la pellagre. Cependant, à cette époque-là, ce sont 

uniquement des associations empiriques (Schlienger et al, 2011). C’est seulement à la 

fin du 19ème siècle qu’est mis en lumière le rôle des vitamines avec le physicien 

allemand Christiaan Eijkman qui découvre un facteur hydrosoluble présent dans le riz, 

capable de prévenir une maladie de type béribéri chez les poulets, lors de la 

modification de leur nourriture. Celui-ci pense alors avoir trouvé un remède contre le 

microbe béribéri. Ce facteur hydrosoluble est actuellement connu comme étant la 

vitamine B1 ou thiamine. 

C’est en 1911 que la vitamine B1 est isolée par Casimir Funk, biochimiste polonais, qui 

propose alors le terme “vitamine”, contraction de “vital” et “amine” pour désigner ces 

substances vitales, en initiant la nomenclature à B1 (Spedding, 2013 ; Schlienger et al, 

2011). 

Par la suite, des recherches intensives ont permis d'identifier et de caractériser 

d'autres vitamines essentielles. Au 20ème siècle, le chercheur Albert Szent-Gyôrgyi 

isole la vitamine C qu’il baptisera acide ascorbique, démontrant son rôle crucial dans la 

prévention du scorbut et pour laquelle il est récompensé du Prix Nobel de médecine 

(Schlienger et al, 2011 ). 

b - Présentation des différentes vitamines 

Il existe 13 vitamines, réparties en deux groupes : les vitamines hydrosolubles 

comprenant le groupe des vitamines B et la vitamine C ; et les vitamines liposolubles 

composées de la vitamine A, la vitamine D, la vitamine E, la vitamine K (Bioforma, 

2007). 

Les vitamines B et C, hydrosolubles, ne sont pas beaucoup stockées dans l’organisme, 

contrairement aux vitamines liposolubles. 

1 - La vitamine A 

La vitamine A désigne par définition le composé rétinol all-trans, la forme 

biologiquement active de la vitamine A. C’est un alcool à longue chaîne, liposoluble. 

Cependant ce terme est utilisé pour parler du rétinol ainsi que de ses autres métabolites 

: le rétinal, l’acide rétinoïque, ou encore le rétinol sous forme d’esters (Debeloet al, 

2017). 

La principale source de vitamine A est alimentaire. En effet, on la retrouve dans les 

produits d’origine animale sous forme d’esters de rétinol (Debelo et al, 2017), 

notamment dans les abats, le foie de poisson, le lait, le beurre, le fromage et les œufs 

(Thevenin, 1996). On en retrouve également dans les aliments d’origine végétale, sous 

forme de provitamine A caroténoïde (majoritairement le bêta-carotène), dans les 

épinards, les carottes, le choux, les abricots, les oranges et 

la courge (Le Moel et al, 2007). Dans le règne végétal, les caroténoides sont notamment 

responsables des couleurs rouge, jaune et orange (Debelo et al, 2017). 
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Le rétinol (liposoluble) est absorbé au niveau intestinal sous forme de micelles 

lipidiques, puis transporté via les lipoprotéines. 

La vitamine A est majoritairement stockée dans les cellules hépatiques, elle circule 

dans le sang liée à une protéine de transport spécifique : la rétinol binding protein 

(Thevenin, 1996). 

Elle est majoritairement métabolisée par glucuronoconjugaison au niveau du foie et 

éliminée dans la bile (une faible quantité est éliminée par le rein) (Bioforma, 2007). La 

vitamine A est une molécule ubiquitaire, présente dans tous les tissus, majoritairement 

dans le rein et l’épithélium de la rétine. 

Le rétinal sert de chromophore dans les cellules photoréceptrices de la rétine : 

la photo-isomérisation de ce composé cis en conformation trans-rétinien permet la 

perception de la lumière chez l’homme via une cascade de signalisation (Debelo et al, 

2017), impliquant la rhodopsine (Le Moel et al, 2007). 

L’acide rétinoïque (Debelo et al, 2017), ligand de facteur de transcription, et le rétinol 

(Thevenin, 1996) régulent la transcription de gènes qui jouent un rôle dans la 

croissance et la différenciation cellulaire des cellules, normales et cancéreuses, des 

épithéliums de la peau (Thevenin, 1996). 

L’acide rétinoïque joue également un rôle dans la spermatogenèse ainsi que dans la 

gestation et le développement foetal (Le Moel et al, 2007). 

Un déficit en vitamine A peut ainsi affecter la vision, causant une xérophtalmie, 

liée à la sécheresse de l'œil. Elle peut entraîner différentes formes oculaires : cécité 

nocturne, xérose cornéenne ou conjonctivale, ulcération de la cornée, une 

kératomalacie pouvant évoluer vers la cécité (Debelo et al, 2017), et une héméralopie, 

qui est une difficulté d'accommodation à l’obscurité (Le Moel et al, 2007). 

Il existe aussi des symptômes non oculaires, avec une compétence immunitaire 

diminuée conduisant à une augmentation de la susceptibilité aux infections (Debelo et 

al, 2017), ainsi qu’une altération cutanée (non spécifique, retrouvée avec les carences 

en vitamine B) (Bioforma, 2007). 

Une hypervitaminose A est dangereuse chez la femme enceinte via une action 

tératogène irréversible sur le foetus (Bioforma, 2007). 

2 - La vitamine D 

Le terme vitamine D désigne la vitamine D2 ou ergocalciférol et la vitamine D3 

ou cholécalciférol, les deux présentant la même activité biologique (Mallet, 2014). 

La vitamine D provient de deux sources, elle est majoritairement d’origine endogène : 

synthétisée par l’organisme grâce à l’exposition aux UV, et également exogène via 

l’alimentation (Mallet, 2014). 

Durant l’exposition solaire, les UVB émis sont absorbés par le 7-déhydrocholestérol 

contenu au niveau des cellules de la peau de l’organisme pour devenir la prévitamine 

D3, convertie en vitamine D3 par un processus température-dépendant (Holick, 2006). 
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Concernant l’apport exogène, on retrouve la vitamine D2, issue du règne végétal, et la 

vitamine D3, issue du règne animal. Elle est notamment présente dans les poissons 

gras et l’huile de foie de morue, ainsi que dans le jaune d’oeuf, la viande et les produits 

laitiers (Bioforma, 2007). 

Celles-ci sont absorbées par l’intestin, puis transportées via les lipoprotéines. La 

vitamine D est ensuite métabolisée au niveau hépatique en 25-hydroxy-vitamine D2 ou 

en 25-hydroxy-vitamine D3 (calcidiol). Cette forme est la forme prépondérante de 

vitamine D3 circulante (Mallet, 2014 ; Holick, 2006). 

La 25(OH)D peut ainsi rejoindre différents organes, elle subit une deuxième 

hydroxylation dans le parenchyme rénal pour donner la 1,25-hydroxy-vitamine D3 ou 

calcitriol, la forme active de vitamine D. La vitamine D est majoritairement stockée dans 

le tissu adipeux (Mallet, 2014). 

La vitamine D3 joue un rôle très important dans l’homéostasie phosphocalcique, 

la minéralisation osseuse, mais aussi dans les fonctions musculaires, immunitaires, le 

système nerveux et la différenciation cellulaire (Bioforma, 2007). 

Elle est intrinsèquement liée au métabolisme du calcium et du phosphate : elle régule 

notamment l’expression des protéines permettant l’absorption et le transport du calcium 

(Mallet, 2014 ; Holick, 2006). La 1,25(OH)D3 possède également un récepteur au 

niveau des ostéoblastes. Sa fixation entraîne la maturation des ostéoclastes, 

permettant la libération du calcium et du phosphate de l’os vers la circulation sanguine 

(Mallet, 2014). 

La vitamine D est également importante dans des fonctions extra-squelettiques. 

Elle agit sur le rein en diminuant la sécrétion de rénine, et au niveau du pancréas en 

stimulant la sécrétion d’insuline par les cellules bêta des îlots de Langerhans (Mallet, 

2014). 

Elle stimule l’immunité : au niveau des macrophages elle induit la destruction de l’agent 

infectieux via la majoration de l’expression de cathélicidine (un peptide), elle active les 

lymphocytes B et T en régulant la synthèse de cytokines et d’immunoglobulines (Mallet, 

2014). 

Dans certains organes : sein, colon, prostate, la transformation locale en 1,25(OH)D3 

joue un rôle dans la prolifération et la différenciation cellulaire, l’angiogénèse, et 

l’apoptose (Mallet, 2014). 

Un déficit en vitamine D est responsable de rachitisme chez l’enfant et 

d’ostéomalacie chez l’adulte. 

Un surdosage en vitamine D entraîne des signes digestifs, ostéo-articulaires, 

hydroélectriques et rénaux (Bioforma, 2007). 

3 - La vitamine E 

Le terme vitamine E est utilisé pour décrire 8 composés liposolubles : 4 

tocophérols et 4 tocotriénols, désignées a-, P-, y-, et 5- (Niki, 2015). La vitamine E 
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proprement dite est l’atocophérol, forme plasmatique prépondérante dont l’activité 

biologique est la plus importante (Biomnis : Vitamine E, 2013). 

La vitamine E est essentiellement d’origine exogène, apportée par les céréales, les 

huiles (tournesol, maïs, olive, colza, arachide), ainsi que la margarine, les œufs et le 

lait. Sa biosynthèse se fait principalement dans le règne végétal et chez les 

champignons, mais pas chez les animaux (Biomnis : Vitamine E, 2013). 

La vitamine E étant liposoluble, elle est absorbée au niveau de l’intestin grâce 

à des micelles, par diffusion passive ou transport actif. Elle passe ensuite dans la 

circulation sanguine et lymphatique, via les chylomicrons. La vitamine E est alors 

transportée vers le foie où elle est stockée, dégradée, ou distribuée aux différents tissus 

cibles (Sontag et al, 2002). 

Elle est excrétée majoritairement par la voie fécale (Johnson, 2012). 

La vitamine E est un antioxydant majeur des structures lipidiques : toutes les 

formes de vitamines E sont capables d’éliminer les radicaux peroxydes lipidiques, des 

radicaux libres qui endommagent les cellules et contribuent au développement de 

maladies et de cancers. Elle protège ainsi les membranes cellulaires des attaques 

radicalaires en piégeant les radicaux (Niki, 2015). 

La vitamine E joue également un rôle dans l’immunité. Des études montrent qu’en cas 

de carence en vitamine E, de nombreux paramètres de la réponse immunitaire sont 

diminués tels que la production d’interleukine-2, l’activité des lymphocytes NK, la 

production d’anticorps, entraînant une augmentation du risque de maladies infectieuses 

ou tumorales (Moriguchi et al, 2000). 

Enfin, la vitamine E pourrait jouer un rôle sur la cholestérolémie et notamment le 

cholestérol LDL, cependant les avis scientifiques divergent à ce sujet (Moriguchi et al, 

2000). 

Un déficit en vitamine E peut entraîner une ataxie, avec une faiblesse 

musculaire, des troubles neurologiques, des engourdissements et picotements, ainsi 

qu’une détérioration de la vision (Niki, 2015). 

4 - La vitamine K 

Le terme vitamine K désigne plusieurs composés similaires avec la même 

fonction physiologique et une structure commune. Dans l’alimentation on retrouve la 

vitamine K1, principalement dans les légumes verts (choux, épinards), les 

légumineuses et certaines huiles végétales, et la vitamine K2, d’origine animale 

(Mladënka et al, 2022) ou bactérienne par le microbiote intestinal. Vitamine liposoluble, 

elle est incorporée dans des micelles en présence de sels biliaires, et absorbée au 

niveau de l’iléon terminal (Walther et al, 2017). Elle rejoint la circulation sanguine via le 

système lymphatique, incorporée dans des lipoprotéines (chylomicrons) (Shearer et al, 

2012). 

La vitamine K est majoritairement présente dans le foie et les os. 



17 

 

Pour son élimination, elle subit une glucuronoconjugaison au niveau du foie, et est 

ensuite éliminée dans les urines et les fèces (Shearer et al, 2012). 

La vitamine K est connue pour jouer un rôle essentiel dans la coagulation. En 

effet, elle sert de cofacteur enzymatique à la gamma-carboxylase. Cette enzyme 

permet l’activation de plusieurs facteurs de la coagulation : II, VII, IX et X, des protéines 

C et S, et de protéines vitamines-K dépendantes extra-hépatiques : l’ostéocalcine 

notamment qui participe au renouvellement osseux par exemple (Lippi étal, 2011 ; 

Bottari, 2011). 

Un déficit en vitamine K entraîne un risque hémorragique : tendance à 

l’ecchymose et hémorragie des muqueuses (Bottari, 2011). 

5 - Les vitamine B 

1. 1 - Vitamine B1 

La vitamine B1 ou thiamine est une vitamine hydrosoluble, d’origine alimentaire 

chez l’homme. Elle est présente dans les végétaux : oléagineux, fruits crus, céréales 

complètes et chez les animaux (Quilliot et al, 2017). Il y a également une production 

endogène via les bactéries composant le microbiote intestinal. 

Elle est présente dans de nombreux tissus, notamment dans le foie, le cerveau, le rein 

et le cœur, cependant elle est faiblement stockée, ce qui nécessite un apport 

alimentaire journalier (Leboulager, 1984). 

L’absorption de la thiamine est intestinale (intestin grêle et duodénum) par un 

transport actif saturable. Dans les cellules cibles elle est transformée en pyrophosphate 

de thiamine (TPP), forme active et majoritaire de la vitamine B1 chez l’homme. Elle est 

majoritairement éliminée par voie rénale (Leboulager, 1984 ; Quilliot et al, 2017). 

Le TPP, cofacteur enzymatique, intervient dans le métabolisme énergétique, 

glucidique, et dans le métabolisme de l’alcool. Il joue un rôle essentiel dans le 

fonctionnement du système nerveux, et est ainsi présenté comme “antinévritique” en 

régulant les flux de sodium et potassium dans la cellule nerveuse, et donc la 

dépolarisation membranaire (Quilliot et al, 2017 ; Metsu, 2023). 

Un déficit en thiamine peut entraîner deux tableaux cliniques différents : la forme 

sèche avec une prédominance de signes neurologiques (syndrome de wernicke-

korsakoff), et la forme humide, représentée par une atteinte cardiaque (Quilliot et al, 

2017). 

5. 2 - Vitamine B2 

La vitamine B2 ou riboflavine est une vitamine hydrosoluble, principalement 

apportée par l’alimentation, dans les produits laitiers, les céréales, les viandes et les 

poissons gras, les œufs, ainsi que dans certains légumes (Powers, 2003 ; Metsu et al, 

2023). Il y a également une faible production de riboflavine par les bactéries de notre 

microbiote intestinal (Powers, 2003). 
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La riboflavine est absorbée au niveau intestinal par un transport actif saturable, 

où elle est phosphorylée pour donner ses métabolites actifs (flavine mononucléotide - 

FMN, et flavine adénine dinucléotide - FAD). Ces coenzymes participent au 

métabolisme glucidique, protéique et dans les défenses anti-oxydantes en tant que 

coenzymes d’oxydoréduction et de transport d’électrons (Lakshmi, 1998 ; Bioforma, 

2007). 

L’excrétion de la riboflavine et de ses métabolites est urinaire (Bioforma, 2007). 

Une carence en vitamine B2 est généralement associée à d’autres carences en 

vitamines et peut se traduire par une atteinte cutanéo-muqueuse, un angor, une atteinte 

oculaire (conjonctivite), des lésions non spécifiques (Mosegaard et al, 2020). 

6. 3 - Vjtaoiine B3 

La principale source de cette vitamine hydrosoluble est alimentaire : viande, 

poulet, poisson, légumes et céréales complètes (Metsu et al, 2023 ; Moreschi et al, 

2009). Il existe également une synthèse endogène d’acide nicotinique dans le foie, à 

partir du tryptophane (Bioforma, 2007). 

Les termes vitamine PP, niacine, et vitamine B3 regroupent en fait deux 

vitamines : l’acide nicotinique et la nicotinamide. Ces deux composants sont convertis 

en nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) et nicotinamide adénine dinucléotide 

phosphate (NADP), qui participent à la production d’énergie et à la synthèse et 

réparation de l’ADN (Metsu et al, 2023 ; Moreschi et al, 2009). 

Un déficit en vitamine PP entraîne la pellagre, une maladie rare caractérisée par une 

atteinte cutanée, digestive et neurologique (HAS - Méthotrexate, 2016 ; Lykstad et al, 

2023). 

7. 4 - Vitamine B5 

La vitamine B5 ou acide pantothénique est apportée par l’alimentation : abats, 

lait, avocats, champignons, brocolis, lentilles. Elle se répartit de façon ubiquitaire dans 

le corps humain (Metsu et al, 2023). 

La vitamine B5 est le précurseur métabolique du coenzyme A, essentiel à la 

synthèse et au métabolisme des lipides, glucides et protéines, ainsi qu’à la synthèse 

de neurotransmetteurs et hormones. Elle participe également au développement des 

tissus conjonctifs, muqueuses et ongles (Metsu et al, 2023). 

Un déficit en vitamine B5 (rare) se traduit par : fatigue, fourmillements, dermatite, 

alopécie, et insuffisance surrénalienne (Xu et al, 2020 ; Lykstad et al, 2023). Des études 

montrent qu’un déficit en vitamine B5 pourrait être en cause dans certaines pathologies 

neurodégénératives (Alzheimer, Huntington) (Xu et al, 2020). 

8. 5 - Vitamine B6 

La vitamine B6 ou pyridoxine est d'origine alimentaire : viande, poisson, 
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légumes, et céréales, où elle existe principalement sous forme de pyridoxine, pyridoxal 

et pyridoxamine (Vrolijk et al, 2017 ; Metsu et al, 2023). 

Elle est absorbée de manière passive au niveau intestinal, pour être convertie au niveau 

du foie en phosphate de pyridoxal. Son excrétion est majoritairement urinaire (Vrolijk et 

al, 2017). 

Ce sont les formes phosphorylées : le phosphate de pyridoxal et le phosphate 

de pyridoxamine qui sont les formes coenzymatiques essentielles aux métabolismes 

des acides aminés (transformation du tryptophane en vitamine B3, synthèse de 

neurotransmetteurs (Vrolijk et al, 2017 )), des glucides et lipides. ). 

Un déficit en vitamine B6 augmente le risque de maladies cardiovasculaires et 

de neuropathies : faiblesse, engourdissement, douleurs neuropathiques périphériques 

(Lykstad et al, 2023 ; Vrolijk et al, 2017). 

9. 6 - Vitamine B8 

Dans l’alimentation, elle est principalement retrouvée dans les viandes, le 

fromage, les œufs et l’avocat (Metsu et al, 2023). 

La vitamine B8 ou biotine est indispensable au métabolisme protéique, 

glucidique et lipidique : elle est le coenzyme nécessaire à l’activité d’enzyme impliquée 

dans la synthèse d’acide gras, de la néoglucogenèse, de la synthèse d’acides aminés, 

dans le métabolisme du cholestérol et dans la production d’énergie, sous forme de 

carboxybiotine (Ranjan et al, 2022 ; Metsu et al, 2023). 

Une carence peut provoquer des douleurs musculaires, des problèmes 

cardiaques, une anémie ainsi qu’une dépression (Lykstad et al, 2023). 

5. 7 - Vifemine B9 

Le groupe de la vitamine B9 est le groupe des folates : acide folique, 

dihydrofolate et acide tétrahydrofolique, ces deux dernières étant les seules formes 

actives (Le Moel et al, 2007). 

Dans l’alimentation, on trouve la vitamine B9 dans les légumineuses, les légumes à 

feuille, le foie, la levure de bière ainsi que les germes de blé (Metsu et al, 2023). 

Liés aux protéines alimentaires sous forme de polyglutamates, les folates sont 

absorbés par les entérocytes au niveau du jéjunum, via un récepteur spécifique et un 

système de transport saturable. Ils rejoignent ensuite le sang et les cellules cibles pour 

être internalisés et réduits sous forme active. 

Ils sont majoritairement stockés au niveau du foie, d'où ils peuvent être excrétés dans 

la bile puis réabsorbés (circulation entéro-hépatique). Ils sont également contenus dans 

la moelle osseuse, les épithéliums buccal, digestif, et vaginal (Le Moel et al, 2007 ; 

Guéant et al, 1993). 

Ils sont éliminés par le rein, qui participe à la régulation du taux de folates (possibilité 

de réabsorption des folates au niveau du tubule proximal) (Le Moel et al, 2007). 
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Dans l’organisme, les folates sont des cofacteurs impliqués dans les réactions 

de transfert d’unités monocarbonées qui permettent la synthèse de nucléotides (ADN, 

ARN), d’acides aminés (méthionine) et le transfert de groupement méthyls. Leur 

métabolisme est intrinsèquement lié à celui de la vitamine B12 (Le Guyader et al, 2019). 

 
Une carence en vitamine B9 peut entraîner : 

- des conséquences hématopoïétiques, type anémies (reflet de la diminution de 

la synthèse d’ADN dans les tissus à renouvellement rapide), 

- au cours de la grossesse cela engendre des anomalies de développement : petit 

poids, prématurité, croissance et défaut de fermeture du tube neural (spina 

bifida), 

- une augmentation du risque cardiovasculaire (par hyperhomocystéinémie). 

- Certains cancers (colorectaux, hémopathies malignes) sont associés à des 

faibles taux de folates dans l’organisme (Le Guyader et al, 2019). 

5 . 8 - Vitamine B12 

 

ADN 

ADN 

ARN 

Figure 1 : Métabolisme des folates (Le Guyader et al, 2019). 

THF = Tétrahydrofolate ; DHF = dihydrofolate ; ADN = Acide désoxyribonucléique ; 

ARN = Acide ribonucléique ; DHFR = dihydrofolate réductase ; MTHFR = 

méthylènetétrahydrofolate réductase 
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La vitamine B12 est représentée par la famille des cobalamines : 

cyanocobalamines, hydroxocobalamine, méthylcobalamine. La vitamine B12 est 

retrouvée dans l’alimentation dans les protéines animales : abats et foie, poissons, 

œufs et produits laitiers (Metsu et al, 2023). 

Pour être absorbée, elle est libérée des protéines du bol alimentaire par l’acidité 

et la pepsine gastrique, et se lie à l’haptocorrine dans l’estomac. Elle forme ensuite un 

complexe avec le facteur intrinsèque (sécrété par les cellules pariétales gastriques) qui 

est alors absorbé par les entérocytes au niveau de l’iléon (Metsu et al, 2023 ; Le 

Guyader et al, 2019). Elle circule dans le sang liés à la transcobalamine (TC II) et 

l’haptocorrine. Le complexe cobalamine/TC II est internalisé dans les cellules via un 

récepteur membranaire spécifique. La vitamine B12 est principalement stockée dans le 

foie, et présente comme la vitamine B9 un cycle entéro-hépatique. Elle est éliminée 

dans la bile, les urines et les fèces (Le Guyader et al, 2019). 

La vitamine B12 est métabolisée en deux types de coenzymes : méthyl-

cobalamine qui intervient dans la synthèse d’acides nucléiques (ADN, ARN), synthèse 

de la méthionine à partir de l’homocystéine, et en adénosyl-cobalamine qui permet la 

transformation du méthylmalonyl CoA en succinyl CoA. Elle est ainsi indispensable au 

développement du fœtus, ainsi qu’aux fonctions hématologiques, neurologiques, et 

osseuses (Selhub et al, 1992). 

Une carence en vitamine B12 présente des conséquences hématopoïétiques 

avec une diminution de l’hématopoïèse et une anémie mégaloblastique (anémie de 

Biermer) ainsi que des conséquences neurologiques et cutanées (glossite de Hunter) 

(Le Guyader et al, 2019). 

6 - La vitamine C 

La vitamine C ou acide ascorbique est apportée par l’alimentation, 

principalement par les fruits (agrumes, fraises, acérola) et les légumes (choux), ainsi 

que dans certains aliments d’origine animale comme la viande blanche (Metsu et al, 

2023 ; Wilson, 2005 ; Anses - Vitamine C, 2024). 

Après ingestion, elle est absorbée via un transporteur saturable au niveau de 

l’intestin grêle, puis est sous forme libre dans la circulation sanguine pour être distribuée 

de manière ubiquitaire. Elle est notamment retrouvée dans le foie, les corticosurrénales 

ainsi que l’hypophyse. 

Elle est éliminée par le rein sous forme inchangée ou sous forme de métabolites (acide 

dihydroascorbique, acide oxalique, acide 2,3-dicétogulonique) (Bioforma, 2007). 

Dans l’organisme, elle joue un rôle dans les réactions d’oxydoréduction : l’acide 

ascorbique joue le rôle de réducteur pour éliminer les radicaux libres produits par 

l’activité des cellules. Elle intervient également en tant qu’antioxydant en favorisant la 

régénération de la vitamine E pour prévenir la peroxydation lipidique. Par ailleurs, elle 

participe à la synthèse du collagène et des hormones stéroïdiennes, des 
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catécholamines. Enfin, elle est nécessaire à l’absorption du fer dans un état réduit au 

niveau de la muqueuse gastro-intestinale (Metsu et al, 2023). 

Une carence en vitamine C partielle peut participer à l’apparition d’infections, 

d’allergies, de maladies cardiovasculaires ou encore de cancers. Une carence totale 

est responsable du scorbut (Wilson, 2005) avec asthénie (déficit en catécholamines) et 

signes cliniques liés à un déficit en collagène mature (matrice extracellulaire fragilisée 

avec cisaillement des capillaires et signes hémorragiques cuaténo-muqueux). 

C) Les minéraux et oligo-éléments 

Les minéraux regroupent les sels minéraux ou macro éléments, retrouvés en 

grande quantité dans l’organisme, ainsi que les oligoéléments ou éléments traces, 

retrouvés en très faible quantité (Vidal - Guide de l’alimentation équilibrée, 2008). Parmi 

les oligoéléments, nous en aborderons ici quatre qui font partie des oligo-éléments 

essentiels : le cuivre, le zinc, le fer et le sélénium, ainsi que 2 sels minéraux qui sont 

très régulièrement mentionnés au comptoir à l’officine : le calcium et le magnésium. 

a - Le magnésium 

Le magnésium est apporté à l’organisme par l’alimentation, il est notamment 

retrouvé dans les céréales complètes, les légumes, les légumineuses ainsi que dans 

les eaux minéralisées (Le Moel et al, 2007). C’est le second cation intracellulaire 

(Rayssiguier et al, 2000). 

Il est majoritairement stocké dans les tissus mous, les os, et en très faible quantité dans 

le sang. Le magnésium est absorbé au niveau intestinal par un transport actif, son 

élimination est rénale (Rayssiguier et al, 2000). 

Le magnésium est impliqué dans de nombreuses réactions enzymatiques et est 

cofacteur de nombreux processus biologiques : la plupart des voies métaboliques sont 

magnésodépendantes. Il est impliqué dans l’équilibre ionique des membranes 

cellulaires, la minéralisation osseuse, la relaxation musculaire et la neurotransmission 

(Rayssiguier et al, 2000). 

Le métabolisme du magnésium est intrinsèquement lié à celui du calcium et du 

potassium : au niveau de l’absorption, de l’excrétion et de leurs effets métaboliques 

(Crosby et al, 2013). 

Un déficit en magnésium peut entraîner différents symptômes : faiblesse 

musculaire, tremblements, crampes, paresthésie, apathie, dépression, délire, 

allongement de l’intervalle QT (augmentation du risque de tachycardie ventriculaire), et 

torsades de pointes (Crosby et al, 2013). 

b - Le calcium 

Le calcium est un cation divalent, apporté par l’alimentation dans les produits 
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laitiers, les légumineuses, ainsi que les eaux minéralisées (Vidal - Guide de 

l’alimentation équilibrée, 2008). Il est absorbé au niveau de l’intestin de façon passive 

et de façon active, sous le contrôle du calcitriol. Son élimination est urinaire. Il est 

majoritairement stocké dans les os et les dents, on en retrouve un faible pourcentage 

dans les tissus mous ainsi que dans le plasma. 

L’homéostasie calcique est contrôlée par 3 processus : son absorption intestinale, le 

renouvellement osseux et sa réabsorption rénale, contrôlés par l’hormone 

parathyroidienne : la PTH, et le calcitriol (1,25-OH-D3). Le métabolisme du calcium est 

intrinsèquement lié à celui du magnésium et du phosphate (Tinawi, 2021). 

Il est indispensable à de nombreuses fonctions biologiques : minéralisation du 

squelette, conduction neuronale, contraction musculaire et coagulation sanguine 

(Tinawi, 2021). 

Une hypocalcémie peut se manifester chez les patients par une faiblesse 

musculaire, une fatigue, une confusion, une dépression et une perte de mémoire, elle 

peut mener à des paresthésies et des allongements de l’intervalle QT (Tinawi, 2021). 

c - Le cuivre 

Le cuivre est apporté par l’alimentation via les abats, les fruits de mer, les noix 

et les graines, les légumineuses ainsi que les produits céréaliers complets. Il est 

absorbé au niveau du duodénum. Il est ensuite transporté au niveau du foie où il sera 

excrété avec les acides biliaires (excrétion biliaire) (Olivares et al, 1996). 

Le cuivre est un élément essentiel pour de nombreuses réactions enzymatiques 

impliquées dans la synthèse de neurotransmetteurs, dans la formation de tissu 

conjonctif ou pour le fonctionnement de la chaîne respiratoire. 

Un excès ou une carence en cuivre est rapidement dangereux pour l’organisme 

(Olivares et al, 1996). 

Un déficit en cuivre va se traduire par des symptômes neurologiques, on peut 

également observer des signes d’anémie, de leucopénie et thrombopénie (le déficit est 

généralement associé à d’autres carences telles qu’en vitamine B12) (Trocello et al, 

2010). 

d - Le zinc 

Le zinc est retrouvé dans les aliments tels que les fruits de mer, la viande rouge, 

le fromage, le chocolat. Il est absorbé au niveau intestinal et se répartit de manière 

ubiquitaire dans l’organisme. 

Le zinc est principalement éliminé par voie biliaire, mais la plupart est réabsorbé, c’est 

un des processus important de la régulation du taux de zinc dans l’organisme (Roohani 

et al, 2013). 
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Cet élément joue un rôle dans la régulation de l’expression des cytokines et de 

l’inflammation, ainsi que dans la régulation des enzymes antioxydantes pour lutter 

contre le stress oxydatif. Il participe également au métabolisme glucidique et lipidique 

(Olechnowicz et al, 2018). 

Des études ont montré qu’un déficit en zinc peut être lié à l’obésité, l’apparition 

de diabète de type 2, une augmentation de l’état inflammatoire et du stress oxydatif 

(Olechnowicz et al, 2018). 

e - Le sélénium 

Le sélénium est apporté par l’alimentation dans les viandes, les poissons, les 

fruits de mer, les œufs et les oléagineux, ainsi que les plantes. Le sélénium peut être 

retrouvé sous forme inorganique : sélénite et sélénate, ou sous forme organique : 

couplé à des acides aminés (Metsu et al, 2023). 

L’absorption du sélénium se fait au niveau du duodénum et de l’intestin grêle, et est 

indépendante du statut en sélénium du consommateur. Dans la circulation sanguine, il 

se lie au glutathion, et est métabolisé par le foie en différentes sélénoprotéines. Le 

sélénium est éliminé de l’organisme par deux mécanismes différents : dans l’air expiré, 

en composé volatile formé par méthylation, ainsi que dans les urines (Minich, 2022). 

Dans l’organisme le sélénium joue un rôle important puisqu’il est le composant 

de la sélénocystéine, qui entre dans la composition des sélénoprotéines dont les 

fonctions sont variées : fonction anti-oxydante et maintient de l’homéostasie cellulaire, 

synthèse des hormones thyroïdiennes. Elles sont ainsi impliquées dans de nombreux 

processus biologiques tels que la transduction de signaux, la prolifération cellulaire, et 

le système immunitaire (Metsu et al, 2023 ; Minich, 2022). 

Une carence en sélénium peut entraîner une diminution de l’appétit, un retard 

de croissance, une diminution de la masse musculaire, et affecter également la fonction 

thyroïdienne, le système immunitaire et le système cardiovasculaire (Minich, 2022). 

f - Le fer 

Le fer est principalement d’origine alimentaire, contenu dans les viandes, les 

produits de la mer, les noix, les céréales et les légumineuses (Vaulont, 2017). 

Il existe sous forme libre = forme non héminique et sous forme liée à l’hème = forme 

héminique (Vaulont, 2017). 

Sous forme non-héminique, le fer est converti en fer ferrique Fe3+ grâce à l’acidité 

gastrique, puis il est réduit en fer ferreux Fe2+ par la ferroréductase dcytb (duodénal 

cytochrom b réductase) présente sur la bordure en brosse des entérocytes de la lumière 

intestinale. Sous forme héminique, il est directement pris en charge par un transporteur 

spécifique présent sur la paroi des entérocytes (Le Gall et al, 2005). Dans les 

entérocytes, le fer est soit stocké dans la ferritine, soit excrété via un transporteur 

spécifique : la ferroportine, pour rejoindre la circulation sanguine où il se lie à la 

transferrine [81]. Il existe également un système de recyclage du fer via les 
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macrophages : ceux-ci phagocytent les globules rouges sénescents et relarguent le fer 

contenu via la ferroportine, qui est pris en charge par la transferrine plasmatique 

(Vaulont, 2017 ; Le Gall et al, 2005). 

Dans la circulation sanguine, le fer est transporté par la transferrine. Il rejoint les cellules 

cibles par fixation de la transferrine sur son récepteur membranaire, exprimé 

notamment sur les cellules de la lignée érythrocytaire (globules rouges), lymphocytes, 

et cellules malignes. Le fer capté par les cellules est soit stocké dans la ferritine 

cytosolique, soit utilisé, notamment par les mitochondries (Le Gall et al, 2005). 

Il est l’un des plus importants oligo-éléments de par ses nombreuses fonctions 

dans l’organisme : métabolisme cellulaire, production d’énergie, synthèse d’ADN, ainsi 

que transport de l’oxygène (Vaulont, 2017). 

Une carence en fer entraîne une anémie : pâleur, faiblesse et asthénie et 

douleurs thoraciques, pouvant aller jusqu’à une insuffisance cardiaque. Elle peut aussi 

être responsable de la maladie des jambes sans repos (Le Gall et al, 2005). 

Il - Interactions par classes 

thérapeutiques 
La complexité des interactions entre les médicaments et les micronutriments 

représente un enjeu majeur en pharmacie clinique. Comprendre ces interactions est 

crucial pour optimiser les traitements, prévenir les carences ou excès en vitamines et 

minéraux, et garantir la sécurité et l'efficacité des thérapies. Ce chapitre nous permet 

d'explorer les différents mécanismes d’interactions. 

Les médicaments abordés dans cette partie appartiennent à des classes 

thérapeutiques variées, reflétant la diversité des prescriptions en pratique à l’officine. 

Des antibiotiques aux traitements neurologiques en passant par les médicaments 

métaboliques, chaque classe présente des interactions spécifiques avec les 

micronutriments. Ces médicaments sont choisis pour leur fréquence de prescription et 

leur impact potentiel sur la nutrition des patients. 

Ce travail s’inscrit dans le prolongement de l’article scientifique rédigé avec Anne 

Galinier et Sylvie Caspar-Bauguil intitulé “Interactions médicamenteuses avec le 

métabolisme des micronutriments” (cf Annexe 2, (Girard étal, 2022)). Inspiré par cet 

article, ce chapitre approfondit les mécanismes d’interactions, offrant une analyse 

détaillée et spécifique de l’impact des médicaments sur les micronutriments, que nous 

abordons en traitant les médicaments par classes thérapeutiques. 
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Figure 2 : Différents niveaux d’interaction des médicaments sur le métabolisme des 

micronutriments (Girard et al, 2022) (cf Annexe 2). 

A) Infectiologie - Parasitologie 

AJïLAoiibiQiiques 

Les antibiotiques sont des substances chimiques qui ont pour effet d’inhiber ou 

de tuer des bactéries de façon ciblée (Vidal - Qu’est ce qu’un antibiotique ?, 2009). 

Certains antibiotiques à spectre large peuvent également perturber et/ou dégrader la 

flore intestinale. On trouve parmi eux : l’amoxicilline, les tétracyclines, le triméthoprime, 

la rifampicine, les quinolones, l’éthambutol, les céphalosporines de 3ème génération 

ainsi que le chloramphénicol (Kim et al, 2017 ; Gleckman et al, 1981). 

Le microbiote intestinal joue un rôle dans la synthèse endogène de nombreuses 

vitamines comme la vitamine K produite sous forme de vitamine K2 (Walther et al, 

2017). 

Les antibiotiques à large spectre vont ainsi diminuer la production endogène de 

vitamine K, diminuer les taux circulants de vitamine K et contribuer à un risque 

hémorragique (augmentation de l’effet anticoagulant) (Walther et al, 2017). 

La flore intestinale participe également à la biodisponibilité d’autres vitamines : 

B2, B3, B6, B8, B9 et B12, celles-ci sont majoritairement apportées par l’alimentation, 

mais il existe une synthèse minoritaire endogène via le microbiote intestinal (Bioforma, 

2007 ; Cuvelier, 2007). 

Ainsi, en altérant le microbiote, les antibiotiques peuvent entraîner une diminution des 

taux de ces vitamines dans l’organisme. 

Les sulfamides inhibent une enzyme, la dihydroptéroate synthétase, qui permet 

la synthèse bactérienne de la vitamine B9 à partir d’un précurseur (le 7,8-
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dihydroptéroate) . Cette inhibition est majorée lors de l’association d’un sulfamide au 

trimétoprime (dégradation du microbiote intestinal), lors de la prise du Bactrim® 

(Gleckman et al, 1981 ; Camara, 2011 ; Peterschmitt et al, 1993). 

Certains antibiotiques, de part leurs structures, forment des complexes 

insolubles, organométalliques, non ioniques, dans le tractus gastrointestinal avec les 

oligoéléments. Ces complexes ne peuvent alors pas être absorbés au niveau de la 

muqueuse intestinale. 

En effet, on observe une chélation de ces oligoéléments par des molécules contenant 

des atomes nucléophiles (O,N et S) de cations divalents (Walden et al, 2021). 

Ainsi les antibiotiques de la famille des tétracyclines et des quinolones sont des agents 

chélateurs du fer, du calcium, du magnésium et du zinc. Il est recommandé de prendre 

les molécules à distance de plus de deux heures l’une de l’autre (ANSM. Thésaurus 

référentiel national des intéractions médicamenteuses, 2020). 

L’éthambutol interagit avec le zinc via deux mécanismes : il peut former des complexes 

insolubles dans la lumière gastro-intestinale, empêchant leurs absorptions respectives, 

ainsi qu’augmenter l’excrétion rénale du zinc. Ainsi la prise d’éthambutol peut entraîner 

une déficience en zinc, et la supplémentation en zinc peut être recommandée (Prescott 

et al, 2018). 

A) .2 ifa m p Ld n e et iso n i azide 

La rifampicine et l’isoniazide sont des antituberculeux hépatotoxiques, 

présentant une hépatotoxicité respectivement tardive et précoce (Ben Amar et al, 

2015). 

La toxicité de ces médicaments est liée à leurs biotransformations en métabolites 

réactifs toxiques par le foie (via les cytochromes P450 notamment). 

L’atteinte hépatique des antituberculeux peut être aiguë ou chronique (Tostmann et al, 

2008). 

La métabolisation de l’isoniazide par le foie entraîne la création de deux 

métabolites : l’acide nicotinique et l’acétyl-hydrazine. L’atteinte hépatique causée par 

cette molécule est majoritairement cytolytique [25]. 

La rifampicine est un puissant inducteur de cytochromes. En utilisation seule, 

elle est peu cytotoxique, mais son association à l’isoniazide entraîne la formation de 

métabolites réactifs et instables d’isoniazide (hydrazines). Il potentialise ainsi la toxicité 

hépatique de cette molécule (Bouchentouf et al, 2011 ; Tostmann et al, 2008). 

L’hépatotoxicité causée par ces antituberculeux entraîne une diminution des fonctions 

hépatiques, y compris une diminution des activités de synthèse (Bouchentouf et al, 

2011 ). 

L’acide nicotinique, un des métabolites de l’isoniazide, présente une analogie 

structurale avec la vitamine B3 (niacine), ce qui peut engendrer une compétition pour 

le transport ou l’action de la vitamine B3 sur ses cibles [47]. Une autre hypothèse 
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concernant l’interaction de l’isoniazide sur la vitamine B3 part du fait que la synthèse 

de la vitamine B3 hépatique à partir du tryptophane alimentaire emprunte la voie de la 

“kynurénine”, qui permet sa conversion en niacine. L’hépatotoxicité de l’isoniazide 

pourrait ainsi entraîner une diminution des concentrations de vitamine B3 [47,76]. Les 

patients acétyleurs lents de l’isoniazide ont plus de risque de développer une 

hépatotoxicité et de présenter une carence en vitamine B3 [47]. 

La vitamine D doit être hydrolysée par le foie en 25-OH, via les cytochromes 

CYP27A1 et B1 pour devenir active [87], La toxicité hépatique de l’isoniazide seul, ou 

en association à la rifampicine peut ainsi entraîner une diminution de l’hydroxylation de 

la vitamine D, diminuant alors les taux de vitamine D active (Bouchentouf et al, 2011 

,87]. 

Le catabolisme de la vitamine D est réalisé par un autre cytochrome hépatique 

(CYP24A1). La rifampicine étant un puissant inducteur des cytochromes, il favorise 

également le catabolisme de la vitamine D [106]. 

De par son hépatotoxicité, la prise d’isoniazide au long cours entraîne également 

une diminution de la synthèse hépatique des lipoprotéines tel que les VLDL, et ainsi 

une diminution des taux circulants de vitamine E [45]. 

L’isoniazide peut entraîner également l’inactivation de la vitamine B6. La 

vitamine B6 est présente sous 3 formes : la pyridoxine, le pyridoxal, et la pyridoxamine, 

dont deux formes actives phosphorylées : le phosphate de pyridoxal et le phosphate de 

pyridoxamine [150]. L’isoniazide est une hydrazine de l’acide isonicotinique qui peut se 

combiner au pyridoxal phosphate pour donner une hydrazone : la pyridoxal-isonicotinic 

hydrazone (PIH), inactive. La supplémentation en vitamine B6 s’avère donc nécessaire 

[27], 

A) 3. Pyriméthamine et triméthoorime 

La pyriméthamine est un antiprotozoaire utilisé dans le traitement de la 

toxoplasmose grave [5]. 

La pyriméthamine bloque la dihydrofolate réductase qui transforme le dihydrofolate en 

tétrahydrofolate, actif. On observe ainsi une diminution des taux circulants de la forme 

active de la vitamine B9. Il faut dans ce cas surveiller les troubles hématologiques 

(diminution de la synthèse ADN, majoritairement dans les tissus à renouvellement 

rapide) [83]. 

Le triméthoprime seul est un antibiotique utilisé notamment dans le traitement 

des cystites aiguës non compliquées chez la femme et l’adolescente [4]. 

Le triméthoprime inhibe la réduction du dihydrofolate en tétrahydrofolate, et permet 

ainsi de bloquer la synthèse des bases ADN, ARN et de protéine chez la bactérie. Étant 

assez spécifique de la DHFR bactérienne, il n'entraîne pas une grosse carence en acide 

tétrahydrofolique quand il est utilisé seul [54]. 
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Les sulfamides inhibent la dihydroptéroate synthétase (DHPS), enzyme qui permet la 

formation d’un précurseur des folates chez les bactéries, le 7,8-dihydroptéroate, et 

prédisposent alors à des carences en vitamine B9 [107]. 

La combinaison d’un sulfamide (le sulfaméthoxazole) et du triméthoprime (Bactrim®) 

majore ainsi la diminution des taux circulants de vitamine B9 active [118]. 

L’association de triméthoprime et de pyriméthamine entraîne un déficit en acide folique, 

causé par l’association de deux molécules inhibitrices de la DHFR. 

La supplémentation en acide folique ou folinique est recommandée durant un 

traitement sous l’un de ces médicaments (les cellules bactériennes y sont 

imperméables, elles génèrent elles-mêmes la synthèse de folates) [118]. 

B) Anti-inflammatoires et immunomodulateurs 

8) 1 ■ Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont utilisés pour leurs propriétés 

analgésiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires [42]. 

Ils agissent par inhibition des cyclo-oxygénases (Cox) 1 et 2, entraînant une diminution 

de la synthèse des prostaglandines [149]. 

Or, les prostaglandines produites par les enzymes Cox 1 sont indispensables pour la 

protection du tube digestif contre l’acidité gastrique. En inhibant les Cox 1, les anti-

inflammatoires augmentent ainsi la sensibilité de l’estomac, du duodénum et de 

l’intestin grêle à l’acidité, entraînant une inflammation des muqueuses, ainsi que des 

possibles lésions hémorragiques et ulcérations [15]. 

Les vitamines hydrosolubles (vitamines du groupe B et vitamine C) n’étant 

quasiment pas stockées dans l’organisme, doivent être apportées quotidiennement par 

l’alimentation. Ainsi, une altération de l’intégrité des muqueuses intestinales causées 

par la prise au long cours d’anti-inflammatoires, diminue la capacité d’absorption des 

micronutriments et s’accompagne d’une diminution des taux circulants des vitamines B 

(B9 et B12 majoritairement) et de la vitamine C [73]. 

Les vitamines liposolubles sont moins impactées car elles sont stockées dans 

l’organisme, donc une diminution de l’absorption n’aura pas de conséquences 

significatives directes sur leurs taux circulants [15]. 

L’inflammation de la muqueuse gastrique provoque une diminution de la 

production de la synthèse du facteur intrinsèque par les cellules gastriques [73]. Or la 

vitamine B12 doit se lier au facteur intrinsèque pour être absorbée sous forme de 

complexe. Ainsi, en absence de facteur intrinsèque l’absorption de la vitamine B12 est 

diminuée, et celle-ci, non liée au facteur intrinsèque est catabolisée par les bactéries 

de la flore intestinale [73]. 

Donc deux mécanismes diminuent l’absorption de la B12 par les AINS au long cours : 

altération de l’intégrité de la muqueuse intestinale et diminutioon de la synthèse du 

facteur intrinsèque. 
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Les anti-inflammatoires non stéroïdiens peuvent également causer des 

hépatopathies aiguës ou chroniques. Même si le mécanisme de leur hépatotoxicité 

n’est pas très bien connu, ils peuvent être responsables d’une altération de la synthèse 

des protéines hépatiques [23]. 

Le fer est apporté d’une part par l’alimentation, via son absorption intestinale, et d’autre 

part via le recyclage du fer héminique par les macrophages. Ces deux mécanismes 

sont sous le contrôle d’un petit peptide, l’hepcidine, synthétisée et sécrétée par le foie, 

hyposidérémiante. 

Le transport du fer vers la moelle osseuse (où il est incorporé dans les globules rouges) 

se fait grâce à la transferrine, une protéine également synthétisée par le foie [16]. 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens, en altérant les fonctions de synthèse du foie, 

entraînent une diminution de la synthèse de transferrine et d’hepcidine [23]. 

Sans hepcidine, l’absorption du fer et son recyclage sont augmentés, et avec une 

baisse de synthèse de transferrine, il y a apparition de fer non liée à la transferrine. 

8) 2. Aspirine 

L’aspirine a des propriétés pharmacocinétiques différentes des autres AINS. En 

effet, après absorption au niveau de la muqueuse de l’estomac et du duodénum, 

l’aspirine ne présente pas de cycle entéro-hépatique, à la différence des autres anti-

inflammatoires. Elle a ainsi peu de contact direct avec la muqueuse intestinale, causant 

moins d’acidité intestinale que les autres anti-inflammatoires [15]. 

Des études dans lesquelles la vitamine C a été co-administrée avec l’acide 

acétylsalicylique ont montré une diminution des concentrations plasmatiques, urinaires 

et leucocytaires de la vitamine C. Deux mécanismes ont été mis en cause : un défaut 

d’absorption de la vitamine C, avec une augmentation de sa concentration fécale, ainsi 

qu’un mécanisme d'antagonisme des récepteurs leucocytaires de la vitamine C par 

l’acide acétylsalicylique [120]. 

8) 3. Coxibs 

La famille des Coxibs (celecoxib) présente des AINS spécifiques de la cyclo-

oxygénase 2 et sont connus pour avoir une bonne tolérance digestive [15]. 

Ils auraient ainsi moins d’impact que les autres anti-inflammatoires sur l’absorption des 

vitamines hydrosolubles. 

8) 4. Sulfasalazine 

La sulfasalazine est un anti-inflammatoire intestinal utilisé dans la maladie de 

Crohn et la rectocolite hémorragique [6]. 

La sulfasalazine diminue les taux circulants de vitamine B9 active [83] en agissant à 

deux niveaux. Elle diminue l’absorption gastro-intestinale de l’acide folique et agit 

également comme un inhibiteur de la dihydrofolate réductase. Elle diminue donc la 

formation d’acide tétrahydrofolique, la forme active de la vitamine B9. 
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Les corticoïdes interagissent avec le métabolisme du calcium à différents 

niveaux : de part la stimulation des récepteurs aux minéralocorticoïdes, ils augmentent 

notamment l’excrétion du calcium (calciurie), induisant une hypocalcémie. Ils sont 

également responsables d’une diminution de l’absorption intestinale du calcium [9,48]. 

Leurs effets s'opposent à ceux de la vitamine D qui favorise une augmentation des taux 

circulants de calcium : absorption intestinale, transport, et libération du calcium contenu 

dans les os [87,70]. 

Ils peuvent également majorer l’excrétion rénale de la vitamine C [109]. 

B) 6. D-pénicillamine 

La D-pénicillamine est indiquée en traitement de fond de la polyarthrite 

rhumatoïde en raison de ses effets immunomodulateurs, après échec du traitement par 

les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

C’est aussi un thioréducteur pouvant être utilisé comme chélateur de plusieurs métaux 

tels que le cuivre et le zinc lors d’intoxication [154] ce qui peut entraîner une 

augmentation de l’excrétion de ces oligoéléments. N’étant pas spécifique, elle peut 

également induire une diminution des taux circulants d’autres oligoéléments [32]. 

Elle peut induire une carence en vitamine B6 en réagissant avec le phosphate de 

pyridoxal ou en inhibant sa synthèse. Le groupement amino-acide de la D-penicillamine 

pourrait se complexer avec le pyridoxal-5-phosphate et former un groupement 

thiazolidine, rendant indisponible la vitamine B6 active [131]. 

La carence induite n’est pas accompagnée de signes cliniques, et ne justifierait donc 

pas la nécessité d’une supplémentation en vitamine B6 [119]. 

C) Diurétiques - IEC - anihypertenseurs 

C) 1. Diurétiques 

Les diurétiques sont des médicaments qui augmentent la natriurèse en inhibant 

la réabsorption tubulaire rénale du sodium. Ils sont principalement prescrits en cas de 

maladies oedémateuses ou d’hypertension artérielle [110]. 

Les vitamines hydrosolubles, en particulier du groupe B, ont leur excrétion 

urinaire augmentée lors de la prise de diurétiques au long cours, entraînant une 

diminution de leur taux circulants et de possibles carences [159]. 

Les diurétiques interfèrent avec le magnésium au niveau de son élimination. 

En effet, les diurétiques de l’anse agissent sur le co-transporteur NaK2CI, qui est 

responsable de la réabsorption de sodium, potassium et chlorure. Ils diminuent ainsi 

les efflux d’ions et modifient le gradient transépithélial. C'est la réabsorption de sodium 

et d’eau qui permet la création du gradient transépithélial, qui favorise la réabsorption 

du magnésium en paracellulaire. Ainsi, les diurétiques vont augmenter l’excrétion de 

magnésium, et diminuer les taux de magnésium dans l’organisme [116]. 

Les diurétiques thiazidiques augmentent également l’excrétion de magnésium, en 
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augmentant la diurèse et l’excrétion d’autres nutriments (sodium, chlorures, potassium) 

[116]. 

Le calcium subit deux réabsorptions au niveau du rein, une réabsorption passive 

au niveau du tubule proximal, corrélée à la réabsorption du sodium, et une réabsorption 

active stimulée par la PTH [57]. 

Les diurétiques de l’anse (furosémide), en diminuant la réabsorption de sodium et de 

chlorures, diminuent la différence de potentiel transépithélial, et diminuent ainsi la 

réabsorption de calcium. Ils augmentent donc la calciurie, et diminuent les taux de 

calcium dans l’organisme [57]. 

Les diurétiques thiazidiques vont eux diminuer la réabsorption de NaCI au niveau du 

tubule distal du rein, et par un mécanisme qui n’est pas encore bien connu, ils diminuent 

la calciurie. Ainsi, les diurétiques thiazidiques augmentent les taux de calcium dans 

l’organisme [57], 

Les diurétiques de l’anse augmentent l’excrétion urinaire du zinc [155]. 

C)2, IEC/ARA II 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes du récepteur 

à l’angiotensine II (ARAII) sont utilisés en première intention dans le traitement de 

l’hypertension artérielle et de l’insuffisance cardiaque congestive [28]. 

Des études ont montré que les patients sous l’un de ces traitements présentent 

une diminution significative des taux plasmatiques de zinc, une augmentation de la 

zincurie par une augmentation de l’excrétion rénale de zinc [109], ainsi qu’une déplétion 

intraérythrocytaire en zinc. Le blocage de l’angiotensine II, ou l’inhibition de sa 

formation, augmente la zincurie [120]. 

De plus, le captopril (IEC) possède un groupement SH qui peut se lier au zinc. Cette 

chélation entraîne également une augmentation de l’excrétion urinaire du zinc [120]. 

Ç) 3, Méthyldopa 

La méthyldopa est un antihypertenseur central, elle agit via une stimulation des 

récepteurs alpha-2-adrénergiques centraux [142]. 

Il y a une diminution de l’absorption digestive du fer et de la méthyldopa, lors 

de leur prise simultannée, en raison de la formation d’un complexe insoluble entre ces 

deux éléments. Il est ainsi recommandé de prendre les sels de fer à distance de la 

prise de méthyldopa dans le traitement de l’hypertension, plus de 2h dans l’idéal [11], 

C) 4. Hydralazine 

L’hydralazine est un vasodilatateur direct utilisé dans le traitement de 

l’hypertension artérielle. 

Comme dans la structure de l’isoniazide, on retrouve une hydrazine dans la 

structure de l’hydralazine (1-hydrazinophthalazine). Celle-ci est capable de se 
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complexer au pyridoxal-5-phosphate (une des formes actives de la vitamine B6) pour 

former une hydrazone. Le pyridoxal phosphate ainsi lié à l’hydralazine ne peut plus 

jouer son rôle de coenzyme, son activité est inhibée. La formation de cette hydrazone 

peut induire des neuropathies périphériques [68]. 

Ç) 5. Diqoxine 

La digoxine augmente la clairance rénale de magnésium et diminue sa 

réabsorption tubulaire entraînant des concentrations sanguines abaissées [35]. 

D) Métabolisme, Diabète 

D) 1. Bisphosphonates 

Les bisphosphonates sont prescrits dans la prise en charge de l’ostéoporose et 

de la maladie de Paget, afin de réduire le risque de fracture. Ce sont des molécules 

contenant des atomes d’oxygène nucléophiles qui peuvent former des complexes 

insolubles non absorbables par la muqueuse intestinale avec certains oligo-éléments. 

On observe ainsi une diminution à la fois de l’absorption des biphosphonates et des 

oligo-éléments impliqués [154,96]. 

Par exemple, l’apport de calcium par supplémentation ou ingestion de produits laitiers 

en présence de biphosphonates, entraîne une chélation des deux, empêchant leurs 

absorptions respectives par la muqueuse intestinale [96]. 

Bisphosphonate Bisphosphonate-Ca cheiabon 

Figure 3 : Mécanisme de chélation des bisphosphonates avec le calcium [96], 

Le même phénomène de chélation est observé avec le fer, le magnésium et le zinc 

[61,96,21], Il est recommandé de respecter quelques heures entre l’administration de 

bisphosphonates et la supplémentation de calcium, magnésium, fer ou de zinc [109]. 

D) 2, Colchicine 

La colchicine, indiquée dans le traitement et la prévention des crises de goutte, 

diminue l’absorption de la vitamine B12, par un mécanisme d’altération de la fonction 

de la muqueuse iléale (lieu de l’absorption de la vitamine B12). Il est recommandé de 

supplémenter en vitamine B12 les patients sous traitement chronique [109]. 

D) 3. Allopurinol 

L’allopurinol, indiqué dans le traitement des hyperuricémies, peut entraîner une 
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diminution des taux plasmatiques de fer en augmentant son stockage dans le foie, 

pouvant conduire à une hépatotoxicité cellulaire. Il est recommandé d’éviter la 

supplémentation en fer lors d’un traitement par allopurinol [109]. 

D) 4, Metformine 

La metformine est un biguanide normoglycémiant, qui peut induire une altération 

des réactions calcium dépendantes au niveau de la membrane des entérocytes iléaux 

et empêcher la fixation et l’endocytose du complexe « facteur intrinsèque-vitamine B12 

» sur son récepteur spécifique [60]. On observe ainsi une diminution des taux circulants 

de vitamine B12. 

Il n’y a actuellement pas de nécessité de supplémenter des patients sous metformine 

en calcium ou en vitamine B12 pour prévenir une carence, cependant un suivi des taux 

de vitamine B12 est recommandé. Les régimes végétariens et végétaliens augmentent 

davantage le risque de carence en cobalamine chez les patients sous metformine [134]. 

Il a été également observé une diminution significative des taux sériques d’acide folique 

lors d’administration de courte ou de longue durée de metformine [60]. 

La vitamine B12 sert de cofacteur à la méthyltransférase, une enzyme participant à la 

formation d’acide tétrahydrofolique [83]. Comme la metformine entraîne une diminution 

de l’absorption de la vitamine B12, donc une diminution des taux sériques de vitamine 

B12, ce médicament peut conduire ainsi à une diminution de la formation d’acide 

tétrahydrofolique et de ses taux sériques. 

D) 5, Statines 

Les statines, hypocholestérolémiantes, inhibent l’HMG-CoA réductase 

impliquée dans la synthèse du cholestérol [58]. 

Comme vu précédemment, la synthèse endogène de la vitamine D se fait à partir du 

cholestérol. Ainsi, en inhibant la formation de cholestérol, les statines inhibent la 

synthèse endogène de vitamine D. 

D) 6. Cholestyramine 

La cholestyramine, hypocholestérolémiante, fixe les acides biliaires dans le 

tractus digestif en formant un complexe insoluble, inhibant leur cycle entéro-hépatique 

et augmentant leur élimination. Les acides biliaires étant essentiels pour l’assimilation 

des graisses alimentaires et des vitamines liposolubles, leur élimination sous 

cholestyramine entraîne une diminution de l’absorption des vitamines liposolubles 

[109]. 

L’acide folique et la vitamine B12 subissent un cycle entéro-hépatique pour être 

réabsorbées au niveau de l’intestin [84,93,83]. 

La cholestyramine, en complexant les acides biliaires dans l’intestin, peut également 

limiter la réabsorption intestinale de ces deux vitamines et entraîner une diminution de 

leurs taux sériques. 

Il est recommandé, pour les patients nécessitant une supplémentation en acide folique, 

de décaler la prise d’acide folique 1 heure avant ou 4 à 6 heures après la prise de 
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cholestyramine [34]. 

D)7._AnlÎ7aGjdes 

Les anti-acides désignent les médicaments utilisés pour le traitement des reflux 

gastro-oesophagiens et des ulcères gastro-intestinaux, induisant une hypochlorhydrie. 

On retrouve notamment dans ce groupe les inhibiteurs de la pompe à protons et les 

antagonistes des récepteurs H2 (cimétidine, famotidine). 

La cimétidine (anti-H2) inhibe l’acidité gastrique, la sécrétion de pepsine et 

possiblement la sécrétion du facteur intrinsèque. Elle a ainsi des effets dose 

dépendants sur la vitamine B12 [56]. 

La forme active de la vitamine C est l’acide ascorbique. Dans l’estomac, à pH 

acide, l’acide ascorbique est oxydé en acide déhydroascorbique afin d'être absorbé par 

les entérocytes via un transporteur actif sodium dépendant, saturable. Il est ensuite 

réduit en acide ascorbique dans la cellule intestinale [19]. 

L’augmentation du pH gastrique par les anti-acides (IPP et anti-H2) entraîne la 

transformation de l’acide déhydroascorbique en acide 2,3-dicétogulonique, forme qui 

ne peut pas être absorbée [91]. 

La prise d’IPP associée à une infection à hélicobacter pylori a un effet synergique sur 

la déplétion en vitamine C par une alcalinisation encore plus importante du milieu 

gastrique [14]. 

Le fer alimentaire existe sous forme de fer ferreux, Fe2+, d’origine animale, et de 

fer ferrique Fe3+, d’origine végétale. L’absorption du fer se fait au niveau des 

entérocytes. Elle nécessite sa réduction à l’état ferreux, grâce à l’acidité gastrique, et à 

une ferro-réductase : la dcytb (duodénal cytochrom b réductase) présente au niveau de 

la bordure en brosse des entérocytes [81]. 

La prise d’IPP ou d’anti-H2 induit une augmentation du pH gastrique, qui peut ainsi 

réduire l’absorption du fer [120]. 

Cependant il n’a pas été démontré de relation de causalité entre un traitement par IPP 

et une carence martiale, même si des carences martiales chez des patients traités par 

IPP ont été observées, avec une amélioration de l’efficacité du traitement oral substitutif 

en fer à l’arrêt du traitement [126]. 

E) 8. Inhibiteurs de la pompe à protons (IPPs) 

Les inhibiteurs de la pompe à proton sont des médicaments utilisés pour réduire 

la sécrétion d’acide gastrique, indiqués dans le traitement du reflux 

gastro-oesophagien et de l’ulcère gastro-duodénal. En bloquant la pompe à proton, ils 

diminuent la sortie de proton et l’acidité gastrique [39]. 

Les IPP peuvent induire une carence en vitamine B1 (thiamine) via deux 

mécanismes : blocage de son transporteur et augmentation du pH gastrique. 
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L’absorption de la thiamine se fait au niveau intestinal grâce à un transport actif lié aux 

pompes à proton, or celle-ci est bloquée par les IPP. De par leur mécanisme d’action, 

ils diminuent le fonctionnement du transport actif de la thiamine et donc son absorption 

[29]. 

La thiaminase est une enzyme de dégradation de la thiamine contenue dans de 

nombreux aliments (plantes, poissons crus). La thiamine alimentaire est protégée de 

cette enzyme de dégradation grâce au pH gastrique acide. La prise d’IPP augmente le 

pH (diminution de l’acidité) et favorise ainsi le catabolisme de la thiamine alimentaire 

[29,65]. 

La vitamine B12 alimentaire doit être dissociée des aliments par l’acidité 

gastrique et les pepsines, pour se lier à l’haptocorine dans le pH acide de l’estomac. 

Elle est libérée de l’haptocorine par des enzymes protéolytiques dans le pH alcalin du 

petit intestin, et elle se lie ensuite au facteur intrinsèque (Fl), glycoprotéine sécrétée par 

les cellules pariétales gastriques. Le complexe vitamine B12 - Fl est ensuite absorbé 

en se liant à ses récepteurs spécifiques calcium dépendant sur la bordure en brosse 

des entérocytes de l’iléon [93,83]. 

L’augmentation du pH gastrique, induite par les IPP limite la libération de la vitamine 

B12 alimentaire et diminue ainsi son absorption. Des études ont montré une diminution 

significative et dose dépendante de l’absorption de la vitamine B12 alimentaire par les 

IPP [26,120]. 

Une diminution des taux de vitamine B12, peut également induire une diminution des 

taux de tétrahydrofolates [83]. 

Lors d’une infection par Hélicobacter pylori (HP), l’inflammation causée au niveau des 

cellules pariétales diminue la sécrétion de facteur intrinsèque. L’association d’un 

traitement par IPP à une infection par HP peut ainsi induire une diminution significative 

des taux de vitamine B12 sériques [14]. 

Enfin, il existe un polymorphisme génétique inhibant le CYP450 2C19, cytochrome 

impliqué dans le métabolisme des IPPs, augmentant davantage le risque de déficit en 

vitamine B12 [46]. 

Une des étapes fondamentales pour l’absorption du calcium, est son ionisation 

à partir des sels de calcium insolubles ingérés. Or, la diminution de l’acidité intestinale 

(hypochlorhydrie) peut réduire cette ionisation, entraînant une diminution des taux de 

calcium ionisés plasmatiques. Ces faibles taux de calcium participent ainsi à une 

diminution de la densité osseuse, et une augmentation du risque de fracture, via 

l’élévation de la PTH qui augmente la résorption osseuse [158].  
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Figure 4 : Mécanismes impliqués dans le risque osseux des IPP. PTH : 

parathormone. [158].  

Les IPPs peuvent également entraîner une hypomagnésémie. En diminuant la 

concentration locale de protons, les IPP provoquent une altération des canaux 

TRPM6/7, nécessaire à l’absorption entérocytaire active du magnésium, l’absorption 

passive n’est pas altérée [103]. 

L’activation de la vitamine D nécessite deux hydroxylations, respectivement 

dans le foie et dans le rein. Les deux enzymes nécessaires à ces hydroxylations sont 

magnésium dépendantes. Le transport dans le sang de la vitamine D par la vitamine D 

Binding Protein (DBP) est également magnésium dépendant [139]. 

En entraînant une hypomagnésémie, les IPP vont indirectement induire une diminution 

des taux circulants de vitamine D active [139]. 

 
Figure 5 : Différents rôles du magnésium dans la synthèse de la vitamine D [139]. 
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1,25(OH)2D = 1,25-dihydroxyvitamin D (forme active); 24,25(OH)2D = 24,25-

Dihydroxyvitamin D; 25(OH)D, = calciférol (forme inactive); D2 = vitamin D2; D3 = 

vitamin D3; DBP = vitamin D-binding protein; Mg = magnésium; VDR = vitamin D 

receptors. 

Il a été observé que les patients sous traitement par IPP au long cours avaient 

des réserves plasmatiques de zinc ainsi qu’une capacité à augmenter les niveaux de 

zinc à l’aide d’une supplémentation par voie orale qui étaient diminuées. Le mécanisme 

d’absorption de celui-ci n’est pas complètement élucidé, cependant, la modification de 

l’environnement induite par les IPP (augmentation du pH intestinal), serait à l’origine 

d’une diminution de l’absorption de zinc [49]. 

D) 9. Orlistat 

L’orlistat est un inhibiteur spécifique, réversible, des lipases gastriques et 

pancréatiques, utilisé dans le traitement de l’hypercholestérolémie [10]. 

Il permet une inhibition de l'absorption des graisses alimentaires par inhibition du site 

actif de ces lipases, entraînant une inactivation enzymatique, donc une inhibition de 

l'hydrolyse des triglycérides alimentaires. Les lipides sont directement éliminés dans 

les selles (stéatorrhée) [10]. L’orlistat impacte ainsi l’absorption des vitamines 

liposolubles puisque leur absorption intestinale est liée à celle des lipides [114]. 

E) Endocrinologie 

E) 1. Lévothyroxine 

La lévothyroxine est principalement utilisée dans la prise en charge des 

hypothyroïdies. Il y a un phénomène de complexation de la lévothyroxine par les oxydes 

de fer dans la lumière du tube digestif, lors de la prise concomitante de ces deux 

molécules. Il est donc préférable de dissocier la prise du fer de celle de la lévothyroxine 

[50]. 

F) 2. Contraception 

Les taux sériques de vitamine A sont augmentés chez des patientes sous 

contraceptifs oraux. En effet, il y aurait une augmentation de synthèse de la protéine 

de liaison du rétinol, par effet hormonal lié à l'œstrogène. Il est possible que 

l’augmentation des taux de vitamine A soit due à un déplacement de la vitamine des 

tissus vers le sang. On a une augmentation de la fraction liée aux protéines [104]. Ces 

concentrations élevées mettent 2 à 3 mois pour retourner à la normale après l’arrêt du 

traitement contraceptif [104], 

Il a été montré que des patientes sous contraceptifs oraux au long cours 

présentaient une hyperactivité plaquettaire concomitante à une diminution des taux



 

de vitamine E plasmatique, corrigée après administration de vitamine E. Les 

mécanismes de cette interaction doivent encore être élucidés [105]. 

Les contraceptifs oraux induiraient une diminution des taux de riboflavine 

(vitamine B2) plasmatiques et érythrocytaires, ainsi qu’une diminution de l’activité de la 

glutathion-réductase des globules rouges [105]. En effet, la riboflavine est un 

constituant essentiel du FAD (flavine adénine dinucléotide), un coenzyme de la 

glutathion-réductase, qui catalyse la réduction du glutathion oxydé, essentiel à 

l’intégrité des érythrocytes [105]. 

L’utilisation de contraceptifs oraux entraîne une diminution des taux de 

phosphate de pyridoxal, la forme active de la vitamine B6 [105]. Il y a une hypothèse 

concernant ce mécanisme : avec la prise d’œstrogène au long cours il y aurait une 

augmentation du métabolisme du tryptophane par la voie de la niacine avec une 

augmentation de ses métabolites (cynurénine, acide xanthurénique,...). La plupart des 

réactions participant au métabolisme du tryptophane nécessite le phosphate de 

pyridoxal comme coenzyme. L’augmentation du métabolisme du tryptophane entraîne 

ainsi une augmentation des besoins en phosphate de pyridoxal, et donc une diminution 

des taux sériques de phosphate de pyridoxal [104]. 

Plusieurs études ont rapporté que chez les femmes sous contraceptifs oraux on 

observe une diminution des taux plasmatique, leucocytaire et plaquettaire en vitamine 

C [105]. La cause de cette diminution est encore inconnue, et on ne connaît pas 

l’importance de cette interaction sur le plan clinique [105]. 

Les contraceptifs oraux peuvent entraîner une diminution des taux sériques 

d’acide folique (vitamine B9). Les taux moyens de folate diminueraient avec 

l’augmentation de la durée d’utilisation des contraceptifs. Plusieurs mécanismes 

pourraient justifier cette diminution : les contraceptifs oraux peuvent entraîner une 

malabsorption des folates, une augmentation de l’excrétion urinaire ainsi qu’une 

accélération du métabolisme [105]. 

Cependant, il n’y a pas de données suffisantes pour imputer cette carence en folate à 

la seule utilisation de contraceptifs oraux : apport alimentaire, durée d’utilisation du 

contraceptif, tabagisme, alcool pourraient être responsable des écarts observés sur les 

taux d'acide folique [105]. De nombreuses recherches restent à faire pour comprendre 

le mécanisme d'interaction entre ces deux molécules. 

L’acide folique dispose d’une AMM dans la prévention primaire des anomalies 

embryonnaires de fermeture du tube neural (spina bifida) chez les femmes ayant un 

désir de grossesse. La prescription est systématique dès l’arrêt de la contraception, à 

débuter idéalement 1 mois avant la conception et poursuivie jusqu’à 12 SA [66], 

Il a été rapporté par quelques patientes sous contraceptifs oraux une diminution 

sériques des taux de vitamine B12, mais sans perturbation des taux érythrocytaires 

[104], Cependant, il semble que le mécanisme qui réduit les taux 40
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sériques de vitamine B12 soit différent de celui qui entraîne une diminution des taux 

sériques de folates. En effet, il n'y a pas de corrélation entre les niveaux des deux 

vitamines, et un apport en folate ne corrige pas le problème de carence en vitamine 

B12 [105]. 

Une étude comparative de patientes témoins versus patientes sous 

contraceptifs oraux a montré une diminution de la zincémie chez les patientes sous 

contraceptifs oraux [1]. Cette diminution pourrait être due à une diminution de 

l’absorption, de l’excrétion ou du renouvellement tissulaire du zinc, associée à une 

augmentation des concentrations érythrocytaires [105]. 

Plusieurs études scientifiques indiquent une interférence entre la prise de 

contraceptifs oraux et le métabolisme du sélénium. Il a été observé une diminution 

significative des taux plasmatiques de sélénium chez des patientes sous contraceptifs 

oraux depuis au moins 3 mois par rapport aux patientes contrôles [67]. D’autres études 

montrent une légère diminution (non significative) des taux sériques de sélénium chez 

des patientes traitées versus patientes contrôles [105]. Le mécanisme de l’interaction 

n’est pas élucidé. 

La prise de contraceptifs oraux au long cours peut entraîner une diminution 

significative des taux sériques de magnésium chez ces patientes, de même qu’un 

traitement post-ménopausique oestrogénique. Une supplémentation en magnésium 

lors de la prise d’une contraception orale au long cours peut ainsi être conseillée [105]. 

G) Cancérologie 

Le méthotrexate est un antimétabolite, antagoniste des folates utilisé pour traiter 

certains cancers, et certaines maladies telles que la polyarthrite rhumatoïde [51]- 

Il est un inhibiteur compétitif de la dihydrofolate réductase, qui permet la 

transformation du dihydrofolate en tétrahydrofolate (forme active de l’acide folique). Il 

entraîne donc une inhibition des folates, avec une diminution des taux de 

tétrahydrofolates. L'apport d’acide folique en simultané en grande quantité va diminuer 

l’effet du méthotrexate en levant l’inhibition [109]. 

L’administration d’acide folique doit être décalée de la prise du méthotrexate, afin que 

celui-ci puisse avoir son action anti-tumorale, tout en limitant l’apparition d’effets 

indésirables liés à ce médicaments (lié au turn-over rapide de certains tissus : lignées 

hématopoïétiques, muqueuses,..) [63]. 

G) Neurologie 

H) 1. Protoxyde d’azote 

Le protoxyde d’azote est un gaz utilisé comme anesthésiant et analgésique [82],

 ' ~ 
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Il inactive la cobalamine de façon irréversible par une oxydation de l’atome de 

cobalt. La vitamine B12 présente ainsi des concentrations circulantes effondrées, qui 

s’accompagnent d’une potentielle neurotoxicité sévère (trouble type syndrome 

cordonnai postérieurs) [33,94]. 

La cobalamine est essentielle au fonctionnement de la méthyl-transférase qui 

permet la transformation de l’acide folique en acide tétrahydrofolique (forme active de 

la vitamine B9) [83]. Ainsi, une inactivation de la vitamine B12 provoque une diminution 

des taux de tétrahydrofolates circulants, majorant le risque de neurotoxicité. 

I) 2. Anti-épileptiques 

La phénytoïne est un anti-épileptique inducteur enzymatique [143]. 

Via son rôle d’inducteur sur le cytochrome P450, elle augmente le catabolisme 

de la vitamine D ce qui peut perturber l’homéostasie phosphocalcique. 

Le calcitriol (forme active de la vitamine D) intervient au niveau de l’absorption, 

de l’élimination ainsi que dans la mobilisation du calcium stocké. Une diminution des 

taux de vitamine D active entraîne une baisse des taux de calcium dans l’organisme 

[133]. De manière indirecte, la phénytoïne participe à la diminution des taux 

plasmatiques de calcium. 

Il peut notamment être recommandé d’ajouter un traitement anti-rachitique chez l’enfant 

en parallèle d’un traitement par la phénytoïne [135]. 

Par son effet inducteur enzymatique du cytochrome P450, elle augmente 

également le catabolisme de la vitamine E [22]. 

Lors d’études comparatives, il a été observé une diminution significative des taux 

plasmatiques d’acide folique chez des patients traités par phénytoïne [123], ainsi que 

chez des patients traités par acide valproïque. Les taux de vitamine B12 ne présentent 

aucune modification significative [71]. 

La phénytoïne et le phénobarbital interfèrent avec le métabolisme de la vitamine 

K, probablement par une diminution de son absorption. On observe chez les patients 

traités une augmentation des taux sériques d’ostéocalcine, marqueur de la déficience 

en vitamine K [74], 

La phénytoïne et la carbamazépine ont montré lors d’études comparatives une 

diminution des taux plasmatiques de vitamine B6 chez des patients traités depuis 6 

mois versus patients témoins [71]. 

Aucun effet cliniquement significatif n’est relevé sur le métabolisme de la vitamine B12 

[71,123]. 

La phénytoïne, la carbamazépine et l’acide valproïque présentent un 

phénomène de compétition au niveau de l’absorption intestinale avec la vitamine B8. 

Ils peuvent ainsi diminuer l’absorption de cette vitamine et ses taux plasmatiques [37], 
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La primidone, antiépileptique dépresseur du SNC, en traitement prolongé 

augmenterait le catabolisme de la vitamine D, par un mécanisme qui n’a pas encore 

été identifié. Une supplémentation en vitamine D peut être recommandée en cas de 

traitement prolongé pour éviter le développement de pathologies osseuses [12]. 

J) 3. Traitements do la maladie de Parkinson 

L’entacapone, traitement associé de la dopathérapie, et la lévodopa peuvent se 

complexer avec le fer et le zinc sous forme de cation divalent, formant un complexe 

insoluble dans la lumière gastro-intestinale. Ce complexe est non absorbable par la 

muqueuse intestinale, et peut donc entraîner une diminution des taux sériques de fer 

et de zinc [11, 89]. Il est ainsi recommandé d’espacer les prises de plus de 2h si 

possible [7]. 

Le carbidopa présente une hydrazine dans sa composition qui peut se 

complexer avec le phosphate de pyridoxal (vitamine B6) pour former une hydrazone 

entre son hydrazine et le phosphate de pyridoxal. Ainsi, l’activité de la forme active de 

la vitamine B6 est inhibée [68,43]. 

K) 4, Amjtriptyline, la phénothiazine, et l'imipramine 

Dans le foie, la riboflavine est transformée en métabolites actifs (FMN et FAD) 

par une flavokinase qui peut être inhibée par certains médicaments comme les 

neuroleptiques phénothiaziniques : la chlorpromazine, mais également les 

antidépresseurs tricycliques (Amitriptyline) et l’imipramine [52], Ils empêchent ainsi 

l’activité de la vitamine B2. 

L) 5. Lithium 

Le lithium est utilisé en psychiatrie par voie orale pour son rôle normothymique 

(régulateur de l’humeur) [141], Durant les 6 premiers mois de traitements sous lithium 

il est possible d’observer une augmentation des concentrations érythrocytaires en 

folate [92]. Les carences en folates sous lithium sont rares [80]. 

H) Divers : dermatologie, contraception, pneumologie 

H)J..IbéQptiylling 

La théophylline est un bronchodilatateur utilisé dans les affections respiratoires 

telles que l’asthme, l’emphysème, la bronchite chronique [145]. Celle-ci peut se 

chélater à la riboflavine, et ainsi entraver sa résorption, diminuer la liaison à son 

transporteur (l’albumine), et diminuer ses taux plasmatiques et son efficacité [62,19], 

La théophylline peut diminuer les concentrations plasmatiques du phosphate de 

pyridoxal chez les patients asthmatiques, sans interaction directe entre ces deux 

composés, les taux de pyridoxal resteraient dans la norme [41], Le déficit en phosphate 

de pyridoxal diminue la synthèse de GABA, et favorise l’apparition de convulsions [138], 
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Une supplémentation en vitamine B6 pourrait diminuer la survenue de ces crises 

convulsives sous traitement à la théophylline [55], 

M) 2. Anti-vitamine K 

La warfarine et la coumadine sont des anticoagulants [146], qui inhibe la 

vitamine K epoxide réductase (VKOR), enzyme qui active les facteurs de la coagulation 

vitamine K dépendant. Ainsi par leurs mécanismes d’action les AVK entraînent un 

déficit fonctionnel en vitamine K [8]. 

N) 3- Rétinoïdes 

Les rétinoïdes sont des dérivés de la vitamine A pouvant être utilisés dans le 

traitement de l’acnée sévère (Isotrétinoïne), et dans les formes sévères de psoriasis 

(Acitrétine) [18]. 

La prise concomitante de rétinoïdes (vitamine A synthétique) au long cours et de 

vitamine A peut entraîner une hypervitaminose A. Celle-ci va s’accumuler dans les 

tissus et provoquer une toxicité systémique [132,84]. 

III - Projet Nutricament : corticoid's 

micronutrients deficiency 

Cette partie s’inscrit dans le cadre d’un projet avec un laboratoire : le 

développement d’une gamme de compléments alimentaires pour accompagner les 

patients sous traitements chroniques susceptibles d’induire des déficiences en 

micronutriments, en visant à limiter leurs effets indésirables. 

Mon rôle dans ce projet est de proposer une stratégie de supplémentation pour les 

patients traités par corticoïdes. 

Les corticoïdes, largement prescrits pour leur efficacité dans le traitement des 

affections inflammatoires et auto-immunes, ont révolutionné la prise en charge 

médicale de nombreuses maladies (l'asthme, la polyarthrite rhumatoïde, les maladies 

inflammatoires de l'intestin) [144]. 

Cependant, ils sont associés à une gamme étendue d'effets secondaires indésirables 

: ostéoporose, prise de poids, hyperglycémie, hypertension artérielle, fragilisation de la 

peau, perturbations du système digestif et hormonal [144]. 

Face à ces complications potentielles, la micronutrition émerge comme une 

approche prometteuse pour compléter le traitement pharmacologique des patients sous 

corticothérapie chronique. En effet, les micronutriments jouent un rôle essentiel dans 

de nombreux processus biologiques tels que la régulation de l'inflammation, le 

métabolisme osseux, glucidique et lipidique, ainsi que la protection contre le stress 
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oxydatif. Par conséquent, une supplémentation micronutritionnelle ciblée pourrait 

contribuer à réduire les effets indésirables des corticoïdes tout en favorisant le maintien 

d'une santé optimale chez ces patients. 

Les corticoïdes augmentent l’excrétion rénale du calcium (calciurie), induisant 

une hypocalcémie, et diminuent son absorption intestinale ([7]. 

Les effets des corticoïdes s'opposent à ceux de la vitamine D qui favorise une 

augmentation des taux circulants de calcium : absorption intestinale, transport, et 

libération du calcium contenu dans les os [87,70]. 

De plus, ils peuvent inactiver la vitamine D via une régulation positive de 

l’enzyme responsable du catabolisme de la vitamine D active, le 24-hydroxylase [44]. 

Des études montrent une diminution de moitié des taux de vitamine D endogène avec 

la prise de glucocorticoïdes (dexaméthasone, méthylprednisolone, prednisone) 

[128,38]. 

Des essais thérapeutiques montrent un bénéfice osseux avec une 

supplémentation de vitamine D et calcium lors d’une corticothérapie chronique [9]. Il est 

recommandé selon l’American College of Rheumatology d’effectuer une 

supplémentation en calcium (1 g/j) et en vitamine D (800 Ul de vitamine D naturelle, 1 

pg/j d’alfacalcidiol ou 0,5 pg/j de calcitriol) [30]. 

Dans le cadre d’une ostéoporose cortico-induite, il est recommandé de doser la 

concentration sérique de 25 hydroxy-vitamine D, et d’instaurer une supplémentation en 

cas de cas d’insuffisance (définie par une concentration inférieure à 30 ng/ml). 

Concernant le calcium, il faut évaluer les apports qui doivent être entre 800 et 1200 

mg/j, la supplémentation médicamenteuse n’étant pas systématique. En effet, elle peut 

augmenter le risque de calculs rénaux, et de troubles gastro-intestinaux. Une 

augmentation du risque cardio-vasculaire reste débattue [69]. 

Les corticoïdes peuvent majorer l’excrétion rénale de la vitamine C [109], 

Il y a une augmentation des besoins en vitamine C par l’organisme en cas d’épisode 

infectieux aigu, elle participe au soutien du système immunitaire [69]. 

En ce qui concerne le potassium des mesures de prévention sont conseillées : 

une surveillance biologique avec un ionogramme sanguin, et plus ou moins une 

supplémentation en potassium [69]. 

La corticothérapie au long cours entraîne une rétention d’eau et sodium avec une 

excrétion potassique, causant des hypokaliémies. Cependant, dans le New England 

Journal of Medecine il à été publié que même lors d’une prise au long terme de 

corticoïdes, ceux-ci ne diminuent les taux sériques de potassium que très légèrement 

(de 0,2 à 0,4 mmol/L), sans validation scientifique de ces chiffres. Il n’a ainsi jamais été 

démontré que la prise de glucocorticoïdes était responsable d’une diminution des taux 

sanguins de potassium [127]. 

Enfin, le chrome trivalent peut être une option intéressante dans le cadre d'une 

supplémentation en micronutriments pour les patients sous corticoïdes. En effet, les 
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corticoïdes peuvent favoriser l'insulino-résistance (dans le foie, dans les adipocytes et 

dans le muscle strié squelettique) et l'hypercholestérolémie, tandis que le chrome 

trivalent a démontré des effets bénéfiques sur le métabolisme glucidique et lipidique, 

ainsi que sur la sensibilité à l'insuline [13,48,117]. 

En conclusion, on pourrait proposer une supplémentation vitaminique contenant 

de la vitamine D et du calcium pour pallier la carence induite, de la vitamine C pour 

booster le système immunitaire et pallier son excrétion augmentée, ainsi que du 

chrome.
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Conclusion 
Les interactions entre les traitements médicamenteux et les micronutriments 

représentent un aspect crucial de la prise en charge médicale, notamment à long 

terme. Comme souligné dans ce travail, les médicaments peuvent impacter la 

biodisponibilité des micronutriments à divers niveaux, de l'absorption à l'élimination. 

Ces interférences peuvent compromettre les fonctions biologiques essentielles 

assurées par ces micronutriments, avec des conséquences potentiellement néfastes 

sur la santé des patients. 

Il est donc impératif pour les professionnels de la santé de comprendre et de surveiller 

attentivement ces interactions afin d'adapter au besoin les apports nutritionnels des 

patients sous traitement médicamenteux. Cette approche proactive, holistique et 

personnalisée peut aider à prévenir les carences nutritionnelles et à optimiser 

l'efficacité des traitements, contribuant ainsi à une meilleure gestion des maladies et à 

une amélioration de la qualité de vie des patients.
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Résumé Des médicaments appartenant à différentes classes thérapeutiques, pour certains largement prescrits et 

parfois sur une période prolongée, peuvent interagir avec le métabolisme des micronutriments. Ces interactions 

peuvent altérer l’absorption intestinale en augmentant le pH gastrique, en complexant les sels biliaires ou en 

modifiant la flore intestinale. Des médicaments peuvent agir sur les étapes du métabolisme d’un micronutriment, 

réduire son activité par diminution de la synthèse de sa forme active ou par compétition, par augmentation de son 

catabolisme ou de son élimination. Connaître les conséquences des traitements médicamenteux sur le métabolisme 

des micronutriments permet d’être vigilant sur l’apparition d’éventuelles carences, de les contrôler biologiquement et 

d’adapter les apports en vitamines, minéraux et/ou oligo-éléments de façon ciblée et individuelle. 
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Summary Therapeutic drugs, for some of them widely prescribed, sometimes for a long time, can interact with the 

metabolism of micronutrients. These interactions can alter intestinal absorption by increasing gastric pH, complexing bile 

salts or modifying the intestinal microbiota. Medicines can act on the micronutrient metabolism’s steps, impact its activity 

by decreasing the synthesis of its active form or by compétition, by increasing its catabolism or its élimination. 

Knowing the conséquences of drug treatments on the metabolism of micronutrients allows the identification and 

monitoring of possible deficiencies and to adapt the intakes of vitamins, minerais and/or trace éléments in a targeted 

and individual way. 

© 2022 The Authors. Published by Elsevier Masson SAS on behalf of Société française de nutrition. 

This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http: / / 

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

 

Introduction 

Les micronutriments regroupent les vitamines, les minéraux et les 

oligo-éléments. Ce sont des nutriments apportés par l’alimentation 

ou synthétisés par l’organisme et indispensables à de nombreuses 

fonctions biologiques : synthèse d’ADN, coagulation sanguine, 

immunité, fonctions nerveuses et musculaires, vision, métabolisme 

des macronutriments. 

Durant de nombreuses années, le potentiel d’interaction entre 

un traitement médicamenteux et le statut nutritionnel était à peine 

évoqué dans la littérature scientifique. Le concept selon lequel 

certains effets indésirables des médicaments sont directement liés 

à leur influence sur le statut nutritionnel n’est cependant pas 

nouveau [1]. Les xénobiotiques peuvent modifier les concentrations 

des micronutriments dans l’organisme en interférant à différents 

niveaux de leur biodisponibilité : absorption, distribution, mode 

d’action, élimination (Fig. 1). Ces interactions vont différer selon la 

nature du xénobiotique, son mécanisme d’action, mais également 

selon la nature des micronutriments. De nombreuses interactions 

sont cliniquement insignifiantes ou d’apparitions rares, tandis que 

d’autres sont prévisibles et peuvent avoir un impact considérable 

sur l’évolution clinique du patient [2]. 

Méthodologie 

Les articles retenus pour cette synthèse de la littérature ont été 

sélectionnés par les moteurs de recherche bibliographiques 

Pubmed, Archipel (catalogue des bibliothèques universitaires), 

Science direct (éditeur Elsevier), Google Scholar (service de Google 

permettant la recherche d’articles et de publications scientifiques) 

et les sites web de Google, l’ANSM et Vidal. Les cahiers de forma-

tions Bioforma ont également été consultés ainsi que des ouvrages 

universitaires spécialisés dans les micronutriments. Les mots clés, 

en français ou en anglais, selon les sites sollicités sont : « les 

différentes vitamines nominatives » or « les différents 

oligoéléments nominatifs » and « interactions/interférences » and 

« métabolisme, métabolisation, excrétion, transport, solubilité/pH, 

absorption/mécanisme d’absorption/muqueuse intestinale » or « 

synthèse endogène/activation/catabolisme, 

structure/structure médicaments » or « chélation » and « noms des 

médicaments ». Certains articles sont issus de la bibliographie 

associée à une revue. Sans suivre strictement la méthodologie 

applicable aux articles de revue, un certain nombre d’articles ont 

été choisis par les auteurs en fonction de leur pertinence. Les 

articles retenus rapportent des informations croisées et/ou 

explicatives des mécanismes biochimiques et/ou pharmacologiques 

impliqués observés chez l’homme. Les articles exclus font état 

d’une source non vérifiable ou unique, les études animales à une 

exception près ainsi que les articles décrivant l’effet des 

micronutriments sur les médicaments. 

Interaction au niveau de l’absorption 
intestinale 

Modification du pH gastrique 

L’hypochlorydrie gastrique est la conséquence de la prise 

d’inhibiteurs de pompes à protons (IPP) ou d’antagonistes du 

récepteur H2 prescritss dans le traitement du reflux gastro-

oesophagien (RGO), de l’œsophagite par RGO et le traitement des 

ulcères gastroduodénaux. Ces modificateurs de pH sont également 

indiqués dans la prévention des lésions gastroduodénales 

secondaires à la prise d’antiinflammatoires non stéroïdiens (AINS) . 

Cette élévation du pH gastrique impacte l’absorption de plusieurs 

micronutriments [3]. 

Effets sur les vitamines hydrosolubles 

La vitamine B12 est dissociée des aliments par l’acide gastrique et 

les pepsines pour se lier à l’haptocorine au niveau gastrique. Au 

niveau duodénal, elle est libérée par les enzymes protéolytiques qui 

fonctionnent à pH alcalin et s’associe au facteur intrinsèque (Fl), 

glycoprotéine sécrétée par les cellules pariétales gastriques. Le 

complexe vitamine B12-FI est absorbé sur la bordure en brosse des 

entérocytes de l’iléon, en se liant à des récepteurs spécifiques 

Cubam (composé de cubiline, protéine de liaison multi- ligands et 

d’amnionless, protéine transmembranaire), cette liaison requiert 

un pH compris entre 5,4 et 8,0 et la présence de calcium [4]. Des 

études ont montré une moins bonne libération de la vitamine B12 

alimentaire lors d’une augmentation du pH gastrique [5]. Une 

relation significative entre
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Figure 1. Différents niveaux d’interaction des médicaments sur 

https://smart.servier.com. 

le métabolisme des micronutriments. Les images sont issues de :

 

la prise d’IPP et un déficit en vitamine B12 dépendant de la durée 

du traitement a été observée chez les personnes âgées [6], 

L’inflammation, provoquée par une infection par Hélicobacter 

pylori, entraîne une altération des cellules pariétales gastriques, 

diminuant ainsi la sécrétion du facteur intrinsèque. L’association 

d’un traitement par IPP à cette infection peut ainsi induire une 

diminution significative des concentrations de vitamine B12 sériques 

[7]. Par ailleurs, un polymorphisme génétique, inhibant le CYP2C19 

nécessaire au métabolisme des IPP, majore le risque de déficit en 

vitamine B12 [8]. 

La cimétidine, antagoniste du récepteur H2, inhibe l’acidité 

gastrique, la sécrétion de pepsine et potentiellement la sécrétion 

du facteur intrinsèque. Il est décrit un effet dose-dépendant de la 

cimétidine sur la vitamine B12 [9]- 

La forme active de la vitamine C, ou acide ascorbique, est 

protégée de l’oxydation par le pH acide de l’estomac pour être 

absorbée par les entérocytes via un transporteur actif sodium 

dépendant saturable. L’augmentation du pH gastrique par les 

antiacides entraîne sa transformation en acide 2,3-dicétogulonique, 

non absorbable [10]. La combinaison de prise d’IPP et d’infection à 

Hélicobacter pylori a un effet synergique sur la déplétion en 

vitamine C [7]. 

Effets sur les minéraux et oligo-éléments 

Le fer alimentaire est réparti en deux types : le fer ferreux Fe2+ 

héminique contenu dans les muscles des animaux et le fer ferrique 

Fe3t non héminique principalement d’origine végétale. L’absorption 

du fer se fait à l’état ferreux au niveau duodénal. Cette absorption 

à l’état ferreux est facilitée par la présence d’un réducteur comme 

l’acide ascorbique. Toute hypochlorhydrie peut ainsi réduire 

l’absorption du fer [11]. Cependant, il n’a pas été démontré de 

relation de causalité entre un traitement par IPP et une carence 

martiale, même s’il a été observé des carences martiales chez des 

patients traités par IPP, et chez qui, l’arrêt de la prise d’IPP s’est 

accompagné d’une efficacité du traitement par fer en prise orale 

[12]. 

L’ionisation du calcium à partir des sels de calcium insolubles 

ingérés est une des étapes fondamentales de son absorption. 

L’augmentation du pH pourrait réduire cette ionisation, entraînant 

une diminution des concentrations en calcium ionisé plasmatique. 

Ces faibles calcémies participent ainsi à une diminution de la 

densité osseuse et une augmentation du risque de fracture [13]. 

Les IPP entraînent une hypomagnésémie en agissant sur 

l’absorption intestinale active du magnésium, l’absorption passive 

n’étant pas altérée [14]. Une hypomagnésémie peut conduire à une 

diminution des concentrations en 1,25 dihydroxy-vitamine D, les 

deux enzymes nécessaires aux hydroxylations d’activation de la 

vitamine D ainsi que le transport sanguin de la vitamine D par la 

vitamine D binding protein étant magnésium dépendantes [15]. 

Il a été observé que les patients sous traitement par IPP au long 

cours avaient des réserves plasmatiques de zinc diminuées et une 

moindre efficacité d’une supplémentation orale en zinc. La 

modification de l’environnement induite par les IPP serait à l’origine 

d’une diminution de l’absorption de zinc [16]. 

Inhibition des lipases 

L’orlistat, utilisé dans le traitement contre l’obésité, est un 

inhibiteur spécifique et réversible des lipases gastriques et 

pancréatiques, entraînant une inhibition de l’absorption des lipides 

alimentaires et des vitamines liposolubles estéri- 

fiées, en particulier la vitamine A. Les lipides non hydrolysés ne 

peuvent pas être absorbés au niveau intestinal et sont directement 

éliminés dans les selles. L’orlistat va induire une diminution de 

l’absorption des vitamines liposolubles (A, D, E, K) liées aux lipides 

[17], 
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Complexation des sels biliaires 

La cholestyramine, hypocholestérolémiant, fixe les acides biliaires 

dans le tractus digestif en formant un complexe insoluble, inhibe 

ainsi leur cycle entérohépatique et augmente leur élimination. La 

bile permet l’assimilation des lipides alimentaires et des vitamines 

liposolubles. L’élimination des acides biliaires par la cholestyramine 

diminue l’assimilation des vitamines liposolubles par l’organisme 

[18]. 

Pour les mêmes raisons, on observe également une diminution 

des concentrations d’acide folique et de vitamine B12 (dépendantes 

d’un cycle entérohépatique) lors d’une prise au long cours de 

cholestyramine [19]. Il est recommandé, pour les patients 

nécessitant une supplémentation en acide folique, de décaler la 

prise d’acide folique 1 heure avant ou 4 à 6 heures après la prise de 

cholestyramine. 

Chélation, formation de complexes insolubles 

Les médicaments présentant des atomes nucléophiles (oxygène, 

azote et soufre) entraînent une chélation des minéraux et oligo-

éléments sous forme de cations divalents (Fe2+, Zn2+, Ca2+, Mg2+). Les 

complexes ainsi formés dans la lumière intestinale ne peuvent pas 

être absorbés et sont alors éliminés dans les fèces. Les médicaments 

concernés, de par leur structure, sont certains antibiotiques (groupe 

des tétracyclines, l’éthambutol, lesquinolones), la méthyldopa, la 

lévodopa, les biphosphonates, les inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion, l’entacapone, l’allopurinol, la lévothyroxine [18,20]. La 

prise rapprochée des molécules impliquées dans la formation des 

complexes diminue ainsi leurs absorptions respectives. 

Altération de l’intégrité de la muqueuse intestinale 

Les vitamines hydrosolubles (vitamines du groupe B et vitamine C) 

ne sont quasiment pas stockées dans l’organisme, elles doivent être 

apportées quotidiennement par l’alimentation. Les AINS agissent 

par inhibition des cyclo-oxygénases, entraînant une diminution de 

la synthèse des prostaglandines qui sont indispensables à la 

protection du tube digestif contre l’acidité gastrique. En inhibant 

les cyclooxygénases, les anti-inflammatoires augmentent la 

sensibilité de l’estomac, du duodénum et de l’intestin grêle à 

l’acidité pouvant entraîner une inflammation voire des lésions 

hémorragiques et ulcérations des muqueuses intestinales [21]. 

Cette altération de l’intégrité de la muqueuse intestinale diminue 

la capacité d’absorption des micronutriments et peut 

s’accompagner d’une diminution des concentrations circulantes des 

vitamines du groupe B en particulier B9, B12 et de la vitamine C. 

Cette inflammation va également entraîner une diminution de la 

production de facteur intrinsèque par les cellules gastriques, et 

majorer 

le défaut d’absorption de la vitamine B12 [22]. Lacolchicine, anti-

inflammatoire actif contre la goutte, diminuerait également 

l’absorption de la vitamine B12 [18]. 

L’acide acétylsalicylique a un impact sur la concentration 

plasmatique en vitamine C [11,18]. La co-administration de 

vitamine C et d’acide acétylsalicylique a montré une diminution des 

concentrations plasmatiques, urinaires et leucocytaires de la 

vitamine C. Deux mécanismes ont été mis en cause : un défaut 

d’absorption de l’acide ascorbique avec une augmentation de sa 

concentration fécale et/ou un mécanisme d’antagonisme des 

récepteurs leucocytaires de la vitamine C par l’acide 

acétylsalicylique. 

Modification de la synthèse par le microbiote 

intestinal 

Selon leur mode et leur spectre d’action, les antibiotiques 

(amoxicilline, tétracyclines, triméthoprime, rifampicine, 

quinolones, éthambutol, céphalosporines, chloramphénicol) 

peuvent déséquilibrer, voire dégrader, la flore intestinale. Ce 

microbiote participant à la disponibilité des vitamines du groupe B 

et K en complément de l’apport alimentaire, le traitement 

antibiotique peut conduire à en diminuer leurs concentrations 

circulantes [18,23,24]. Les sulfamides qui inhibent la 

dihydroptéroate synthétase permettant la formation du précurseur 

des folates chez les bactéries, le 7,8-dihydroptéroate, prédisposent 

à de fortes carences en vitamine B9 [18]. Cet effet secondaire est 

majoré lors de la prise d’une combinaison d’un sulfamide 

(sulfaméthoxazole) et de triméthoprime [25]. 

Compétition ou blocage des systèmes des 

transports actifs trans-membranaires 

La metformine, biguanide normoglycémiant, entraîne une 

diminution de l’endocytose du complexe B12-FI au niveau du 

récepteur iléal cubam par son effet sur le calcium membranaire, 

pouvant entraîner une carence en vitamine B12 [11,18,26]. 

Les régimes végétarien et végétalien augmentent davantage le 

risque de carence en cobalamine chez les patients sous metformine 

[11,27]. 

Les antiépileptiques (phénytoine, carbamazépine, val- promide) 

peuvent entrer en compétition avec la vitamine B8 lors de 

l’absorption intestinale et s’accompagner d’une diminution de 

l’efficacité soit de l’antiépileptique, soit de la vitamine B8 [23]. Les 

IPP pourraient diminuer l’absorption de la vitamine B1, en 

diminuant le fonctionnement du transporteur actif de la thiamine 

[28]. 

Interactions au niveau du métabolisme 

Hépatotoxicité 

L’isoniazide (INH), antituberculeux, est potentiellement 

hépatotoxique. La métabolisation hépatique de l’INH permet 

d’obtenir deux métabolites, l’acide nicotinique et l’acétyl 

hydrazine, dont une petite partie est transformée en hydrazine, 

métabolite hépatotoxique. L’atteinte hépatique causée par cette 

molécule est majoritairement cytolytique. Les patients acétyleurs 

lents de l’isoniazide 

ont plus de risque de développer une hépatotoxicité et de présenter 

une carence en vitamine B3 ou PP (niacine) dont la synthèse à partir 

du tryptophane alimentaire est hépatique [29], 

Interférences au niveau circulant 

La D-pénicillamine est un thioréducteur prescrit pour chélater les 

métaux (cuivre, zinc) lors d’intoxication. Le mode d’action n’ayant 

aucune spécificité, ce médicament peut induire une carence en 

oligo-éléments dont la concentration était normale [30]. La D-

pénicillamine peut également inactiver le phosphate de pyridoxal, 

coenzyme de la vitamine B6, en formant des complexes [18,31,32], 
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Inhibition enzymatique 

La dihydrofolate réductase (DHFR) permet la transformation du 

dihydrofolate en tétrahydrofolate (forme active de la vitamine B9) 

impliqué notamment dans la synthèse des bases puriques et 

pyrimidiques de l’ADN. De nombreux médicaments inhibiteurs de 

cette enzyme (méthotrexate, pyriméthamine, triméthoprime, 

sulfasalazine) entraînent potentiellement une diminution des 

concentrations de tétrahydrofolates et une altération des tissus à 

renouvellement des cellules rapide [18]. Il est donc recommandé de 

surveiller l’hématopoïèse au cours de ces traitements [33], 

De façon pratique, l’apport différé en acide folique, par rapport 

à celui du méthotrexate, va permettre de limiter les effets 

indésirables liés au traitement anticancéreux [34], 

La riboflavine (vitamine B2) subit l’action d’une fla- vokinase 

conduisant à la synthèse des coenzymes flavine mononucléotide 

(FMN) et flavine-adénine dinucléotide (FAD). IL a été montré, in 

vitro et in vivo, chez le rat, que la synthèse de FAD pouvait être 

inhibée par les neuroleptiques phénothiaziniques, tels que la 

chlorpromazine, les antidépresseurs tricycliques (amitriptyline) et 

l’imipramine, de par leur structure comparable, et que l’excrétion 

urinaire de la riboflavine était majorée au moins par la chlorpro-

mazine [35,36]. Aucune étude n’a, cependant, confirmé ces 

résultats chez l’homme. 

Les statines, hypocholestérolémiants, inhibent l’HMG- CoA 

réductase impliquée dans la synthèse du cholestérol. Le cholestérol 

est le précurseur de la vitamine D dans la voie de synthèse 

endogène. En inhibant la synthèse du cholestérol, les statines 

entraînent une inhibition de la synthèse de la vitamine D [3]. 

Des médicaments, comme les antibiotiques macrolides, des 

antiprotéases du VIH ou des antifongiques azotés, sont des 

inhibiteurs puissants du cytochrome P450 CYP 3A4. Cette inhibition 

peut interférer avec le métabolisme de la vitamine D au niveau 

hépatique et également au niveau intestinal [37]. 

Blocage de l’action d’une vitamine par inactivation 

L’isoniazide peut se combiner au pyridoxal phosphate, coenzyme de 

la vitamine B6, et former un complexe inactif [38,39], le même 

mécanisme est décrit pour l’hydralazine [18]. Ces traitements 

peuvent conduire à l’apparition de 

neuropathies périphériques par déficit d’action du coenzyme de la 

vitamine B6. 

Le protoxyde d’azote, utilisé comme anesthésiant, interfère 

avec la vitamine B12, en provoquant une oxydation irréversible de 

l’atome de cobalt de la cobalamine, et entraînant ainsi son 

inactivation [40,41]. Alors que les concentrations circulantes en 

vitamine B12 sont normales, la vitamine B12 est inactive, ce qui 

peut entraîner une neurotoxicité sévère et s’accompagner d’une 

hyperhomo- cystéinémie. 

Augmentation du catabolisme vitaminique 

Des antiépileptiques, comme la phénytoïne, le phénobarbital ou la 

carbamazépine, peuvent augmenter le catabolisme de la vitamine 

D par induction de l’activité du cytochrome P450 et perturber la 

minéralisation osseuse et le métabolisme phosphocalcique 

[18,37,42,43]. La phénytoïne augmente également le catabolisme 

hépatique de la vitamine E par induction du cytochrome P450 [44], 

La rifampicine, antituberculeux, puissant inducteur de 

cytochromes, peut augmenter la dégradation de la vitamine D, 

entraînant une faible disponibilité en vitamine D active [18]. 

Augmentation de la clairance et/ou diminution de la 

réabsorption rénale 

Les diurétiques de l’anse, comme le furosémide, diminuent la 

réabsorption d’ions NaCl et modifient le gradient transépithélial qui 

favorise normalement la réabsorption du magnésium. Ainsi, les 

diurétiques de l’anse vont augmenter l’excrétion de magnésium et 

du calcium et diminuer la magnésémie et la calcémie [18]. Les 

diurétiques thi- azidiques augmentent également l’excrétion de 

magnésium, en augmentant la diurèse et l’excrétion d’autres 

nutriments (sodium, chlorures, potassium), mais diminuent la 

calciurie [45,46]. Ainsi, les diurétiques thiazidiques augmentent les 

taux de calcium circulants. 

Les diurétiques de l’anse et thiazidiques augmentent également 

l’excrétion urinaire du zinc [47]. Des études ont montré que les 

patients traités par inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) ou 

les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II (ARA II), en 

bloquant l’angiotensine II, augmentent également la zincurie avec, 

pour conséquence, une diminution significative de la zincémie 

plasmatique et une déplétion intra-érythrocytaire en zinc [11,20]. 

La digoxine augmente la clairance rénale du magnésium en 

diminuant la réabsorption tubulaire du magnésium [48]. 

La prise de diurétiques au long cours peut également entraîner 

une augmentation de l’excrétion urinaire des vitamines 

hydrosolubles et faire émerger des carences vitaminiques [49]. 

Les corticoïdes interagissent avec le calcium à différents 

niveaux [50,51]. Ils diminuent l’absorption de calcium et 

augmentent son excrétion urinaire. Les mécanismes d’action 

intestinale des corticoïdes restent encore mal connus. Les 

corticoïdes vont stimuler le récepteur aux minéralocorticoïdes, 

entraînant ainsi une augmentation de la calciurie et une 

hypocalcémie. Leurs effets vont ainsi



J. Girard, A. Galinier and S. Caspar-Bauguil 

310 

 

 

 Liposoluh les Uydrosolubles Références 

* 
D E K B1 B2 B3 BG B8 09 B12 E  

Antibiotiques, antiprotozoaires 

Tétracyclines : Doxycycline [Doxy®], Minocycline (mynocine®) Antibiotique    
S lb 

       
SS 3b [18,23,61] 

Trimethoprime + sulfaméthoxazole ( Bactrim®) Antibiotique    
s 1b 

   
S lb, 2 

 
S lb, 2 

  
[18,23,61] 

Pénicilline : Pivmecillinam (Selexid®), Ticarcilline (Ticarpen*) Antibiotique    
S 1b 

    
-S lb 

   
[181 

Rifampicine (Rifadine®) Antibiotique  S 3a  
S 1b 

        
[18,62,63] 

Chloramphénicol (Cébénicol”) Antibiotique    
S lb 

        
[23] 

Quino I unes ■ Ofloxacine (Oflocet®), Norfloxacine (Noroxine*) Antibiotique              

Isoniazide (Rimifon®, Rifater", Ri fin ah Antituberculeux  
S Si 1 

   
« S 2 

 
Si 

  
[18,23,61,63] 

Ethambutcl (Dexambutol®) Antituberculeux              

Cyclosérine (Cyclosérine®) Antituberculeux        
S 2 

    
118,63] 

Acide para-aminosalicylique (Granupass®) Antituberculeux           S 1 'M [23,61] 

Pyriméthamine (Maloclde") A ntl protozoaire 
         

SS 2 
  

[23,65] 

Anti-inflam ma foires, i m nionosuppressent s 

Antl-inflammatoires non stéroïdiens : ibuprofène (Advil®), Naproxène 

(Apranax®) 
Antl Inflammatoires 

          
s lb 

 
|65,6«1 

Acide acétylsalycilique (Aspirine®] Anti-Inflammatoire          
S1b SS lb S 1,2, 3 [11,18,23,61,66) 

Sulfasalazine (Salazopyrine’] Anfiinflammatcire intestinal          
S lb 

  
[18,23,61,63,65] 

Corticoïdes : prednisone (Cortancyl®), bétaméthasone (Celestene"] 
Anti-inflammatoires 

           
s ab [18,73,61,63] 

D-penicillamine {Trovolol®) 
Chélateur de Cu, 

immunosuppresseur 

       
S 2 

    
[18,23,63] 

Azathioprine (Imurel*) Immunosuppresseur          
S 2 

  
[23,61] 

Diurétiques, antihypertenseurs, cardiotoniques 

Triamtérène (Prestole®) Diurétique          
S 3b 

  
[18,23,63] 

Furosé mi de ( Lasilix®) Diurétique de l'anse     
S 2,3b 

  
S 3b 

    
[61,66] 

Thiazidiques : hydrochlorothiazide (Prestole®), Indapamide (Fludex®) 
Diurétiques 

     
M) 

      
[63] 

Inhibiteurs de l'angiotensine IF Irbesartan (Aprovel®), 
Valsartan (Tareg") 

Antihypertenseur 
             

inhibiteurs enzyme de conversion rCaptopril (Lopril®), Lisinopril 

(Zestril*) 
Antihypertenseur 

             

Hydralazine (Apresoline") Antihypertenseur        
S 3 

  
s 1 

 
[18,23,61,63,66] 

Digoxine (Lanoxin®) Cardiotonique 
    

S 3 
       

[66] 

 
Liposolubles H ydrésolubles Références 

* D E K B1 B2 B3 B6 HR B9 B12 C  

lï/efahdisrre 

Biphosphonates : Risédronate (Actonel®), Alendronate (Posa max®) 
Antl-ostéoporotique 

             

Colchicine (Colchimax®) Antigoutteux           
s lb 

 
[18,23,61] 

Allopurinol (Zyloric®), Probénécide (Bénémide®) Antigoutteux              

Metforminé (Glucophage®) Aritidiabétiqué          (S) S 1  13,18,11,61,63,66] 

Statines. Atorvastatine (Ta h or®), Simvastatine (Zocor®) Hy pocho lesté roi émi a n t  
M 

          
[3,66] 

Cholestyramine (Questran®) Hypocholestérolémiant S le Si le Si le S le 
  

(^1) 
  

S S le 
 

[18,23,61] 

Inhibiteur de la pompe à protons : Pantoprazole (Eupantol*), 
Oméprazole (Mopral®) 

Anti-acides 
 

K 

  
S1 

    
W S 1b s lb 13,11,23,61,62,66] 

Antagonistes récepteurs H2 cimetidine (Tagamet®), famotidine 
(Pcpdinc®), nizatidinc (Nizaxid®) 

Anti-acides 
         

(*) Slb Slb [18,23,61,62,66] 

Orlistat (Xenical®] agent anti-obésité Slb Slb silh S lb 
        

(621 

Anticancéreux 

Méthotrexate (Lédertrexate®, Novatrex®) anticancéreux          
SSS 2 S S 

 
118,23,61,65] 

S-fluorouracile (Fluorouracile Accord") antimitotique     S 2     
S 2 

  
[23,61] 

Neurologie 

Protoxyde d'azote Anesthésique          
K 2 S 2  

|23,61] 

Phénytoïne (Di-Hydan®, Dilantin*), Carbamazépine (Tégrétol®), 

phénobarbital (Gardenal®) 
Antiépileptique 

 

3a 
Si 3a s 

   
S S 1 * S 

 
118,23,61-63, 65-67] 

Valpromide (Dépamide® ), Di-valproate de Na [Depakcte*] 
Antiépileptique 

 
Si 3a 

          
[18,62] 

Enfacapone (Comtan®). Lévodopa-Carbidopa (Sinemet®) Antiparkinsoniens        
Si 

    
|63] 

Amitriptyline (Laroyyl") ; Phanoth iazinet : chlorpromazine 

(Largactil®), Imipramine (Tofranil®) 
antidépresseur 

     
(* 2) 

      
[23,61,63,66] 

lithium (Teralithe®) Régulateur de l'humeur          
S 1 

  
|61] 

Divers 

Contraceptifs oraux contenant oestrogènes : 
éthinylestradiol/Levonorgestrel (Adepal", Leeloo®) 

Contraceptifs 
          

s s 118,23,61,66] 

Théophylline (Dilatrane®, Euphylline®, Tédralan®) bronchodilatateur        
s 

    
[55] 

Warfarine (Coumadine®) anticoagulant    
S 2 

        
|63] 

Rétinoïdes : acitretine (Sori a ta ne®), alitretinoine (Toctino®), 

isotretinoine (Roaccutane®) 
Anti-acnéiques 71 

           
[62] 

 

Figure 2. Différents niveaux d’interactions des médicaments avec les vitamines liposolubles et hydrosolubles. 

1 : Interférences au niveau intestinal (1 a : chélation, complexation ; 1 b : augmentation du pH gastrique, altération de la muqueuse intestinale ou du 

microbiote ; 1c : modification de la sécrétion biliaire). 2 : Interférence au niveau du transport, de la synthèse, de l’activation et du stockage. 3 : 

Augmentation de l’élimination (3a : catabolisme, 3b excrétion, clairance) [3,11,18,23,55,61 —63,65—67].  
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Minéraux et oligo-éléments Références 

 
Cu Zn Fe Se Ca Mg 

 

Antibiotiques, antiprotozoaires 

Tétracyclines : Doxycycline (Doxy®), Minocycline (mynocine®) Antibiotique 
 

Si la Si la 
 

Si la St la [18] 

Triméthoprime + sulfaméthoxazolp ( Bactrim®] Antibiotique 
       

Pénicilline : Pivmecillinam (Selexid*), Ticarcilline (Ticarpen®) Antibiotique 
 

Si 1 
    

lia] 

Rifampicine (Rifadine*) Antibiotique 
       

Chlnramphénicol (Cébénica.®) Antibiotique 
       

Quinolanes : Ofloxacine (Oflocet®), Norfloxacine (Noroxine®) Antibiotique 
 

Si la Si la 
 

SI la Si la |18] 

Isoniazide (Rimifon®, Rifater®, Rifinah®) Antituberculeux 
       

Ethambutol (Dexambutol®) Antituberculeux  * la \ la  S la Si 1a lis] 

Cyclosérine (Cyclosérine*) Antituberculeux 
       

Acide para-aminosalicylique (Granupass®) Antituberculeux 
       

Pyriméthamine (Malocide®) Antiprotozoaire 
       

Aritl-lnfl a m matoires, immonosuppresseurs 

Anti-inflammatoires non stéroïdiens : ibu profère (Ad vil®), Naproxène 

(Apranax®) 
Anti-inflam matoires 

  

Si 2 

   

166] 

Acide acétylsalycilique (Aspirine*] Anti-inflammatoire 
  

Si 2 
   

[11,18,66| 

Sulfasalazine (Salazopyrine®) Antiinflammatoire intestinal 

       

Corticoïdes : prednisone (Cortancyl®), bétaméthasone (Celestene®) Anti-inflam matoires 
    

Si 1,3b 
 

|18| 

D-pen ici llamine (Trovolol®) 
Chélateur de Cu, 

immunosuppresseur 

 

Sla 

    

130] 

Azathioprine (Imurel®) Immunosuppresseur 
       

Diurétiques, antihypertenseurs, cardiofnniques 

Triamtérène (Prestole®) Diurétique 
    

* 
 

118) 

Furosémide (La si I ix®) Diurétique de l'anse 
 

Si 3b 
  

y 3b SI 3b [18,64,66] 

Thiazidiques : hydrochlorothiazide (Prestole®), Indapamide (Fludex8) Diurétiques 
 

\ 3b 
  

ZI Si 3h 13,18,64,66] 

Inhibiteurs de l'angiotensine II: Irbesartan (Aprovel®), Valsartan (Tareg®) Antihypertenseur 
 

Si 3b 
    

[11,18] 

Inhibiteurs enzyme de conversion . Captopril (Lopril®), Lisinopril (Zestril®) Antihypertenseur 
 

Si 3h Si la 
   

[11,18,66] 

Hydralazine (Apresoline8] Antihypertenseur 
       

Digoxine (Lanoxin*) Cardiotanique 
    

Si 3b Si 3b [64,66] 

Métabolisme 

Biphosphonates : Risédronate (Actonel®), Alendronate (Fosamax®) Anti-ostéoporotique 
 

la Si la 
 

y la Si la, 3 [18,64] 

Colchicine (Colchi max®) Anti goutteux 
       

Allôpurinol (Zyloric®), Prohénécide (Bénémide9] Antigoutteux 
  

Si la, h 
   

|18] 

Metformine (Glucophage®) Antidiabétique 
       

Btatlnes : Atorvastatlne (Tahor8), Slmvastatlne (Zocor®) Hypocholestérolémlant 
       

Cholestyramine (Questran®) H ypoch ol estéro lémi a nt 
       

Inhibiteur de la pompe à protons : Pantoprazole (Eupantol®), Oméprazole 

(Mopral®) 
Anti-acides 

 

Si (*lb) 

 

Si 1b S 1b 13,11,16,62,64] 

Antagonistes récepteurs H2 : cimetidine (Tagamet*),famotidlne [Pepdine®), 

nizatidine (Nizaxid®) 
Anti-aci des 

 

\ 1b Si 1b 

 

Si 1b 

 

[18,66] 

Drlistat (Xenical®] agent anti-obésité 
       

Anticancéreux 

Méthotrexate (Lédenrexaie®, Novatrex®) antlcancéreux 
       

E-fluorouracile (Fluorouracile Accord*) antimitotique 
       

Neurologie 

Protoxyde d'azote An esthésique 
       

Phénytoïne (Di-Hydan®, Dilantin*), Carbamazépine (Tégrétol*), phénobarbital 

(Gardénal®) 
Antiépile ptique 

      

[18,66] 

Valpromide (Dépamide® ), Di-valproate de Na (Depakote®] Antiépileptique 
       

Entacapone (Comtan®). Lévodopa-Carbidopa (Sinemet®) Antiparkinsoniens 
 

Si la Si la 
   120,62] 

Amitriptyline (Laroxyl®) ; Phénothiazines : chlorpromazine (Largactil*), 

Imipramine (Tofranil®) 
antidépresseur 

      

Lithium (Teralithe®) Régulateur do l'humeur 
       

Divers 

Contraceptifs oraux contenant oestrogènes : éthinylestradiol/Levonorgestrel 

(Adepal®, Leeloo*) 
Contraceptifs Si Si Si 

 

Si Si [18,66] 

Théophylline (Dilatrane®, Euphylline®, Tédralan®) bronchodilatateur 
     

Sl3 |64] 

Warfarine (Coumadine®) anticoagulant 
       

Rétinoïdes : acitretine (Soriatane®), alitretinoine (Toctino®), Isotretinoine 

(Roaccutane®) 
Anti-acnéiques 

       

 

Figure 3. Différents niveaux d’interactions des médicaments avec les minéraux et oligo-éléments. 

1 : Interférences au niveau intestinal (1 a : chélation, complexation ; 1 b : augmentation du pH gastrique, altération de la muqueuse intestinale ou du 

microbiote ; 1c : modification de la sécrétion biliaire). 2 : Interférence au niveau du transport, de la synthèse, de l’activation et du stockage. 3 : 

Augmentation de l’élimination (3a : catabolisme, 3b excrétion, clairance). [3,11,16,18,20,30,62,64,66]
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contrecarrer ceux de la vitamine D [18]. Ils peuvent également 

majorer l’excrétion rénale de la vitamine C [18]. 

Effets toxiques 

La prise concomitante de rétinoïdes de synthèse au long cours et de 

vitamine A peut entraîner une hypervitaminose A [52] avec une 

toxicité hépatique et/ou neurologique dont la cinétique d’apparition 

est liée à la dose ingérée et aux capacités de stockage hépatique. 

Interactions sans mécanismes identifiés 

Des études comparant des groupes de patients contrôles et des 

groupes de patients sous antiépileptiques inducteurs (phénytoïne, 

carbamazépine) ont montré que les concentrations plasmatiques de 

vitamine B6 étaient diminuées après 6 mois de traitement [53]. 

L’augmentation concomitante des taux d’homocystéine serait due à 

une diminution des coenzymes des vitamines B9 et B12 [54], 

La théophylline pourrait diminuer les concentrations 

plasmatiques du phosphate de pyridoxal chez les patients 

asthmatiques sans modifier celles du pyridoxal [55]. Cette diminution 

du phosphate de pyridoxal ne serait pas due à une interaction directe 

entre les deux composés. Le déficit en phosphate de pyridoxal peut 

diminuer la synthèse de GABA, et ainsi favoriser l’apparition de 

convulsions. Les intoxications ou surdosages à la théophylline causent 

des crises convulsives [56]. Une supplémentation en vitamine B6 

pourrait diminuer la survenue des crises convulsives chez les patients 

traités au long cours avec de la théophylline [57]. 

La prise de contraceptifs oraux peut s’accompagner d’une baisse 

des concentrations plasmatiques de calcium, cuivre, fer, magnésium, 

zinc, vitamines B6, B9, A et C. Les mécanismes impliqués sont variés 

et encore mal identifiés [18,58 60], 

Les Fig. 2 et 3 rassemblent les principales interactions entre 

médicaments et métabolisme des vitamines, minéraux et oligo-

éléments identifiées et référencées à ce jour. 

Conclusion 

Les nombreuses variétés de classes thérapeutiques permettent 

d’envisager un nombre important d’interactions potentielles avec le 

métabolisme des micronutriments maintenant décrites. Ces 

interactions, qui dépendent de la durée du traitement, du statut 

nutritionnel, des habitudes alimentaires et, éventuellement, de 

l’apport en compléments nutritionnels, peuvent avoir un impact sur 

la santé du patient. La compréhension des mécanismes d’interactions 

permet au clinicien de rester proactif en anticipant les interactions 

potentielles entre les médicaments et les micronutriments. La prise 

en charge du patient devrait être guidée par l’importance de 

l’interaction ou selon le risque potentiel d’interaction. Dans certains 

cas, la surveillance de l’apparition d’une carence et sa correction 

sont les seules voies possibles. Dans d’autres situations, le traitement 

doit être adapté en différant la prise du médicament par rapport aux 

repas, en modifiant la dose ou, quand cela est possible, la classe du 

médicament incriminé. Par ailleurs, le médecin doit rester vigilant 

lors de la prescription ou du 

suivi thérapeutique de classes médicamenteuses innovantes qui sont 

mises sur le marché sans une étude approfondie de leurs interactions 

potentielles avec le métabolisme des micronutriments. 

Supplément en ligne. Matériel 
complémentaire 

Le matériel complémentaire accompagnant la version en ligne de cet 

article est disponible sur 

https://doi.Org/10.1016/j.cnd.2022.03.002. 

Déclaration de liens d’intérêts 

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts. 
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Résumé 

Les médicaments de diverses classes thérapeutiques, souvent prescrits, peuvent interagir avec le 

métabolisme des micronutriments. Ces interactions peuvent diminuer l'absorption intestinale en 

augmentant le pH gastrique, en complexant les sels biliaires ou en modifiant la flore intestinale. 

Certains médicaments agissent sur les étapes du métabolisme des micronutriments, réduisant leur 

activité en diminuant la synthèse de leur forme active, en augmentant leur catabolisme, ou en 

favorisant leur élimination. Comprendre les effets des traitements médicamenteux sur le métabolisme 

des micronutriments permet de surveiller l'apparition de carences, de les contrôler biologiquement, et 

d'adapter de manière ciblée et individuelle les apports en vitamines, minéraux et oligo-éléments. 

Summary 

DRUGS INTERACTIONS WITH MICRONUTRIENT METABOLISM 

Médications from various therapeutic classes, often prescribed, can interact with micronutrient 

metabolism. These interactions can decrease intestinal absorption by increasing gastric pH, 

complexing bile salts, or altering intestinal flora. Some médications affect the steps of micronutrient 

metabolism, reducing their activity by decreasing the synthesis of their active form, increasing their 

catabolism, or promoting their élimination. Understanding the effects of médications on micronutrient 

metabolism allows for monitoring the onset of deficiencies, biologically controlling them, and adjusting 

vitamin, minerai, and trace element intake in a targeted and individualized manner. 

Mots-clés : les différentes vitamines, les différents oligo-éléments, interactions, métabolisme, 

métabolisation, excrétion, transport, synthèse, structure, chélation, médicaments. 
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