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Comment améliorer Pefficacité d’un traitement en modulant
I’horaire de prise? Différentes données montrent que le moment
d’administration préférentiel dépend en partie des rythmes bio-
logiques. En tenir compte peut améliorer Iefficacité ou diminuer
les effets indésirables. La nourriture joue également un role.
Cependant, pour la plupart des médicaments, fixer un horaire
trop strict par rapport aux repas n’apporte rien cliniquement et
entraine une «fatigue thérapeutique. Pour garantir efficacité,
la tolérance et ’économicité d’un traitement, il est plus important
d’interroger les patients sur leurs habitudes et de définir avec
eux le bon moment de prise.

The best time for a medication:
how to sweeten the pill?

Is it worth improving the effectiveness of a treatment by modulating
the prescription schedule? Data show that the preferred administration
timing depends on biological rhythms. Taking this into consideration
can improve efficiency or reduce side effects. Food also plays a role.
However, for most medications, setting a schedule that is too strict in
relation to meals may not be clinically relevant and can lead to
«therapeutic weariness». To ensure effectiveness, tolerance and
economy of a treatment, it is more important to ask patients about
their habits and to define with them the best schedule.

INTRODUCTION

En 2018, les dépenses en Suisse pour les médicaments se sont
montées a 9,9 milliards de francs suisses, soit environ 12.% des
cofits de santé." Nous nous effor¢cons de prescrire & nos pa-
tients le bon médicament, a la bonne dose et sous la bonne
forme. Mais qu’en est-il du bon moment? Peut-on améliorer
Pefficacité d’un traitement en modulant les horaires? Pour y
répondre, il faut considérer et concilier trois axes que nous
explorons au travers d’exemples:

« L’adéquation avec les rythmes biologiques.

» L’adéquation avec les horaires de repas.

» D’adhésion du patient a la prescription proposée.

SITUATION N° 1

Une femme de 79 ans prend sa lévothyroxine avec du thé

30 minutes avant son petit déjeuner (yogourt). Ses horaires
sont réguliers tant la semaine que le week-end. Elle prend
parfois son repas de midi a 'extérieur.
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SITUATION N° 2

Un homme de 45 ans prend sa lévothyroxine au lever avec de
I'eau du robinet, puis déjeune 2 heures apres (croissant/
cappuccino). Ses horaires sont réguliers la semaine mais pas le
week-end ni lorsqu’il est en vacances. Il prend toujours ses
repas de midi a extérieur et parfois aussi ceux du soir.

Au laboratoire, ils ont tous deux une thyréostimuline (TSH)
augmentée. Que faire avant d’augmenter la dose?

FAUT-IL TENIR COMPTE DES RYTHMES
BIOLOGIQUES?

La lévothyroxine est classiquement prescrite le matin pour
mimer le rythme circadien suite au pic de sécrétion de la TSH
pendant la nuit. Cependant, cet horaire est discutable. D’une
part, avec une demi-vie de 9 a 10 jours, il n’est pas certain que
Peffet de pic de la lévothyroxine soit cliniquement notable.
D’autre part, Bolk et coll. ont démontré qu’une dose au cou-
cher était associée a des taux plus bas de TSH. L’absorption
intestinale de la 1évothyroxine prise a jeun semble meilleure pen-
dant la nuit que le matin. Il y aurait donc un avantage chrono-
pharmacologique & administrer la lévothyroxine au coucher.??

Apres avoir interrogé la patiente de 79 ans, 'administration au
coucher ne serait pas une bonne alternative car elle sendort
devant la télévision, favorisant les oublis. En revanche, cela
pourrait étre une solution pour notre patient de 45 ans.

Les rythmes biologiques sont contr6lés par une horloge centrale
et des horloges périphériques. Cette horloge interne possede
son propre rythme, secondé par des synchronisateurs externes
comme la lumiere, les prises alimentaires ou l’exercice phy-
sique. L’horloge centrale est composée des noyaux suprachias-
matiques qui se trouvent dans I’hypothalamus. Elle coordonne
’expression locale cyclique de genes «horloges» qui controlent
les horloges périphériques. Celles-ci sont présentes dans tous
les organes et tissus ayant des fonctions essentielles. Elles
adaptent le rythme localement pour optimiser les activités en
fonction du contexte environnemental. Ces oscillations circa-
diennes du fonctionnement de 'organisme et de chaque organe
rendent 'organisme plus ou moins sensible a certains médica-
ments au cours du cycle de 24 heures.*

La chronopharmacologie étudie les variations d’efficacité, de
toxicité et de cinétique des médicaments en fonction de I’horaire
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d’administration et des rythmes biologiques, afin de déterminer
un moment de prise préférentiel. Elle a été prise en considéra-
tion depuis les années 70, notamment en oncologie, mais fait
actuellement plus parler d’elle dans le domaine cardiovasculaire.

Deux études proposent ainsi d’optimiser le traitement de
P’hypertension artérielle: I’essai randomisé de Hermida et coll.,
portant sur 19000 patients hypertendus, et la revue de la
littérature de Bowles et coll. montrent que la prise vespérale
plutdt que matinale d’un ou plusieurs antihypertenseurs amé-
liore le profil tensionnel sur 24 heures, entraine une baisse
plus importante la nuit et réduit le risque d’événement cardio-
vasculaire majeur (hazard ratio (HR) ajusté: o,55; intervalle
de confiance (IC) 95%: 0,50-0,61; p < 0,001).%*

La prise de I’aspirine peut aussi étre reconsidérée d’un point
de vue chronopharmacologique. Sa prescription le matin
est basée sur des données qui montraient un meilleur profil
d’absorption le matin, mais il y aurait des avantages a une
administration au coucher. Buurma et coll. ont constaté dans
une revue récente qu’en administrant I’aspirine au coucher,
un taux plus élevé de plaquettes était inhibé le matin, au
moment ou les événements cardiovasculaires ischémiques se
produisent le plus: entre 6 heures et midi.* En effet, le pic
plasmatique de I’aspirine en comprimés gastrorésistants se
produit 2 a7 heures apres 'ingestion et sa demi-vie est courte.
Par ailleurs, une diminution de la pression a été observée chez
des hypertendus lors d’une prise vespérale.”*

Consulter les données chronopharmacologiques peut ainsi
permettre d’optimiser ’horaire de prise d’'un médicament en
améliorant son efficacité ou en diminuant ses effets indési-
rables.’

FAUT-IL DEFINIR ’HORAIRE PAR RAPPORT
AUX REPAS?

La lévothyroxine doit étre prise a jeun (1 heure avant ou
2 heures apres un repas) car les repas diminuent sa biodispo-
nibilité d’environ 20%. De plus, certaines fibres comme le son
d’avoine ou le blé complet, les produits laitiers riches en
calcium, le thé, le café, le jus d’orange, le jus de pomme, les
noix et le soja réduisent son absorption.

La patiente de 79 ans ne devrait donc pas prendre son
médicament avec du thé et le délai avant le petit déjeuner

(30 minutes) est trop court surtout s’il est constitué d’'un
yogourt. Ses habitudes étant difficiles a modifier, on peut lui
proposer un horaire de prise qui serait probablement moins
contraignant, comme a midi ou le soir. En revanche, pour notre
patient de 45 ans, la prise est adéquate.

Le timing et le contenu des repas peuvent influencer leffi-
cacité, la tolérance et la cinétique des médicaments. Le
ralentissement de la vidange gastrique augmente le temps
pour atteindre la concentration plasmatique maximum
(Tmax). Ce ralentissement, ainsi que ’augmentation du pH,
peuvent influencer la biodisponibilité (aire sous la courbe
(AUQ)). Certains aliments jouent également un réle signi-
ficatif dans I’absorption. Ces effets peuvent étre béné-
fiques ou non, selon la substance et la forme galénique (ta-
bleau 1).'0-"2

Les médicaments sont souvent administrés aux heures des
repas pour faciliter ’adhésion thérapeutique et améliorer la

TABLEAU 1

Principaux effets des repas et des aliments sur les médicaments

OATP: polypeptide transporteur d’anions organiques.

Phénomene lié au repas Effet sur les médicaments

Conséquence et exemples

Ralentissement de la vidange gastrique
plasmatique (Tmax)

Augmentation du temps pour atteindre le pic

Défavorable si un effet rapide est souhaité, comme pour les antalgiques ou
les somniferes

Pestomac

Augmentation du temps de passage dans

Bénéfique si la molécule est peu soluble, comme le céfuroxime ou Pitraco-
nazole

Défavorable si la molécule est détruite par acidité, comme I'érythromycine

Augmentation du pH Solubilisation ou précipitation

Bénéfique si la molécule est un acide faible, comme le saquinavir

Défavorable si la molécule est une base faible, comme Pindinavir

Dissolution précoce

Défavorable pour les comprimés gastrorésistants

Lipides Solubilisation Bénéfique si la molécule est lipophile, comme 'atovaquone ou la méflo-
quine

Protéines Compétition au niveau du transport intestinal | Défavorable pour la [évodopa

Fibres Adsorption sur les fibres Défavorable pour la digoxine, la [évothyroxine et certaines pénicillines

Produits laitiers
calcium

Formation de complexes insolubles avec le

Défavorable pour la ciprofloxacine, la norfloxacine, le fer et la [évothyroxine

Thé, café
tanins

Formation de complexes insolubles avec les

Défavorable pour la digoxine, le fer, ’halopéridol et la |évothyroxine

Jus d’orange ou de pomme Inhibition de POATP par les flavonoides

Défavorable pour la ciprofloxacine et la lévothyroxine

Jus de grapefruit ou orange amere Inhibition du CYP3A4 intestinal par les

flavonoides

Augmente la biodisponibilité de nombreux médicaments

(Adapté de réf. 10-12).
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tolérance digestive, sans conséquence clinique notable dans
la majorité des cas. Cela pose cependant probleme pour
certaines substances, d’autant plus lorsqu’on ne peut adapter
la dose a la réponse clinique. C’est typiquement le cas des
bisphosphonates: leur faible absorption devient quasiment
nulle s’ils ne sont pas pris correctement et leur bénéfice
disparait. C’est également le cas des anti-infectieux, dont le
succes thérapeutique doit étre garanti apres un traitement de
courte durée qui ne peut étre ajusté alaréponse. Pour certains
d’entre eux, il est important d’éviter les repas ou au contraire
de les rendre nécessaires (tableau 2).

Pour la lévothyroxine et d’autres médicaments, la dose peut
étre adaptée a la réponse. La prise du fer a jeun avec un verre
de jus d’orange augmente efficacité, mais la prise avec un
repas améliore la tolérance. Il est ainsi possible de faire selon
la préférence du patient.

En dehors des bisphosphonates et de certains anti-infectieux,
on peut donc le plus souvent s’éviter la contrainte de fixer les
horaires de prise par rapport aux repas.

Interactions cliniquement significatives
des anti-infectieux avec les repas

TABLEAU 2

Le tableau est non exhaustif, il mentionne seulement les principaux anti-infectieux.
V- diminution; 4 : augmentation; AUC: aire sous la courbe.

Anti-infectieux A prendre pendant un

repas

A prendre en dehors des repas

Antibiotiques » Ciprofloxacine

(produits laitiers N AUC 30%)
« Norfloxacine

(produits laitiers & AUC 50%)
« Phénoxyméthylpénicilline
(repas & AUC 30-40%)

« Cefpodoxime
(1 AUC 20-30%)
« Céfuroxime

(1 AUC 40%)

« Itraconazole

(™ AUC 100%)

« Posaconazole
(suspension)

(™ AUC 200-300%)

« Voriconazole
(repas gras ¥ AUC 20-40%)

Antifongiques

« Isoniazide

(repas & AUC 20%)

* Rifampicine

(repas ¥ AUC 40-50%)

Antituberculeux

« Atazanavir

(™ AUC 30-70%)
« Darunavir

(™ AUC 30-40%)
- Elvitégravir

(™ AUC 40-90%)
« Etravirine

(™ AUC 50%)

* Rilpivirine

(™ AUC 40%)

+ Efavirenz
(repas ™ AUC 20-30%: risques
deffets indésirables)

Antiviraux

« Albendazole
(traitement systémique)
(N AUC 300-400%)

« Artéméther-
luméfantrine

(/> AUC 100-300%)

« Atovaquone

(" AUC 100-200%)

« Méfloquine

("™ AUC 40%)

Antiparasitaires |+ Albendazole (traitement local)
(repas ™ AUC 300-400%:

risques d’effets indésirables)

(Adapté de réf. 10-13),

MEDECINE

INTERNE GENERALE

TABLEAU 3 | Questions a poser au patient

Ces questions ont pour objectif d’évaluer la gestion de son traitement a domicile et

son adhésion médicamenteuse:

» Comment vous organisez-vous au quotidien avec votre traitement? A quel(s)
moment(s) de la journée prenez-vous vos médicaments?

« Quels types de problemes rencontrez-vous avec vos traitements dans la vie de
tous les jours? Avez-vous développé des astuces qui vous aident a prendre vos
médicaments?

« Quels sont les médicaments, les doses de la journée les plus difficiles a prendre
pour vous?

« Interrompez-vous parfois vos traitements? Lors de quelles occasions?

* Que faites-vous si vous étes absent(e) de votre domicile (sorties, vacances)?

(Adapté de réf. 14,15).

L’HORAIRE CONVIENT-IL AU PATIENT?

Les deux patients ont déja une bonne adhésion au traitement.
Avant de changer les horaires d’administration, il faut peser les
intéréts: pour notre patiente de 79 ans, on évitera de proposer
une prise a midi qui peut étre embarrassante ou sujette a loubli
lorsqu’elle mange a F'extérieur. Une prise le soir semblerait par contre
envisageable. Le patient de 45 ans a un rythme irrégulier les week-
ends et en vacances: une prise au coucher, qu’il décrit comme
Iélément le plus stable, peut aider a maintenir son adhésion.

Pour favoriser 'adhésion, les horaires doivent étre adaptés
aux habitudes de vie du patient, offrir un confort optimal
(tolérance digestive, effets indésirables ressentis) et des
contraintes minimales (fréquences et horaires de prise, res-
trictions alimentaires). De plus, ils doivent étre relativement
réguliers pour garantir une cinétique stable et une efficacité
constante. Il est important d’évaluer si ’horaire convient au
patient et favorise la prise, en particulier en ambulatoire: cela
peut étre évalué par quelques questions simples (tableau 3).""

Les enjeux sont parfois différents en hospitalier et en ambu-
latoire. Prescrire la co-amoxicilline 625 mg toutes les 8 heures
est faisable en hospitalier mais devient tres contraignant en
ambulatoire. Administrer le calcium a midi pour éviter les
interactions avec d’autres médicaments est opportun a
I’hopital mais problématique ensuite si le patient ne mange
pas chez lui a midi.

Le mieux peut étre 'ennemi du bien. Fixer des horaires
précis, notamment par rapport aux repas, induit une certaine
fatigue et des «vacances thérapeutiques». Donner tous les
médicaments le matin peut couper la faim et favoriser une
dénutrition. ’adhésion est donc I’élément clé pour définir le
bon horaire de prise.

CONCLUSION

Il est donc possible d’améliorer Pefficacité de la [évothyroxine de
nos deux patients sans en augmenter la dose. Ceci est faisable en
modifiant I'horaire, a la condition que cela ne péjore pas I'adhé-
sion et qu’il n'y ait pas d’interaction avec d’autres médicaments,
notamment au moment de I'absorption. On proposerait a la
patiente de 79 ans une prise avant le repas du soir pour dimi-
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nuer les interférences avec la nourriture, et au patient de 45 ans
une prise au coucher pour augmenter leffet et favoriser la

régularité.

Les prescripteurs peuvent sans doute questionner plus souvent
leurs patients sur la gestion quotidienne de leurs médicaments.
Préciser les horaires de prises avec leur concours améliore la
qualité, la sécurité et donc I’économicité des soins.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation

avec cet article.
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