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.  INTRODUCTION

A. CONTEXTE

Le nombre de cancers augmente mondialement chaque année et est un véritable
enjeu de santé publique (1). Un rapport de santé de I'agence nationale de santé
publique France sur I'estimation nationale de l'incidence et de la mortalité par cancer
en France métropolitaine rapporte qu’entre 1990 et 2018, le nombre de nouveaux cas
a augmenté de 65% chez 'homme et 93% chez la femme (2).

En 2018, l'institut National du Cancer (INCa) recensait 3,8 millions de personnes de

15 ans et plus ayant eu un cancer au cours de leur vie en France métropolitaine (3).

La prise en charge de ces patients s’est fortement améliorée au fil des années,
notamment grace a la chimiothérapie, les thérapies ciblées ou encore

'immunothérapie (4).

Nombreux sont les patients atteints de cancer utilisant les médecines
complémentaires alternatives (Complementary Alternative Medicine, CAM), en

particulier la phytothérapie (5).

L’OMS (Organisation Mondiale de la Santé€) a établi qu’environ 80% de la population
mondiale utilise des plantes pour se soigner, principalement dans le cadre d’'une
médecine traditionnelle car elle est la seule accessible dans les pays en
développement (6).

Le terme « médecine traditionnelle » se définit comme la somme totale des
connaissances, des compétences et des pratiques que des cultures autochtones et
différentes ont utilisées au fil du temps pour préserver la santé, ainsi que prévenir,
diagnostiquer et traiter les maladies physiques et mentales. Elle englobe des pratiques
anciennes, comme l'acupuncture, la médecine ayurvédique et les mélanges a base de

plantes, ainsi que les médecines modernes (7).

En France, on estime que 4 francais sur 10 ont recours aux thérapeutiques alternatives
ou complémentaires, dont 60% parmi la population de patients atteints de cancer (8).
En effet, 'importance de la qualité et du confort de vie, associée a un mouvement de

« retour au naturel » poussent de plus en plus ces patients vers les CAM et en
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particulier la phytothérapie. Les patients évoquent un « réconfort psychologique »
apporté par les médecines complémentaires (9). De plus, une adaptation de
I'approche des soignants est constatée : de plus en plus de professionnels de la santé
integrent des thérapies complémentaires dans leur pratique, s’y forment, et conseillent

leur patientéle (10).

Selon une étude effectuée dans un service d’oncologie en France en 2007, les auteurs
estimaient que sur 207 patients suivis dans un service d’oncologie, 27 % d’entre eux
avaient recours a l'utilisation de plantes médicinales dans un objectif principal de

soulager les effets secondaires des traitements par chimiothérapie (11).

1. L’utilisation des plantes en France : définition et
réglementation

a) Médecine complémentaire

L'OMS définit une médecine complémentaire comme « une médecine non
habituellement considérée comme faisant partie de la médecine conventionnelle » (6).
Deux grandes catégories de médecine complémentaires sont différenciées :

- Celles utilisant des « substances » : phytothérapie, aromathérapie, homéopathie,
vitamines... (11)

- Celles utilisant des « techniques » : acupuncture, ostéopathie... (12)

L’utilisation la plus courante de ces médecines complémentaires concerne les

compléments alimentaires, tels que les vitamines, les minéraux et les plantes (13).

b) La phytothérapie

La phytothérapie est définie comme l'usage de plantes végétales dans un but
thérapeutique. Etymologiquement, le terme « phytothérapie » provient du grec « phyto,

phuton » les plantes, le végétal, et « therapia » reméde, guérison (14).
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Plantes médicinales

Phytothérapie

Compléments
alimentaires

FIGURE 1 : Familles de produits de phytothérapie, le pharmacien et les plantes (15)

(@) Définition

Les plantes médicinales sont des drogues végétales au sens de la Pharmacopée
Européenne dont au moins une partie posséde des propriétés medicamenteuses. Ces
plantes médicinales peuvent aussi avoir des usages alimentaires, condimentaires ou
hygiéniques (16).

Une plante médicinale, contrairement a une plante « classique » posseéde donc des
principes actifs responsables d’une action thérapeutique mais aussi responsables

d’effets indésirables appelés toxicité, comme les médicaments classiques (17).

(b) Législation et encadrement

Les plantes médicinales sont soumises a une inscription a la Pharmacopée Francaise
(ou Européenne), qui permettent d’encadrer leur préparation et leur vente en apportant
un support reglementaire précis et de qualité. Pour étre reconnue comme « médicinale
» une plante doit étre inscrite soit a la Pharmacopée Européenne (8™ édition), soit a
la Pharmacopée Francaise (11¢™¢ édition) (16).
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Elles sont classées selon 2 listes :

- Liste A : Plantes médicinales utilisées traditionnellement. Certaines sont
explicitement désignées comme toxiques et ne sont employées qu’en usage local, ou
exclusivement sous forme de dilutions homéopathiques (18).

- Liste B : Plantes médicinales utilisées traditionnellement en I'état ou sous forme
de préparation dont les effets indésirables (EIl) potentiels sont supérieurs au bénéfice
thérapeutique attendu. En revanche, en dilution, elles peuvent servir a la préparation
de médicaments homéopathiques et sont vendues exclusivement par les pharmaciens
(19).

Le code de la santé publique (CSP) précise que « la vente des plantes médicinales
inscrites a la Pharmacopée sous réserve des dérogations établies par décret » est
réservée aux pharmaciens. Les plantes médicinales font partie du monopole
pharmaceutique : elles ne peuvent étre vendues et associées entre elles que par les
pharmaciens (20).

Cependant, le décret n°2008-841 du 22 aolt 2008 a libéralisé la vente de 148 plantes
par des non pharmaciens (21). Il existe une distinction entre les drogues d’un usage
médical exclusif de celles pouvant avoir un autre usage notamment alimentaire,
cosmeétique, ou comme complément alimentaire. Bien que possédant des vertus
meédicinales, elles sont utilisées quotidiennement dans des produits cosmétiques,

alimentaires ou en tant que condiment (22).

(a) Définition

Un médicament a base de plantes est un médicament dont la substance active est
exclusivement issue d’'une ou plusieurs substances végétales ou préparation a base
de plantes ou une association de plusieurs substances végétales ou une préparation
a base de plantes (23).

Il peut se présenter sous la forme d’une spécialité pharmaceutique, d'une préparation
pharmaceutique (magistrale ou officinale), ou de drogues végétales.
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(b) Législation et encadrement

Les médicaments a base de plantes ne peuvent étre commercialisés sans une
autorisation délivrée par 'ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé). L'autorisation garantit leur qualité, leur innocuité (sécurité) et leur

intérét thérapeutique (efficacité) dans les indications revendiquées (20).

Les monographies de I'Union Européenne publiées par ’Agence européenne du
meédicament facilitent et harmonisent le processus d'autorisation entre les différents
états membres.

Un résumé caractéristique du produit (RCP) qui décrit une plante médicinale et ses
préparations se référe a une monographie de la Pharmacopée sur le plan de la qualité,

et cite les principaux constituants qui pourraient contribuer a l'effet réclamé (24).

(a) Définition

Les compléments alimentaires sont définis comme « des denrées alimentaires dont le
but est de compléter un régime alimentaire normal et qui constituent une source
concentrée de nutriments ou d’autres substances ayant un effet nutritionnel ou
physiologique » (25). Ces produits sont destinés a étre pris par voie orale et sont
conditionnés en doses principalement sous forme de comprimés, gélules, pastilles,

ampoules.
Les compléments alimentaires ne sont pas des médicaments, ils ne peuvent donc

revendiquer aucun effet thérapeutique. lls ne constituent en aucun cas une alternative

aux médicaments prescrits par un médecin et/ou délivrés par un pharmacien (26).

(b) Législation et encadrement

Les compléments alimentaires sont régis par une réglementation européenne
concernant leur fabrication et leur commercialisation (26).

Les préparations de plantes issues des matiéres premieres végétales utilisées dans
les compléments alimentaires le sont a des fins nutritionnelles ou physiologiques selon

les conditions d'emploi (26).
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Depuis que I'emploi de plantes médicinales inscrites a la Pharmacopée a été autorisé
dans les compléments alimentaires en application du décret n° 2006-352 du 20 mars

2006, ils peuvent étre vendus par des personnes autres que des pharmaciens (27).

Les compléments alimentaires ne sont pas soumis aux mémes procédures de mise
sur le marché que les médicaments, ce sont des denrées alimentaires placées sous
la tutelle de I'Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de [l'alimentation, de
I'Environnement et du travail (ANSES) et de la Direction Générale de la Concurrence,
de la Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCRF), de méme leur
distribution n'est pas réservée au monopole pharmaceutique.

C’est TANSES qui rend un avis sur l'innocuité des substances entrant dans leur
composition (28). L’ANSES contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire
humaine dans les domaines de I'environnement, du travail et de I'alimentation. Elle a
pour mission de réaliser I'évaluation des risques et peut fournir aux autorités
compétentes les informations sur ces risques. Elle assure également des missions de

veille, d’alerte, de vigilance et de référence (29).

La DGCCRF est une autorité qui intervient sur tous les produits, alimentaires et
industriels et a tous les niveaux (production, importation, distribution). Elle a pour
mission de garantir la sécurité physique et la santé des consommateurs. Elle a un
pouvoir de contréle de la répression des fraudes via des enquétes et un pouvoir de

sanction (30).

L’EFSA (European Food Safety Authority) est une agence de I'Union Européenne
chargée de I'évaluation des risques concernant les denrées alimentaires. Elle donne
des conseils scientifiques sur les risques existants dans ce domaine et publie des avis.
Elle informe la commission européenne, le parlement européen et les Etats membres
de I'UE afin que chacun puisse prendre des décisions éclairées en matiére de gestion

des risques (31).

(2) Définition

Les huiles essentielles sont considérées comme des "préparations" a base de plantes.
Ce sont des "produits odorants, généralement de composition complexe, obtenus a

partir d’'une matiére premiére végétale botaniquement définie, soit par entrainement
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par la vapeur d’eau, soit par distillation séche, ou par un procédé mécanique approprié
sans chauffage" (23).
En pharmacie, les huiles essentielles peuvent étre délivrées sous forme de

préparations magistrales ou telles quelles (24).

(b) Législation et encadrement

Leur réglementation dépend de leur utilisation et leur revendication : produits
cosmeétiques, biocides (sprays assainissants), arbmes, ou médicaments a base de
plantes. Si une huile essentielle est présentée comme ayant des propriétés pour
soigner ou prévenir des maladies humaines ou lorsqu’elle a une action
pharmacologique, immunologique ou métabolique, elle est considérée comme un

médicament (32).

Quinze huiles essentielles font partie du monopole pharmaceutique car identifiées
comme ayant un rapport bénéfice/risque négatif en raison de leurs propriétés
neurotoxiques (absinthe, thuya, sauge officinale), irritante (sabine, moutarde),
phototoxique (rue) ou cancérigéne (sassafras) (33).

Celles qui ne relevent pas du monopole pharmaceutique sont en vente libre et
distribuées par différents circuits (pharmacien, magasins spécialisés, etc.) et ne

doivent pas revendiquer d'indications thérapeutiques (32).

Si les huiles essentielles sont utilisées comme substances actives de médicaments,
alors le CSP précise qu’elles seront dispensées via une autorisation de mise sur le
marché (AMM) et seront soumises a une obligation d’enregistrement auprés de
ANSM (34).

Les huiles essentielles a usage alimentaire sont soumises a une réglementation
encadrée par la DGCCRF, avec une obligation de déclaration auprées de cet organisme
(34).

(a) Définition

La tisane est une préparation aqueuse buvable, obtenue a partir d'une ou plusieurs

drogues végétales.
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Les drogues végétales satisfont a la monographie plantes pour tisanes et plantes
médicinales de la Pharmacopée Francaise. L’eau pour tisane répond aux exigences

de I'eau pour la consommation humaine (35).

(b) Législation et encadrement

Les tisanes sont réglementairement classées en deux catégories (36):
e Les plantes a tisanes alimentaires n’étant pas associées a un usage
thérapeutique.
e Les tisanes contenant des plantes a usages médicinaux. Elles sont soumises
au monopole pharmaceutique, et donc interdites a la vente en dehors des

pharmacies.

Les plantes a tisanes alimentaires sont réglementées par la DGCCRF. Celles-ci ont
par ailleurs été la cible de contrdles de la part de la DGCCRF. Une enquéte de 2015
avait mis en évidence que sur I'ensemble des échantillons prélevés sur le marché
francais, 16% des tisanes contenaient des alcaloides pyrrolizidiniques (37). Parmi
elles, certaines présentaient des propriétés toxiques (cancérogenes et génotoxiques).
Elles peuvent donc présenter des risques pour la santé (38).

Dernierement, la Commission Européenne a publié un nouveau réglement, le
reglement 2021/1408 définissant des teneurs maximales de certaines denrées
alimentaires en alcaloides tropaniques y compris les infusions. Ces limites prendront
effet a partir du ler septembre 2022 (39).

Les tisanes contenant des plantes a visée médicinale sont soumises au monopole
pharmaceutique et sont inscrites a la Pharmacopée. Elles sont donc interdites a la
vente en dehors des pharmacies, exceptées les 148 plantes sorties du monopole
depuis le décret n°2008-841 du 22 aodt 2008 (36).

2. Les risques liés a l'utilisation des plantes

a) Toxicité

Les plantes médicinales produisent de nombreuses molécules susceptibles d’interagir
avec le vivant, ce qui explique leurs effets biologiques (activités thérapeutiques et

toxiques). Elles peuvent donc s’avérer toxiques ou interagir avec les médicaments : il
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est alors nécessaire d’évaluer le rapport bénéfice-risque de cette consommation de
phytothérapie (40).
Peu de données sont recensées concernant I'impact de la phytothérapie avec le

traitement concomitant par chimiothérapie (41).

b) Interactions

L’IM (interaction médicamenteuse) pharmacocinétique est une interaction au cours de
laguelle un médicament ou une autre substance va modifier la pharmacocinétique d’un
autre médicament. Ces IM suivent le devenir d'un médicament dans l'organisme :
absorption intestinale, diffusion, métabolisme et excrétion. Les IM pharmacocinétiques
qui ont une conséquence clinique sont celles qui intéressent la pharmacocinétique
d’'un médicament a index thérapeutique étroit, c’est a dire dont les seuils de toxicité
par surdosage et d’inefficacité par sous-dosage sont proches (ex anticancéreux,

immunosuppresseur, anti arythmiques...) (42).

L’IM pharmacodynamique est une interaction au cours de laquelle [l'activité
pharmacodynamique d'un médicament va amplifier (« synergie additive ou
potentialisatrice »), ou au contraire, s’opposer (« antagonisme ») a [lactivité
pharmacodynamique d’un autre médicament. On peut distinguer les interactions par
addition d’'un méme effet et celles dont la pharmacodynamie d’'un médicament va

potentialiser celle d’un autre (42).

Les cytochromes P450 (CYP450) sont des enzymes ubiquitaires intervenant dans le
métabolisme de substrats endogenes ou exogénes, notamment médicamenteux. lls
se répartissent en familles (CYP 1-2-3) et sous-familles (CYP 1A - 2C - 2D - 3A).
Parmi ces sous-familles, les principaux cytochromes (CYP) impliqués dans le
métabolisme des médicaments sont les suivants : CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4 (43).

Le métabolisme des médicaments, essentiellement hépatique, fait le plus souvent
intervenir plusieurs CYP. Il peut plus rarement faire intervenir un seul CYP (ou CYP

préférentiel) : c'est dans ces circonstances que le risque d'interaction est le plus élevé.
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Les mécanismes d’absorption, distribution et excrétion des médicaments font
également intervenir plusieurs transporteurs transmembranaires. Ceux-ci permettent
de véhiculer les molécules au travers des différents compartiments de I'organisme, et
favorisent I'entrée dans un compartiment (appelé influx), ou la sortie vers un autre
compartiment (appelé efflux). Parmi ces transporteurs, nous pouvons citer la
Glycoprotéine P (P-gp), 'UGT (Uridine diphosphate-glucuronosyltransférase), la
BCRP (Breast cancer resistance protein) (44).

(@) L’induction enzymatique

Les meédicaments fortement métabolisés par les systémes enzymatiques de
'organisme, notamment le cytochrome P450 peuvent en présence d'un inducteur
enzymatique avoir une accélération de leur métabolisme, ainsi qu’'une diminution de

leur demi-vie d’élimination plasmatique (45).

L’induction enzymatique (ou augmentation de l'activité enzymatique) est le fait de
substances inductrices (médicaments, plantes comme le millepertuis, tabac, alcool)
pouvant majorer la synthese et l'activité des CYP.

L'augmentation de la quantit¢é d'enzymes augmente le métabolisme, et donc

I'élimination des médicaments, ce qui réduit leur temps de présence dans l'organisme.

(b) L’inhibition enzymatique

Les médicaments fortement métabolisés par le systtme enzymatique peuvent, en
présence d’un inhibiteur enzymatique, avoir une diminution de leur métabolisme ainsi
gu’une augmentation de leur demi-vie d’élimination plasmatique et de leurs effets. Ces
effets peuvent étre opposés si la formation du métabolite du médicament dépend d’une

iso-enzyme du cytochrome P450 (45).

L’inhibition enzymatique (ou diminution de [lactivité enzymatique) est le fait de
substances inhibitrices (médicaments, plantes comme le pamplemousse).
Elle s'exerce le plus souvent au niveau d'un seul CYP (43).
Elle peut étre liée a :
e Une inactivation irréversible du CYP par l'inhibiteur
e Une compétition au niveau d'un méme CYP entre deux substances

administrées simultanément, fixées et métabolisées par le méme CYP.
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Ce deuxieme mécanisme, plus fréquent, résulte d'une affinité de la substance

inhibitrice, pour I'enzyme considérée qui est supérieure a celle de la substance inhibée.

En fonction de leur degré d'affinité pour une enzyme, certains médicaments vont
inhiber le métabolisme des médicaments moins affins, et de la méme fagon, voir leur

métabolisme inhibé par des médicaments plus affins qu'eux sur cette enzyme (46).

L'efficacité du médicament, ainsi que sa toxicité, dépendent de ses caractéristiques
pharmacocinétiques : absorption, distribution, métabolisation, élimination. A tous ces
niveaux, la P-gp intervient et peut ainsi modifier le devenir d'une molécule dans
l'organisme. La P-gp est responsable de I'efflux de nombreux médicaments dont de
nombreuses chimiothérapies. La P-gp agit donc comme une pompe capable d'effluer
hors des cellules un grand nombre de substances aux propriétés différentes (47).

Les substrats de la P-gp sont le plus souvent des composeés lipophiles également
substrats du CYP 3A4, c'est pourquoi un lien est suspecté entre le CYP 3A4 et la P-
gp. On suppose que l'induction de ces génes est liée : une induction de I'expression
du CYP 3A4 entraine une augmentation de I'expression de la P-gp (48).

De plus, les conséquences sur I'organisme d'une inhibition de la P-gp sont similaires
a l'inhibition enzymatique du CYP 3A4 : les substrats de la P-gp sont mieux absorbés,
moins rapidement éliminés, provoquant une accumulation et ainsi une augmentation

des taux plasmatiques (47).

3. Pharmacie clinique

a) Définition

La Pharmacie clinique est définie selon la Société francaise de pharmacie clinique
(SFPC) comme une discipline de santé centrée sur le patient dont I'exercice a pour
objectif d’optimiser la prise en charge thérapeutique a chaque étape du parcours de
soins. Pour cela, les actes de pharmacie clinique contribuent a la sécurisation, a la
pertinence et a I'efficience du recours aux produits de santé. Le pharmacien exerce en

collaboration avec les autres professionnels impliqués, le patient et ses aidants (49).
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b) Au Centre Hospitalier de Valenciennes

La pharmacie clinique au Centre Hospitalier de Valenciennes (CHV) est actuellement
déployée au sein de plusieurs pbles médicaux-chirurgicaux : pble de Cancérologie et
Spécialités médicales (regroupant les services du Centre d’Evaluation et Traitement
de la Douleur, 'Equipe Mobile de Soins de Support et Palliatifs, de gastro-entérologie,
d’hématologie, d’oncologie et de rhumatologie), le péle de réanimation, le pble de
gériatrie, le pble meére-enfant, et la pharmacie clinique appliquée aux dispositifs

médicaux en activité transversale.

Dans les services d’oncologie et d’hématologie, deux pharmaciens cliniciens font
partie intégrante du service et réalisent différentes activités de pharmacie clinique,
notamment :

- La participation aux transmissions et aux tours médicaux,

- L’expertise pharmaceutique clinique des prescriptions,

- L’élaboration de la stratégie thérapeutique permettant d’assurer la pertinence
et I'efficience des prescriptions et d’'améliorer 'administration des médicaments,

- La réalisation de conciliations médicamenteuses d’entrée et de sortie,

- La réalisation d’entretiens pharmaceutiques (primo prescription de
chimiothérapie orale, patient avec schéma de chimiothérapie intraveineuse complexe,
évaluation des interactions médicamenteuses chez des patients polymédiqués,
goutte, ostéoporose, ...),

- La réalisation des consultations douleur et cancer en binbme médecin-
pharmacien clinicien avec un suivi téléphonique des patients et I'évaluation de
lefficacité et de la tolérance des traitements antalgiques et consultations cannabis
médical,

- L’élaboration de Plan Pharmaceutique Personnalisé (PPP) (50). Des PPP sont
réalisés dans le cadre des chimiothérapies orales, des soins oncologiques de support
lors d’hospitalisations de jour et des patients suivis pour douleurs réfractaires en

hospitalisation ou en consultation.

Les pharmaciens cliniciens ont fait le constat lors de leurs différentes activités et
notamment lors des entretiens pharmaceutiques d’'une consommation croissante,
signalée par les patients, de phytothérapie sous forme de compléments alimentaires.
Les objectifs évoqués étant principalement pour soulager les symptomes ou EIl des

chimiothérapies, ainsi que pour suppléer au traitement de leurs cancers.
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Cette observation est par ailleurs confirmée dans I'étude de Masson E. and al, mettant
en évidence que le recours a la phytothérapie en hémato-oncologie est de plus en plus
frequente (51). En effet, selon l'auteur, celle-ci est accessible a tous et naturelle,
souvent recherchée chez ces patients traités en parallele par des chimiothérapies

agressives.

Le pharmacien clinicien se présente comme un acteur privilégié pour évaluer le risque
d’interaction entre la phytothérapie et la chimiothérapie. Dans notre pratique, il peut
identifier la prise de phytothérapie lors des conciliations médicamenteuses ou des
entretiens pharmaceutiques. Il est également régulierement sollicité par les
oncologues qui lors de leurs consultations suivent des patients indiquant prendre ou
vouloir prendre une phytothérapie.

Les patients ont acces aux compléments alimentaires soit dans le cadre d’une
démarche individuelle : ils les achétent en pharmacie ou sur internet, soit lors d’un suivi

par un naturopathe ou par un médecin spécialisé en phyto-aromathérapie.
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C) Sources disponibles

Lors d’'une recherche d’'IM, il est nécessaire d’utiliser plusieurs outils. Il est ainsi
possible de déceler des informations sur ces IM en effectuant des recherches sur des
bases de données, des fiches informatives effectuées par des groupes de travail, des
ouvrages bibliographiques, ou encore des sites dédiés sur internet. Le tableau suivant

reprend les sources consultées dans notre pratique.

TABLEAU 1 : Sites informatifs et outils sur la recherche d’interactions entres les phytothérapies et les chimiothérapies

NOM ORGANISME LIEN

https://ansm.sante.fr/documents/r
ANSM eference/thesaurus-des-
interactions-medicamenteuses-1

= L'’ANSM met a la disposition I'ensemble des interactions médicamenteuses identifiées par le
Groupe de Travail dans ce référentiel opposable
=>» Accessible gratuitement sur internet via le lien ci-dessus

Thésaurus des interactions de ’ANSM
(43)

Université de https://hedrine.univ-grenoble-
RISEININE (2] Grenoble alpes.fr/

= Recense études cliniques et cas rapportés d'interactions entre des plantes médicinales et
des médicaments allopathiques.
=>» Inscription gratuite
Effets indésirables liés a la
consommation de compléments ANSES https://www.anses.fr/fr
alimentaires (53)

= Groupe d’experts qui alertent sur les risques d’effets indésirables liés a la consommation de
compléments alimentaires
= Alertes accessibles gratuitement

Monographies Complementary and National Cancer https://www.cancer.gov/aboutcanc
Alternative Medicine (54) Institute er/treatment/com

= Ressources sur les médecines alternatives proposées par I’'Université de caroline du nord

= Accessible gratuitement

https://www.nccih.nih.gov/health/h
erbsataglance

Herbs at a Glance (55) NCIH

=> Fiches d’informations sur les plantes : nom commun, IM, mise en gardes, ressources
= Accessibles gratuitement sur le site

Encyclopédie en phytothérapie,
aromathérapie et gemmothérapie (56)

http://www.wikiphyto.org/wiki/Accu
eil

Wikiphyto

= Ce site permet de déceler plusieurs informations concernant les plantes, notamment les
effets indésirables éventuels et interactions recensées

=> Accessible gratuitement

Fondation contre  https://www.cancer.be/complem
le cancer entsalimentaires/all/3933

= Ce guide fournit des informations sur les 20 compléments les plus fréquemment utilisés ainsi
gue sur les précautions, avantages et inconvénients liés a leur usage.

= Accessible gratuitement

Guide des compléments alimentaires (57)
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NOM ORGANISME LIEN

Centre Régional de

. . RPV https://ph igil -npdc.fr/
Pharmacovigilance de Lille (58) c RSO 2Maco i LAnC e TDAS I

= Le CRPV recueille les effets indésirables médicamenteux et apporte des réponses aux
guestions relatives au bon usage des médicaments

Livret AFSOS « question https://www.afsos.org/wp-
phytothérapie : répondre aux patients AFSOS content/uploads/2019/10/Livret_compres
atteints de cancer » (59) sed_compressed.pdf

= Ce livret proposé gratuitement en version PDF sur internet, mentionne un tableau résumant
les interactions avec les cytochromes des principaux traitements utilisés en onco-
hématologie
https://www.mskcc.org/cancer-

About Herbs (60) MSKCC care/diagnosis-treatment/symptom-
management/integrative-medicine/herbs

= Ressources sur les plantes et interactions recensées avec d’autres médicaments
=>» Accessible gratuitement via le site Web, application sur smartphone disponible

Interaction checker-Natural Medicine https://naturalmedicines.therapeuticresea
. TRC
Comprehensive Database (61) rch.com/

= Ressource recensant des données sur les médecines complémentaires
= Inscription payante pour effectuer des recherches d’interactions

https://reference.medscape.com/drug-
interactionchecker

Drug interaction checker (62) MEDSCAPE

= Ce site permet de détailler les interactions et mesures a prendre en entrant les plantes et
médicaments dans une barre de recherche.
= Accessible gratuitement
Université

Cancer Drug Interaction (63) e https://cancer-druginteractions.org/

= Ce site permet de détailler les interactions et mesures a prendre en entrant les plantes et
médicaments dans une barre de recherche.
= Accessible gratuitement

Drug Interaction checker (64) WebMD https://www.webmd.com/vitamins/index

= Ce site permet de détailler les interactions et mesures a prendre en entrant les plantes et
médicaments dans une barre de recherche.
= Accessible gratuitement

Guideline for the gene-drug

. . PharmGKB https://www.pharmgkb.org/
interaction (65)

= Elaboration de directives pharmacogénétiques sur trois anticancéreux : 5-Fluorouracile,
Capécitabine, Tégafur permettant d’optimiser la dose a administrer
= Accessible gratuitement

Common Herbal Dietary Supplement- https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/2876271
. PUBMED
Drug Interactions (66) 2/

=> Article émettant des recommandations concernant des interactions médicamenteuses avec
les plantes
= Accessible gratuitement via PUBMED

o NCIH : National Center for Complementary and Integrative Health
o MSKCC : Mémorial Sloan Kettering Cancer Center
o TRC : Current Therapeutic Research
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Ouvrages :
- Stockley's Herbal Medicines Interactions — A Guide to the Interactions of Herbal

Medicines - Second Edition - E.Williamson and al.
- Herbal contraindications and drugs interactions plus herbal ajuncts with

medicines - F.Brinker

d) Revues de littérature existant sur le sujet

Dans la littérature, nous retrouvons plusieurs études concernant les plantes et les
interactions médicamenteuses, mais la plupart sont réalisées in vitro ou chez I'animal.
La significativité de I'impact clinique chez 'homme de ce type d’interaction est donc

souvent peu documentée.

Une revue de littérature de 2014 identifiant plusieurs études in vitro et chez I'animal a
permis d’établir certaines interactions médicamenteuses potentielles entre quelques
phytothérapies (ail, ginkgo, ginseng, échinacées, millepertuis) et des traitements
conventionnels de patients, dont certaines chimiothérapie (67).

Une publication de Jeannine S. McCune et al., a recenseé les études sur les interactions
entre phytothérapies et chimiothérapies réalisées in vitro et chez I'animal. Les auteurs
ont ensuite interrogé leurs patients sous chimiothérapie sur leur éventuelle
consommation en phytothérapie afin de quantifier les situations a risque d’interaction.
lls ont également interrogé les patients sur la survenue éventuelle d’El décrits pour les
interactions phytothérapie-chimiothérapie, sans mettre en évidence d’effets cliniques
(68).

Une méme étude a été réalisée en France dans I'objectif de créer un outil permettant
de mettre en exergue des interactions entre phytothérapies et chimiothérapies IV et
per os en se basant également sur des modéles animaux et in vitro (69).

Vanille Laurent et al. a effectué le méme travail que dans I'étude précédente, mais

cette fois-ci avec uniguement des anticancéreux per os (70).
Certains études évaluent le risque d’interaction entre une seule chimiothérapie et

phytothérapie, entre I'lrinotécan et le millepertuis (71), entre le Docétaxel et le curcuma

(72), uniguement basées sur des études in vitro et chez I'animal.
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Nous ne retrouvons pas de revue de la littérature récente ciblant les effets cliniques
des interactions médicamenteuses entre chimiothérapies intraveineuses et

phytothérapies observées chez ’lHomme.

B. OBJECTIF

Les études permettant d’anticiper les interactions médicamenteuses potentielles chez
les patients atteints de cancer sont majoritairement réalisées in vitro ou chez I'animal.
Le modéle in vitro est séparé des autres fonctions de I'organisme, le comportement du
corps humain est complexe et difficilement prévisible. Concernant le modele animal, il
est plus proche de la complexité du corps humain. Toutefois, il existe des variations
dans la réponse des molécules entre I'animal et 'humain qui ont des fonctions
physiologiques différentes. L’extrapolation a ’'homme est donc toujours a envisager

avec précaution.

Afin de nous aider dans notre pratique quotidienne et devant des données limitées sur
les revues de la littérature actuelles, nous avons souhaité réaliser une revue de la
littérature sur les interactions entre les plantes et les chimiothérapies injectables

observées chez 'Homme.
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. METHODE

A. PROTOCOLE DE REVUE

La construction de la méthodologie s’est appuyée sur des guides méthodologiques
pour les revues systématiques de littérature tels que celui de 'INESS (L'Institut
National d’excellence en Santé et en service Sociaux) (73).

Les criteres PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses) (74) ont été utilisés tout au long de la construction de ce travail de revue
systématique, a la maniére d’un guide méthodologique, ainsi que pour sa restitution.
Les criteres PRISMA sont des recommandations destinées a rendre compte d’une
revue de littérature ou d’'une méta-analyse de la maniere la plus précise, qualitative et
reproductible possible. Il s’agit d’'une liste d’éléments qu’il est recommandé de préciser
dans un article décrivant une revue de littérature ou une méta-analyse. Elle permet in

fine au lecteur de juger de la qualité de I'étude et de vérifier sa reproductibilité.

B. DEFINITION DE LA QUESTION DE RECHERCHE

Tout d’abord, la question de recherche a été posée a l'aide des critéres PICO (Patient,
Intervention, Comparateur, Outcome) (75).
Cette approche est utilisée pour énoncer de fagon explicite une question clinique ou

de recherche documentaire (par exemple pour une revue systématique).

Les éléments essentiels de la question sont les suivants :
- Patient, population cible
Nous avons décidé de nous intéresser aux interactions observées chez
I’'humain (homme ou femme). Nous excluons donc les expérimentations in vitro
ou animales largement explorées mais ne permettant pas systématiquement de

prédire un effet chez ’'Homme.

- Intervention de I’étude
Quels renseignements cherche-t-on sur un traitement meédicamenteux, un
traitement physique, une action d’éducation a la santé ?
L’intervention recherchée concerne les interactions entre les chimiothérapies

injectables et la phytothérapie.
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Les chimiothérapies étudiées ont été restreintes a la liste de celles les plus
frequemment administrées au CHV sur les années 2019-2020-2021. Les
phytothérapies sélectionnées sont celles citées dans le livret AFSOS « question
phytothérapie : répondre aux patients atteints de cancer » (Association

Francophone des Soins Oncologiques de Support) (59).

Comparaison

A quoi éventuellement doit étre comparée I'intervention décrite ci-avant ?
Nous avons souhaité inclure dans cette revue des études de design différents,
sans nécessairement de groupe comparateur. Les essais cliniques et études
cas-témoin comportent des groupes comparateurs. Pour les études rapportant
des observations en dehors du cadre d’un essai clinique tel que les case reports
ou les séries de cas, I'imputabilité de I'effet observé a la phytothérapie a été
relevée. Lorsqu’elle n’était pas étudiée dans la publication, elle a été évaluée
dans le cadre de ce travail de thése, au moyen de I'algorithme de NARANJO

qui est présenté dans I'annexe 1 (76).

Outcome
Quels sont les résultats, I'issue clinique, la pratique recherchée ?
Nous recherchons [l'observation dun effet clinique et/ou biologique

potentiellement lié a l'interaction entre la phytothérapie et la chimiothérapie.

C. CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION

Les critéres d’'inclusion et exclusion sont les suivants :

Critéres d’inclusion :

Chez 'lhumain

Critéres d’exclusion :

Données évaluées in vitro

Données évaluées chez I'animal
Revue de littérature et méta-analyses
Chimiothérapies per os
Immunothérapie

Thérapie ciblée
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1. Concernant les chimiothérapies

Nous avons choisi de travailler sur les 30 chimiothérapies injectables les plus
frequemment utilisées au Centre Hospitalier de Valenciennes, par dénomination
commune internationale. Nous les avons sélectionnées sur les 3 derniéres années :
2019, 2020, 2021.

- Azacitidine (VIDAZA)

- Bendamustine (BENDAMUSTINE)

- Bléomycine (BLEOMYCINE)

- Bortezomib (VELCADE)

- Carboplatine (CARBOPLATINE)

- Carfilzomib (KYPROLIS)

- Cisplatine (CISPLATINE)

- Cyclophosphamide (ENDOXAN)

- Cytarabine (ARACYTINE)

- Dacarbazine (DACARBAZINE)

- Docetaxel trihydrate (TAXOTERE)

- Doxorubicine (ADRIAMYCIN)

- Doxorubicine liposomale pégylée (CAELYX)

- Epirubicine (EPIRUBICINE)

- Eribuline (HALAVEN)

- Etoposide Phosphate (ETOPOPHOS)

- Fluorouracil (5-FLUOROURACILE)

- Gemcitabine (GEMZAR)

- Idarubicine (ZAVEDOS)

- Irinotecan (CAMPTO)

- Melphalan (ALKERAN)

- Methotrexate (METHOTREXATE)

- Mitomycine C (AMETYCINE)

- Oxaliplatine (OXALIPLATINE)

- Paclitaxel (TAXOL)

-  Pemetrexed (ALIMTA)

- Topotécane (HYCAMTIN)

- Vinblastine (VELBE)

- Vincristine (ONCOVIN)

- Vinorelbine (NAVELBINE)
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2. Concernant les phytothérapies

Nous avons choisi les 20 phytothérapies recensées dans le livret AFSOS « question
phytothérapie : répondre aux patients atteints de cancer » (59). L'AFSOS s’est investie
avec la création d’'un groupe d’experts sur I'étude des pratiques non conventionnelles
a visée thérapeutique (77). Ce livret comprend notamment des données sur le
métabolisme de certains cytotoxiques et thérapies ciblées, ainsi que I'effet inhibiteur,

inducteur ou substrat des cytochromes de certaines phytothérapies.

TABLEAU 2 : Les phytothérapies du livret AFSOS (Frangais, Anglais, Latin)

Francais Anglais Latin
All Garlic Allium sativum L
Aloe Vera Aloe Vera Aloe vera L
Baie de Goji Goji Berry Lycium barbarum
Chardon Marie Milk Thistle Silybum marianum
Curcuma Turmeric Curcuma longa L.
Desmodium Desmodium Desmodium adscendens
Echinacées Echinacea Echinancea purpurea
Gingembre Ginger Zingiber Officinale Roscoe
Ginseng Ginseng Panax ginseng
Graviola ou Corossol Graviola Annona muricata
Guarana Guarana Paullinia cupana
Gui Mistletoe Viscum album
Millepertuis St John’s Wort Hypericum perforatum
Pamplemousse Grappefruit Citrus maxi
Citrus paradisi
Réglisse Licorice Glycyrrhiza glabra L.
Sauge Sage Salvia officinalis
Soja Soy Glycine max
Spiruline Spirulina Spirulina maxima
Thé vert Green Tea Camellia sinensis
Valériane Valerian Valeriana officinalis
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D. SELECTION DES ARTICLES
1. Bases de données

Pour effectuer cette recherche, nous avons utilisé les bases de données Pubmed et

Web of science.

2. Etape d’identification des références

Nous avons défini les termes de recherche. Pour débuter, nous avons choisi les mots-
clés suivants : « cytotoxic » AND « interaction » AND « phytotherapy » sur les bases
de recherche Pubmed et Web of science.

Par la suite, les mots « phytotherapy » et « cytotoxic » ont été respectivement
remplacés par chacune des 20 phytothérapies du livret AFSOS, recherchée
individuellement avec chacune des 30 chimiothérapies prescrites au Centre
Hospitalier de Valenciennes.

Les phytothérapies ont également été recherchées par nom latin.

La recherche a été réalisée sans limitation de date.

3. Etape de sélection des références

Les étapes suivantes ont été réalisées avec laide du logiciel de gestion
bibliographique Zotero, ainsi que celle du logiciel Rayyan, qui est spécifiguement
congu pour faciliter les revues systématiques en permettant l'importation de
références, le dédoublonnage, I'annotation des références et la revue par de multiples

examinateurs.

a) Suppression des doublons

L’interrogation de différentes bases de données peut mener a l'identification de mémes
références plusieurs fois. Les doublons ont donc été éliminés de maniere a ne

conserver qu’une référence pour chaque article.

b) Sélection des articles ainclure dans la revue

La sélection des articles en regard des critéres d’inclusion et d’exclusion a été réalisée

par une double revue en 2 étapes : d’abord sur la base des titres et abstracts puis sur
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la base de la lecture des articles complets. La double revue a été réalisée par un
pharmacien et une interne en pharmacie, en aveugle I'un de l'autre.
Lorsque les choix étaient divergents, une troisieme personne (en l'occurrence, un

deuxieme pharmacien) intervenait pour inclure ou non la sélection.

E. ETUDE DES ARTICLES INCLUS

Les éléments suivants ont été relevés dans les articles inclus dans cette revue, a
I'issue des étapes de sélection :
- Nom de I'étude, du premier auteur et date de publication
- Type d’étude
- Limites méthodologiques de I'étude
- Nombre de sujets inclus
- Type de cancer
- Informations sur le suivi
- Nom de la chimiothérapie IV, si seule ou associée, si associée quel
protocole
- Nom de la phytothérapie, forme galénique et posologie, et si utilisées seule
ou associée
- Nom des éventuels médicaments associes
- Méthode
- Effet clinique et biologique observés
- Intensité de l'effet
- Imputabilité de la phytothérapie, score éventuel utilisé dans l'article, calcul
du score NARANJO

- Conclusion

L’intensité de I'effet observé était classée de la fagcon suivante :
- Faible : effet uniqguement biologique
- Moyenne : effet biologique et clinique non grave

- Elevée : effet biologique et/ou effet indésirable grave
Un El grave est défini par le CSP comme « tout effet indésirable qui entraine la mort,
qui est susceptible de mettre la vie en danger, qui provoque des symptomes

permanents ou prolongés, qui se traduit par une anomalie ou une malformation
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congénitale ou provoque un handicap ou une incapacité importants chez I'animal traité
» (78).

Pour calculer le score d’imputabilité de l'effet de la phytothérapie, nous avons
utilisé l'algorithme de NARANJO, qui est présenté en annexe 1 (76). Celui-ci est basé
sur un questionnaire comprenant dix questions qui renseignent sur la séquence
chronologique, l'arrét du médicament et sa ré-administration, les étiologies
alternatives, la réponse a une prise de placebo, la relation dose-réponse, I'expérience
antérieure du patient avec le médicament et la confirmation par des éléments objectifs.
Pour chaque question, 3 réponses sont possibles : « oui », « non » et « inconnu » ou
« non teste ».

Un systeme de score permet, aprés addition, d’obtenir un résultat entre -2 et +12. La
probabilité que la survenue de I'El médicamenteux soit liée a la prise du médicament
est définie comme « hautement probable » si le score final est supérieur a 9,
« probable » s'il se situe entre 5 et 8, « possible » entre 1 et 4 et « douteux » si inférieur
ao.

Cet algorithme permet donc de déterminer si la probabilité d’une survenue de réaction
indésirable a un médicament est réellement imputable au médicament plutdét qu'a
d'autres facteurs.

Il est cependant uniqguement utilisable pour les études de cas. En effet, pour les essais
cliniques, l'imputabilité des traitements est déja déterminée pour I'étude. Une

recherche de I'imputabilité du traitement serait donc biaisée.
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V. RESULTATS

A. DIAGRAMME DE FLUX

Pubmed (n=207) Web of Science (n=35)

v

242 articles

22 doublons exclus

v

[2. Sélection ] [1. Identification ]

v

220 articles
206 articles exclus basés sur le titre et résumeé :
- 84 animal
- 48 «cells »
- B2 «invitro »
- 22 revue de littérature

v

3. Eligibilité

14 articles : . \
4 articles exclus basés sur la lecture compléte :

- 1 cible les bienfaits des CAM avec la
chimiothérapie sans détailler les
phytothérapies

- 1 évalue les interactions entre
phytothérapies et antipsychotiques

- 2 n’avaient pas pour objectif de cibler les

. . interactions entre phytothérapie et

10 articles inclus chimiothérapie

]

v

v

4. Inclusion

|

FIGURE 2 : Diagramme de flux

B. ANALYSE DES ARTICLES
Nous avons construit un tableau permettant de rassembler les informations des 10 études

incluses.
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Les conclusions des auteurs, l'intensité de l'effet et les limites des études sont

présentées en annexe 2.

Au cours de ce travail, nous avons sélectionné un nombre total de 10 études répondant
aux criteres d’inclusion. Ces articles concernent 7 chimiothérapies sur les 30 incluses
initialement et 6 phytothérapies sur les 20 incluses initialement.

Parmi ces articles, plusieurs retrouvent des études concernant les mémes
chimiothérapies et phytothérapies ; 3 concernent I'interaction entre le Paclitaxel et le
curcuma, 2 entre l'interaction de I'Etoposide avec le jus de pamplemousse ou les

échinacées.

Sur ces 10 publications, 5 ne mettent pas en évidence de risque d’interaction
cliniguement significative entre phytothérapies et chimiothérapies injectables. Parmi
celles-ci, 2 études mettent en avant un effet bénéfique de I'association du curcuma et
du gui avec la chimiothérapie. Les 2 autres portant également sur le curcuma et le gui
ne mettent pas en évidence d’effet sur la chimiothérapie aux doses usuelles
recommandées. La derniére étude incluant I'ail ne montre pas d'effet sur la
chimiothérapie, sauf pour les porteurs d’un alléle particulier.

Les 5 autres études montrent une éventuelle toxicité liée aux interactions entre
phytothérapies et chimiothérapies. Parmi celles-ci, une étude concerne le curcuma et
met en exergue un effet potentiellement toxique de celui-ci sur la chimiothérapie, mais
pouvant étre lié a la présence d’'une cyanotoxine contaminant la phytothérapie. Une
autre étude impliquant les échinacées met en avant une toxicité pouvant également
étre provoquée par une autre vitamine consommeée par le patient. Les études restantes

concernent le pamplemousse et le millepertuis.

Les différents designs des études sont les suivants : 3 case-report, 1 étude prospective
longitudinale pharmacocinétique, 1 série de cas, 1 essai clinigue randomisé contrélé
monocentrique, 1 étude clinique de phase 1, 1 étude prospective pharmacocinétique,

2 études randomisées en cross-over.

Hormis les case-report rapportant des données chez un seul patient, le nombre de

sujets inclus dans les études était compris entre 5 et 95 patients.

La recherche d’'imputabilité des phytothérapies concernant les interactions détectées

a été réalisée pour certaines études. Les auteurs mettent en avant un réle probable
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des phytothérapies dans la survenue d’interactions avec la chimiothérapie, mais non
établi. En effet, les données suggérent qu'une prise en charge globale de
'environnement, de la génétique, de la variabilité inter- et intra-individuelle des patients
est a prendre en compte.

Certaines études peuvent révéler des effets cliniquement et biologiquement
contradictoires concernant les mémes chimiothérapies et phytothérapies.

1. Curcuma

Les 3 études retrouvées sur le curcuma concernent uniquement des interactions avec
le Paclitaxel. Une étude clinique sur 60 patients, met en évidence une potentielle
interaction entre le Paclitaxel et le curcuma (79). Un case-report concernant un patient,
ne rapporte pas d’effet significatif, avec une absence d’interaction identifiée entre le
Paclitaxel et le curcuma aux posologies usuelles, mais une interaction probablement
liée a la présence d’'une cyanotoxine (80). La derniére concerne une série de cas sur
60 patients et restitue un effet plutdt bénéfique sur la qualité de vie des patients du

curcuma sur le Paclitaxel (81).

L’étude de Hindu Kalluru et al. (79) révele une interaction probable entre le Curcuma
et le Paclitaxel. Des échantillons sanguins ont été prélevés chez des patients afin de
déterminer la pharmacocinétique du Paclitaxel. 4 échantillons ont été prélevés
aléatoirement d’abord lors du premier cycle sans prise de curcuma, puis lors du
deuxieme cycle apres administration concomitante pendant 21 jours de 2g/jour de
curcuma. Ces dosages mettent en évidence une baisse des concentrations du
Paclitaxel apres administration de curcuma. En effet, les résultats montrent une baisse
des concentrations de Paclitaxel de 7,7% (P-value<0,05) et une diminution de la
concentration maximale de Paclitaxel de 12,1% (P-value<0,05). Cette réduction s’est
avéreée statistiquement significative.

L’interaction entre le curcuma et le Paclitaxel serait causée par une possible induction
du cytochrome CYP2C8 et CYP3A4 par le curcuma, avec pour conséguence une
augmentation du métabolisme du Paclitaxel.

Les auteurs ont conclu qu’'une association de curcuma et de Paclitaxel aux doses
recommandeées était sans risque. En effet, bien que la supplémentation en curcuma
pendant 21 jours ait entrainé des changements statistiguement significatifs, les
auteurs estimaient que cette réduction n’était pas suffisamment importante pour avoir

une répercussion clinique.
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Un case-report, mené par Maria Luisa Costaa et al. (80), révéle une hépatotoxicité
chez un patient apparue lors du deuxiéme cycle de chimiothérapie par Paclitaxel. Ce
patient prenait en paralléle 15g/jour de curcuma, débutant 5 jours aprés le premier
cycle de chimiothérapie. Les auteurs ont conclu a une potentielle augmentation des
concentrations en Paclitaxel (qui est substrat du CYP3A4) causée par le curcuma (qui
est inhibiteur du CYP3A4).

Cependant, en approfondissant les recherches, ils ont mis en évidence une
consommation concomitante de 520 mg/jour de chlorella. Une analyse de 10 capsules
de chlorella a été effectuée, mettant en évidence une contamination par des
cyanotoxines appelées microcystines (cyanobactéries toxiques). Celles-ci sont des
inhibiteurs puissants des phosphatases 1 et 2A, pouvant étre responsables d’'une
modification des microfilaments au niveau des hépatocytes pouvant causer une
potentielle hépatotoxicité.

De plus, le patient consommait du curcuma a une dose de 15g/jour, la dose maximale
toxique étant de 8g/jour (89).

Afin de déterminer l'imputabilité des traitements et phytothérapies concernant
'hépatotoxicité, les auteurs ont utilisé I'échelle CIOMS/RUCAM (Council for
International Organizations of Medical Sciences/Roussel Uclaf Causality Assessment
Method). Cette échelle permet, via le calcul de scores, de déterminer la causalité d’'un
traitement lors de la découverte de Iésions hépatiques. lls ont calculé un score de 9/10
pour le Paclitaxel (hautement probable), et de 8/10 pour chlorella (probable).

Nous avons également déterminé l'imputabilité de l'effet aux phytothérapies via le
score NARANJO : il était de 2 « possible » pour le curcuma, et de 6 « probable » pour

la chlorella.

La derniere étude inclut 60 femmes traitées par Paclitaxel et consommant 2 gélules
de curcuma de 500mg deux fois par jour (81). L’amélioration de la qualité de vie des
patientes a été évaluée par un questionnaire spécifique du cancer, composé de 30
questions et développé par 'lEORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) : le QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire — core 30 items).
Les paramétres biologiques des patientes ont également été suivis par des dosages
sanguins. L’étude met en évidence une amélioration de la qualité de vie et de I'état de
santé chez ces femmes, avec une différence significative dans les scores des
symptomes liés au cancer tels que : fatigue, vomissements, douleurs, insomnie,

appétit, constipation et diarrhées avant et apres 'ajout de curcuma.
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On observe également un impact sur les paramétres biologiques des patientes, avec
une différence significative au niveau des taux moyens d'hémoglobine (p = 0,001), de
globules blancs totaux (p = 0,001) et de neutrophiles (p = 0,03) qui ont été augmentés
avec la prise de curcuma. Le nombre de globules rouges (p = 0,35) a augmenté et le
nombre de plaquettes (p = 0,35) a diminué aprés la prise de curcuma. Cependant, ces
changements n'étaient cette fois-ci pas statistiquement significatifs.

Ces résultats permettent aux auteurs de conclure a une amélioration de la qualité de
vie avec la prise concomitante du curcuma. Celle-ci serait liee a leffet anti-

inflammatoire du curcuma.

2. Gui

La recherche effectuée sur le gui recense 2 études : I'une concerne l'interaction
potentielle avec la trithérapie par Cyclophosphamide, Adriamycine et 5-Fluorouracile
(5-FU) (82) et la seconde avec la Gemcitabine (83). Ces 2 études concluent a une

absence cliniguement significative d’interactions du gui avec ces chimiothérapies.

La premiéere étude a été menée sur 95 femmes suivies pendant 5 ans. Elles étaient
atteintes d’'un cancer du sein, et incluses dans 3 groupes : un groupe sans gui, le
second avec gui Iscador® et le troisieme avec gui Helixor A® (82).

Les deux groupes de patientes recevant différents traitements complémentaires par le
gui ont été intégrés dans un seul groupe pour cette analyse. Les deux extraits de gui
ont été injectés trois fois par semaine pendant 18 semaines de chimiothérapie. Les
doses ont été augmentées par pallier jusqu’a atteindre une dose de 50mg.

Les auteurs ont déterminé la qualité de vie des patientes via I'échelle QLQ-C30 de
'EORTC. lls ont également effectué un suivi de température, ainsi que des dosages
des PNN. Le groupe gui a montré une tendance a une moindre neutropénie (p = 0,178)
et une amélioration des scores de douleur et de perte d'appétit (p < 0,0001 et

p = 0,047, respectivement) tout en ayant un impact positif, mais non significatif, sur les
autres scores EORTC QLQ-C30. Les auteurs n’ont pas mis en évidence d’interactions
entre le gui et la trithérapie anticancéreuse par Cyclophosphamide, Adriamycine et

5-FU. Certains effets secondaires ont diminué avec I'ajout de gui.

Un étude clinique de phase 1 incluait 44 patients séparés en 2 groupes : le premier
avec escalade de dose de Gui Helixor A® par administration sous-cutanée de 1mg/jour

a 250mg/jour et Gemcitabine fixe, et le deuxieme avec escalade de dose de
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Gemcitabine et dose de gui fixe (83). L'objectif était d’évaluer la dose maximale tolérée
(DMT), la dose limite toxique (DLT), les paramétres biologiques, la réponse clinique et
la formation d’anticorps dirigés contre la lectine de gui. La DLT était déterminée par un
éevenement de grade 3 non hématologique ou de grade 4 hématologique. Si 3 patients
recevant une dose déterminée n'atteignaient pas de DLT, les 3 patients suivant
recevaient une dose plus élevée. Si au moins 1 patient atteignait la DLT : 3 patients
étaient ajoutés a la cohorte de la dose concernée (avec un maximum de 6 patients par
cohorte). La DMT était atteinte par 2 DLT pour une méme dose.

5 DLT ont été mises en évidence : une neutropénie de grade 4 (gui 250mg,
Gemcitabine 900mg/m?), une thrombocytopénie de grade 4 (gui 250mg, Gemcitabine
1180mg/m?), une cellulite de grade 3, une insuffisance rénale aigue de grade 4 et une
neutropénie de grade 4 (gui 250mg, Gemcitabine 1560mg/m?2). La DMT définie était
de 1380mg/m2 de Gemcitabine et 250mg de gui. Le gui n'a pas entrainé de
modification des parameétres pharmacocinétiques de la Gemcitabine. Tous les patients
ont développé des anticorps anti-lectine de gui.

Les auteurs ont conclu qu'une addition de gui a la Gemcitabine n'‘exacerbe pas la

toxicité de la Gemcitabine seule.

3. Ail

Une seule étude a été recensée concernant l'ail et met en évidence une interaction
avec le Docétaxel liée au polymorphisme pharmacogénétique chez certains patients
porteurs d’un alléle particulier.

Les auteurs ont suivi pendant un an 11 femmes traitées par Docétaxel et prenant des
gélules contenant de l'ail 3 jours aprés la dose initiale de chimiothérapie, a une dose
de 600mg 2 fois par jour (84). lls ont déterminé la pharmacocinétique du Docétaxel.
La clairance du Docétaxel seul était de 30,8mL/h/m2 (Intervalle confiance 95% (IC95)
[16,7-44,9]). La clairance du Docétaxel avec I'ail le 8™ jour et le 15°™€ jour étaient de
23,7 mL/h/m2 (IC95 [15,5-31,8]) et 20,0 mL/h/m2 (1C95 [13,3-26,7]) respectivement.
Ces différences n’étaient pas statistiquement significatives (P=0,17).

Les résultats d’ASC et de concentrations maximales du Docétaxel ne mettaient
également pas en évidence de différences significatives entre les résultats avec prise
d’ail et sans.

Le ratio de 'ASC du Docétaxel au jour 15 sur celui du jour 1 était de 3,74 (1C95 [7,31-
14,8]) chez 3 individus génotypés CYP3A5*1A/*1A (afro-ameéricains) et de 1,02 (1C95
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[0,788-1,25]) chez 6 individus génotypés CYP3A5*3C/*3C (caucasiens). Cette
différence n’était pas significative (P=0,38).

L’étude ne met pas évidence d'effet pharmacocinétique de l'ail sur le Docétaxel
pendant une courte durée (4 jours) ou une longue durée (12 jours). Cependant, 3
patientes étaient porteuses d’'un type d’alléle muté (CYP3A5*1A/*1A), et ont eu une
concentration en Docétaxel augmentée, bien que la différence ne soit pas significative.
Chez ces patientes, I'expression de la protéine CYP3A5 peut étre augmentée (jusqu’a
50 % par rapport a I'expression normale de la protéine CYP3A) dans le foie. L'affinité
du CYP3A5 pour le Docétaxel est normalement nettement inférieure a celle du
CYP3A4 : les auteurs rapportent qu’il est donc plausible que la capacité de
métabolisation du CYP3A4 soit plus rapidement saturée par inhibition chronique chez

les individus qui expriment le CYP3AS5 fonctionnel.

4. Echinacées

Une seule étude concernant les échinacées a été rapportée, mettant en évidence une
probable interaction avec la Cisplatine.

Il s’agit d’'un case-report d’'un homme de 61 ans, hospitalisé pour thrombocytopénie a
16 G/L (normes : 150-450 G/L) nécessitant une transfusion au cours du 8™ jour de
son premier cycle d’Etoposide et Cisplatine (85). Aprés recherches dans la littérature,
les auteurs ont mise en évidence la prise d’échinacées, qui pourrait causer un possible
effet inhibiteur du CYP3A4 sur ['Etoposide (substrat du CYP 3A4) : la
myélosuppression aurait probablement été potentialisée. Il a par la suite recu son
prochain cycle de chimiothérapie sans prise d’échinacées. Sa numération plaquettaire
a diminué jusqu'a un nadir de 44 G/L, mais il n'a pas eu besoin de transfusions
plaguettaires.

Les auteurs en ont alors conclu que les échinacées ont probablement contribué a la
thrombocytopénie profonde de ce patient et doivent étre évitées chez les patients
recevant de I'Etoposide, ou d’autres chimiothérapies qui sont substrats du CYP 3A4.
lls n’ont pas retrouvé de données dans la littérature permettant d’incriminer les autres
médicaments et vitamines dans l'interaction avec I'Etoposide ou le Cisplatine.

En outre, le patient achetait également sur le net de la vitamine B17, contenant de
'amygdaline. Cette derniére peut libérer du cyanure, qui est potentiellement toxique.
Le cyanure n’a cependant pas été dosé par les auteurs, estimant que le résultat

n’aurait pas changé le plan de soin du patient.
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Une étude parue en 2016 par Santé Canada concernant le complément pris par le
patient déconseille fortement la prise de ce complément alimentaire. En effet, il
continent des extraits d'amande d’abricot contenant de I'amygdaline. Cette derniére
peut libérer du cyanure lorsqu’elle est ingérée par les humains. (90).

Le score NARANJO calculé pour les échinacées est de 2 (interaction possible), et de
5 pour la vitamine B17 (réaction probable).

5. Jus de pamplemousse

Deux études mettent en évidence des modifications de concentrations plasmatiques
opposées avec le jus de pamplemousse: l'une avec [I'Etoposide dont les
concentrations plasmatiques ont diminué (86), la seconde avec le Docétaxel dont les
concentrations plasmatiques ont augmenté (87).

En effet, le jus de pamplemousse est connu pour étre un puissant inhibiteur du

CYP3A4 intestinal et augmente la biodisponibilité d'une variété de médicaments (91).

Pourtant, I'étude de S.Reif et al. effectuée sur 6 patients montre une diminution de
concentration en Etoposide de 26.2% avec une prise concomitante de jus de
pamplemousse (86). Ces patients étaient sous Etoposide 50mg en IV le premier jour,
50 mg per os seul le quatriéme jour, et 50 mg per os 15 minutes aprés la prise de 100
mL de jus de pamplemousse le huitieme jour d’un cycle de 14 jours. Les auteurs ont
constaté une baisse moyenne de 26,2% de 'ASC de I'Etoposide avec le jus de
pamplemousse. De plus, la biodisponibilité de [I'Etoposide avec le jus de
pamplemousse était de 52,4% (IC95 [34,4%-64,8%]), contre 73,2% (IC95 [58,5-
75,5%]) sans jus de pamplemousse. Les auteurs mettent en avant I'effet inattendu du
jus de pamplemousse dans cette étude qui semble réduire plutdét qu'augmenter la
biodisponibilité orale de I'Etoposide, ce qui risque d’engendrer un sous-dosage et une

inefficacité du traitement.

Des études effectuées sur des cellules Caco-2 de hamster étaient en paralléle citées
dans l'article. Celles-ci montrent, un effet inhibiteur de l'efflux de la P-gp lors de
'administration d’une forte dose de jus de pamplemousse. A contrario, une faible
concentration en jus de pamplemousse créé un effet inducteur sur I'efflux de la pompe
P-gp. Ceci indique qu’'une composition différente du jus de pamplemousse, ainsi que

la quantité absorbée, pourraient contribuer aux résultats contraires concernant son
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effet. Cette activité inhibitrice serait donc dose-dépendante et, en cas de forte
consommation, une inhibition au niveau hépatique est donc possible (92).
Les résultats suggerent que la co-administration de pamplemousse peut provoquer

une diminution de la biodisponibilité de I'Etoposide.

Une seconde étude présente le cas d’'une femme atteinte de carcinome cellulaire
cesophagien et traitée par Docétaxel, Gemcitabine et Doxorubicine (87). Les auteurs
ont effectué un suivi des parametres pharmacocinétiques du Docétaxel pendant ses
cures afin de faire une éventuelle adaptation thérapeutique de la dose.

lIs ont alors remarqué une baisse de la clairance plasmatique du Docétaxel a
13,2mL/h, au lieu d’'une valeur habituelle de 36,7mL/h. Apres recherche de cause, le
seul facteur pouvant affecter I'élimination du Docétaxel était le jus de pamplemousse.
Le patient a déclaré avoir pris un verre (environ 250 mL) de jus par jour pendant plus
de 3 mois et n'a pas pris d’autre médicament concomitant susceptible d'inhiber le CYP
3A4. Celui-ci a arrété la consommation de jus de pamplemousse. Deux semaines plus
tard, le Docétaxel a été administré a nouveau pour le deuxieme cycle et les auteurs
ont constaté une augmentation de la clairance d'élimination de 36% et une demi-vie
d’élimination diminuée de 30% par rapport au premier cycle. De plus, 'ASC de la
concentration plasmatique du Docétaxel a été réduite de 60% lors du deuxieme cycle.
Le score de NARANJO a été calculé et était de 7 « probable » pour le jus de
pamplemousse.

Les auteurs émettent I'hypothése que la toxicité et I'efficacité du Docétaxel seraient en
partie liée a une grande variabilité interindividuelle de sa pharmacocinétique. Par
conséquent, I'exposition au médicament serait différente pour chaque patient. Des
réductions de doses sont également préconisées s’il doit étre administré en méme

temps que de grandes quantités de jus de pamplemousse.

6. Millepertuis

Une étude clinique de Ron H. J. Mathijssen et al. incluait des patients traités par
Irinotecan IV continue pendant 90 minutes a 350mg/m? toutes les 3 semaines (88).
Quatorze jours avant le début de la premiére ou deuxieme administration d'lrinotecan,
les patients ont pris un comprimé de 300 mg de millepertuis 3 fois par jour, puis I'ont
arrété 4 jours apres la dose d'lrinotecan. L'intérét était de déterminer 'ASC avec et
sans millepertuis : de I'lrinotecan, de son métabolite actif (SN-38), et de son métabolite

inactif (APC), ce dernier étant métabolisé par le CYP3A4.
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Les auteurs ont mis en évidence une diminution de 42%, IC95 [14-70%] du métabolite
actif de I'lrinotecan quand il était pris en association avec le millepertuis. lls ont
constaté une baisse de 'ASC du ratio APC/Irinotecan de 28%, IC95 [0-80%] avec
millepertuis. L’absence d’effet sur 'APC pourrait étre attribué au fait que les patients
recevaient de la Dexaméthasone, un autre inducteur connu du CYP3A4 qui pourrait
déja stimuler la formation d'APC. Cela pourrait également étre causé par la formation
de métabolites inconnus a accumulation lente induits par le CYP3A4.

lls ont constaté une diminution des PNN de 63%, IC95 [48-78%] et des leucocytes de
56%, IC95 [32-80%)] avec I'lrinotécan seul, versus 4,3%, 1C95 [0-20%] et 8,6%, IC95
[0-29%] respectivement avec I'association Irinotécan et millepertuis.

On constate une baisse de la myélosuppression avec I'association du millepertuis, et
donc éventuellement une diminution de I'effet de la chimiothérapie.

Les auteurs précisent que certaines études ont montré que l'effet était observable au
bout de 8 jours. On peut donc justifier ici I'effet plus marqué lors de la deuxiéme prise
de I'lrinotécan. Ceci pourrait étre expliqué par la présence de métabolites inconnus a

accumulation lente ayant un effet inducteur sur le CYP3A4.

Formation de métabolites inconnus a
accumulation lente induisant le CYP3A4

1Voie favorisée

Irinotécan CYP3A4/5 A > ¥ APC

Prodrogue 1 INDUCTION Métabolite inactif

/” .
[ MILLEPERTUIS ] ’,f’ Baisse des
CES PPad concentration
/”
.~~~ CES
’/
SN-38 ¢ | _--
Métabolite actif Baisse des

concentration

SN-38-G

FIGURE 3 : Métabolisme de I'lrinotécan décrit dans I’étude de Ron H. J. Mathijssen (88)

- APC : 7-éthyl-10-[4-N-(acid 5-aminopentanoique)-1-piperidino]- carbonyloxy-
camptothécine

- CES: carboxylesterases

- SN-38 G : SN-38 Glucuronidé

- UGT : Uridine Diphosphate Glucuronosyltransferase
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V. DISCUSSION

A. SYNTHESE DES RESULTATS

Globalement, nous avons récolté assez peu de données chez 'Homme, avec
seulement 10 études concernant 6 phytothérapies. Les niveaux de preuve sont
variables : en effet, nous observons beaucoup de case reports, des études de
cinétique, et seules quelques études sont randomisées. De plus, le nombre de patients
inclus dans les échantillons est parfois faible, ce qui ne permet pas une forte puissance
statistique.

Dans la plupart des études, les parametres biologiques sont modifiés mais peu

d’études retrouvent un impact clinique significatif de I'interaction.

Les études recensées mettent en évidence des interactions pour uniguement 6 des 20
phytothérapies citées dans le livret de TAFSOS avec 7 des 30 chimiothérapies IV

sélectionnées.

Certaines études présentent des résultats contradictoires, notamment celles
concernant les interactions avec le curcuma. En effet, les articles de Maria Luisa
Costaa et al. et Hindu Kalluru et al. parus en 2018 et 2022 respectivement mettent en
évidence une probable interaction entre le Paclitaxel et le curcuma, tandis qu’une autre
étude de Hindu Kalluru et al. parue en 2020 rapporte qu’une association du curcuma
au Paclitaxel serait bénéfique sur I'état de santé. Cette derniere était néanmoins
représentée par une série de cas a un seul bras, ne permettant pas de comprendre si
'amélioration clinique était liée a la chimiothérapie ou a la phytothérapie. Les deux

autres études semblent apporter un niveau de preuve scientifique plus important.

Les effets des médicaments et de leurs interactions peuvent étre multifactoriels, une
prise en compte de I'environnement, des variabilités inter- et intra-individuelle du
patient est indispensable, mais tous ces €léments ne sont pas systématiquement
connus.

Par exemple, une étude a mis en évidence pour le jus de pamplemousse que les
guantités a consommer pour observer une interaction cliniquement significative par
inhibition des CYP3A4 étaient mal définies (92). Une consommation quotidienne

importante de jus de pamplemousse peut aboutir a des modifications importantes de

59



biodisponibilité, mais de telles modifications sont également décrites apres la
consommation d’un seul verre de jus de pamplemousse ou d'un seul fruit par jour
pendant quelques jours. On ne peut donc pas conseiller a un patient une simple
diminution des consommations quotidiennes de pamplemousse pour éviter une

interaction.

Parfois, une phytothérapie peut avoir présenté un danger, mais celui-ci n’est pas
directement lié a la phytothérapie mais a la qualité du produit.

Par exemple, dans I'étude de Maria Luisa Costa et al., une hépatotoxicité est survenue
chez un patient. Plusieurs causes possibles ont été évoquées, mais la plus probable
serait liée a la présence de cyanotoxines ayant contaminé la chlorella consommée par
le patient.

L’étude de cas de John B. Bossaer et al. met en évidence des crises convulsives et
une thrombopénie chez un patient sous automédication par échinacées et vitamine
B17. Cette derniére contenait de I'amygdaline, pouvant libérer du cyanure qui est
toxique. Lors de l'entretien, le patient a déclaré avoir acheté de I'amygdaline sur

internet.

Il semble indispensable d’étre attentif aux risques de contamination. L’académie
nationale de médecine recommande d’informer les patients de l'importance d’un
approvisionnement via un circuit authentifié. Les produits & base de plantes, en
particulier ceux vendus sur internet, ne sont pas dénués de risques. Ces derniers
peuvent contenir des métaux lourds, des micro-organismes, des mycotoxines, des
pesticides, et parfois méme des substances illicites et potentiellement dangereuses
introduites délibérément pour donner au consommateur une impression d’efficacité
(93). Par ailleurs, il est possible de trouver sur internet des plantes interdites a la vente
en France ou en Europe pour des raisons de sécurité ou parce qu’elles ne font pas
partie de notre tradition, entrainant un risque potentiel pour les consommateurs. |l
convient donc de choisir son circuit en fonction des garanties obtenues sur l'origine et
la qualité des plantes, tout en sachant que rien ne remplace le dialogue avec un
spécialiste (94).

Les compléments alimentaires sont toutefois prescrits dans 55 % des cas par des
médecins.
Pour surveiller leurs effets indésirables, TANSES a mis en place un dispositif de

nutrivigilance entre début 2009 et le 31 décembre 2016. Depuis sa création, 2 389
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signalements d’effets indésirables liés a la consommation des compléments

alimentaires ont été réalisés (26).

L’engouement croissant pour les médecines naturelles ainsi que la détresse de
patients parfois insuffisamment soulagés par la médecine traditionnelle peut
également entrainer des dérives (15). Les patients s’orientent de plus en plus vers des
pratiques de soins non conventionnelles pouvant entrainer des risques: mésusage,
arrét des traitements conventionnels, effets indésirables, interactions et une perte de
chance de guérison ou d’amélioration dans certains cas (95). Il est donc nécessaire

d’étre vigilant concernant les mésusages et achats de phytothérapies.

B. FORCES ET LIMITES

1. Forces

Nous avons construit une revue systématique de la littérature selon un guide
méthodologique et effectué la restitution selon les recommandations PRISMA. Ceci a

permis d’apporter une certaine rigueur concernant les criteres de sélection.

La consommation de plantes a fortement augmenté depuis quelques années : elle a
triplé en 30 ans (8). Les informations concernant les interactions sont difficiles a trouver
et incomplétes (96). Il semble ainsi indispensable de pouvoir déceler des informations

scientifiques et des études de haut niveau de preuve concernant les phytothérapies.

Nous avons effectué au préalable un travail de recherche de revues de littératures afin

de mettre en évidence le caractere pertinent de ce travail.

Les études proposées chez le modéle animal et cellulaire ne sont pas strictement
applicables chez I’humain. Il est difficile d’extrapoler a ’'Homme les résultats obtenus
dans celles qui concernent les animaux. Les effets biologiques observés chez I'animal

sont obtenus dans des conditions experimentales tres spécifiques (97).

Le livret AFSOS est 'une des sources d’informations disponibles dans la pratique
quotidienne, sur les risques liés aux interactions des phytothérapies avec les
chimiothérapies. Cependant, il ne précise pas le cadre dans lequel les effets sont

décrits : in vitro, chez 'animal ou chez ’'Homme. Par ailleurs, la derniére version de ce
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livret datant de 2019, il était également intéressant de compléter par une bibliographie

récente sur le sujet.

Les études décrites dans cette revue systématique vont permettre de mieux aborder
les risques chez nos patients, en ayant une vision plus précise des effets effectivement

observés chez ’'Homme.

2. Limites

Dans ce travail, nous avons utilisé les bases de données suivantes : Pubmed, et Web
of Science, accessibles gratuitement via la plateforme de la faculté de pharmacie de
Lille. De plus, ces bases de données sont fiables. Nous n’avons pas eu recours aux

autres bases de données, car celles-ci sont payantes ou non accessibles.

Nous avons tenté de répondre le plus exhaustivement possible aux différents critéres
cités dans la méthodologie PRISMA. Cependant, nous avons été confrontés a
certaines limites. Notamment le risque de biais qui a été déterminé mais non calculé
pour chaque article. Il aurait été intéressant de le calculer au moyen de scores ou de

I'évaluer en regard de référentiels, ceci pourrait étre effectué dans un second temps.

Nous n’avons pas de données internes au service oncologique du CHV permettant de
recenser les phytothérapies les plus utilisées par les patients du service. Nous avons
donc choisi de nous référer aux phytothérapies mentionnées dans le livret AFSOS
(59). Cette liste de phytothérapies n'est pas exhaustive mais représente les
phytothérapies régulierement utilisées en France par les patients d’onco-hématologie.
Nous avons donc choisi de cibler notre revue sur cette liste réduite pour éviter
d’explorer un panel trop large de phytothérapies qui aurait remis en cause la faisabilité

de la revue systématique.

Cette étude est ciblée sur un nombre limité de chimiothérapies. Nous avons fait ce
choix pour des raisons de faisabilité¢ de la revue systématique. Par ailleurs, les
données de la littérature sur les chimiothérapies orales étant plus nombreuses et plus
récentes, nous avons, pour la réalisation de cette thése, réduit le sujet de recherche

aux chimiothérapies intraveineuses.
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Concernant le choix des chimiothérapies, nous avons contacté I'INCa afin d’obtenir
des données nationales récentes concernant les chimiothérapies IV les plus
administrées en France. Cependant, 'INCA n’a pas pu nous transmettre ces chiffres.
C’est la raison pour laquelle nous avons choisi de nous baser sur les chimiothérapies

les plus prescrites au CHV.

La littérature comprend beaucoup de données in vitro et in vivo sur le jus de
pamplemousse et le millepertuis. Ces données sont connues, et dans la pratique |l
peut sembler moins nécessaire d’obtenir des données supplémentaires sur ces
phytothérapies. Toutefois, peu d’articles ont été retrouvés sur ces phytothérapies chez

'Homme et les résultats étaient parfois contradictoires avec ceux connus.

Les articles mettent en évidence des interactions entre les phytothérapies et
différentes chimiothérapies injectables. Cependant, il est rarement possible de
conclure a une imputabilité probable de la phytothérapie lorsqu’un El est observé. Le

calcul du score de NARANJO, quand il a été possible, était le plus souvent faible.

C. CONCORDANCE DES DONNEES

Nous avons comparé les données retrouvées dans notre revue de littérature avec
celles retrouvées sur la base de données HEDRINE, et dans le RCP des

chimiothérapies. Nous avons synthétisé ces résultats sous forme de tableau.

TABLEAU 4 : Comparaison des données de la littérature avec celles d'HEDRINE et du RCP

Données retrouvées dans HEDRINE RCP
notre revue de littérature
CURCUMA
Avec le Paclitaxel : possible Curcuma entraine une possible Paclitaxel catalvsé en partie
induction du CYP2CS8 et inhibition du CYP3A4, pas de ar les CYPZCg ot 3A4F1) (99)
CYP3A4 par le curcuma notion d’induction décrite (98) P
GUI
Avec la trithérapie L’utilisation concomitante du gui
Cyclophosphamide, avec Méthotrexate, 5-FU et Pas d’interactions
Adriamycine et 5-FU : pas Gemcitabine serait favorable au mentionnées
d’interaction décrites traitement (100)
Etude de phase 1 montrant que
Avec la Gemcitabine : pas le gui n'a pas influencé les Pas d’interactions
d’interactions décrites concentrations de gemcitabine mentionnées
(101)
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Données retrouvées dans
notre revue de littérature

HEDRINE

RCP

AIL

Pas d’influence de I'ail sur le
Docétaxel, sauf pour les
porteurs de I'allele CYP3A5*1A

Une étude clinique effectuée sur
10 sujets pendant 12 jours ne
met en évidence aucun effet de
I'ail sur la pharmacocinétique du
Docétaxel et aucun effet sur le
CYP3A4 (84).

Des études in vitro montrent
que le métabolisme du
Docétaxel peut étre modifié
par 'administration
d’'inducteurs, inhibiteurs du
CYP P450-3A (102)

ECHINACEES

Les échinacées peuvent par
leurs effets inhibiteurs du
CYP3A4 provoquer un risque
d’augmentation de la toxicité
de I'Etoposide qui est substrat
du CYP3A4

Un case report rapporte une
thrombocytopénie chez un
homme par inhibition du
meétabolisme de I'Etoposide via le
CYP3A4 (85)

La biotransformation de
I'Etoposide inclut une voie
impliquant le CYP450
3A4 (103)

JUS DE PAMPLEMOUSSE

Le jus de pamplemousse est
un inhibiteur du CYP 3A4
pouvant augmenter les
concentrations plasmatiques
de 'Etoposide, substrat du
CYP3A4 et majorer sa toxicité.
Le jus de pamplemousse peut
inhiber ou induire la P-Gp.

Le jus de pamplemousse est un
inhibiteur puissant du CYP3A4 et
de la P-Gp (104). Il peut
augmentater 'ASC de
médicaments métabolisés par
CYP3A4(105).

La biotransformation de
I'Etoposide inclut une voie
impliguant le CYP450
3A4 (103)

Le jus de pamplemousse est
un inhibiteur du CYP3A4 et de
la P-gp pouvant majorer la
toxicité du Docétaxel, substrat
du CYP3A4

Le jus de pamplemousse est un
puissant inhibiteur du CYP3A4
avec plusieurs cas
d’augmentation d’AUC de
substrats du CYP3A4 (105)
et inhibiteur fort de la P-gp par
les furanocoumarines (104)

Des études in vitro ont
montré que le métabolisme
du Docétaxel pouvait étre
modifié par I'administration
de composés inducteurs,
inhibiteurs, ou métabolisés
par le CYP P450-3A (102)

MILLEPERTUIS

Le millepertuis est un inducteur
du CYP3A4 et de la P-gp.
L’Irinotécan est un substrat :
une réduction des
concentrations en
chimiothérapies est possible.
Une diminution des
concentrations en SN-38 et en
APC est constatée.

Une étude clinique portante sur 5
patients sous millepertuis
rapporte une diminution des
concentrations plasmatiques du
métabolite SN-38 et une possible
diminution de I'efficacité de
I'lrinotécan (71)

L’Irinotécan est un substrat
du CYP P450 3A4. Il ne doit
pas étre administré de facon
concomitante a des
inducteurs du CYP3A
comme le millepertuis (106)

Les données retrouvées dans ces différentes sources indiquent les cytochromes ou

P-gp responsables du métabolisme des chimiothérapies et phytothérapies étudiées.

Les données permettant d’établir 'impact clinique ou biologique de l'interaction ne sont

eévoquées que dans les sources Hedrine et dans notre revue de la littérature.

Toutefois, certaines données sont divergentes, notamment pour le millepertuis et le

jus de pamplemousse.

La plupart des données de la littérature rapportent un effet inhibiteur du jus de

pamplemousse, mais dans I'étude de S.Reif et al. (86), un effet inducteur a été
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observé, attribué par les auteurs a une faible consommation en jus de pamplemousse
créant un effet inducteur sur I'efflux de la pompe P-gp.

Concernant le millepertuis, I'effet sur le métabolite actif de I'lrinotécan signalé dans la
base Hedrine était le méme que celui retrouvé dans la littérature. Cependant, les
données observées dans I'étude de Ron H. J. Mathijssen (88) avec I'’hypothése d’une
accumulation de métabolites inconnus a accumulation lente ayant un effet inducteur
sur le CYP3A4 ne sont pas évoquées dans la base Hedrine.

Certaines publications dans notre travail sont également citées sur le site HEDRINE.
C’est le cas pour la publication de Michael C. Cox and al. (84), I'étude de John B.
Bossaer (85), et I'étude de Ron H. J. Mathijssen (88).
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VI. CONCLUSION/PERSPECTIVES

Les outils méthodologiques et les recommandations PRISMA ont permis de construire
une revue systématique de la littérature avec des bases de données fiables.
Cependant, les données obtenues sont peu nombreuses chez 'lHomme, et peu sont
issues d’études cliniques robustes. Certaines études anciennes sont retrouvées dans
les RCP.

Le pharmacien clinicien a un rdle majeur dans l'accompagnement du patient,
notamment pour encadrer et sécuriser l'utilisation de la phytothérapie tout en
sécurisant son utilisation. Pour évaluer le risque d’interactions, il doit prendre en
compte un grand nombre d’informations relatives a I'environnement du patient, a son
profil pathologique et médicamenteux et aux données connues de la littérature.

En pratique, le pharmacien clinicien ne peut pas s’appuyer uniquement sur des

données de la littérature mais sur plusieurs outils combinés.

Le domaine de la phytothérapie et 'aromathérapie prenant une place importante chez
les patients atteints de cancer, une formation des professionnels et notamment des
pharmaciens semble indispensable. L’objectif étant de pouvoir proposer des
alternatives en phyto-aromathérapie, chez les patients pour lesquels une interaction a

été identifiée et qui souhaitent poursuivre cette démarche.

Plusieurs perspectives s’offrent a nous dans ce travail. La construction de la méme
revue de littérature pourrait étre réalisée notamment avec les autres traitements
anticancéreux oraux (dont la chimiothérapie orale, les thérapies ciblées,
I’'hnormonothérapie).

De plus, une évaluation des consommations de phytothérapies par les patients traités

dans les services d’'onco-hémato au CHV pourrait étre réalisée.
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VIIl. ANNEXES

Annexe 1 : Score de NARANJO

1.Y a-t-il déja eu des rapports concluants sur cette réaction ?
Oui (+1) Non (0) Inconnu ou non testé (0)

2. Les événements indésirables sont-ils apparus aprés l'administration du médicament
suspecteé ?
Oui (+2) Non (-1) Inconnu ou non testé (0)

3. La réaction négative s'est-elle améliorée apres l'arrét du médicament ou I'administration
d'un antidote spécifique ?
Oui (+1) Non (0) Inconnu ou non testé (0)

4. La réaction négative est-elle réapparue lorsque le médicament a été administré de
nouveau ?
Oui (+2) Non (-1) Inconnu ou non testé (0)

5. Y a-t-il d'autres causes qui pourraient avoir provoqué la réaction ?
Oui (-1) Non (+2) Inconnu ou non testé (0)

6. La réaction est-elle réapparue aprés I'administration d'un placebo ?
Oui (-1) Non (+1) Inconnu ou non testé (0)

7. Le médicament a-t-il été détecté dans un fluide corporel a une concentration toxique ?
Oui (+1) Non (0) Inconnu ou non testé (0)

8. La réaction s'est-elle aggravée en augmentant la dose, et améliorée en diminuant la dose
?

Oui (+1) Non (0) Inconnu ou non testé (0)

9. Le patient a-t-il eu une réaction similaire au méme médicament ou a un médicament
similaire lors d'une précédente exposition ?
Oui (+1) Non (0) Inconnu ou non testé (0)

10. L'événement indésirable a-t-il été confirmé par des données objectives ?
Oui (+1) Non (0) Inconnu ou non testé (0)

SCORE :

e 29 =réaction négative certaine
o 5 a 8 =réaction négative probable
e 1 a4 =réaction négative possible
e 0 =réaction négative douteuse

77



tes des études

imi

de leffet et |

ité

Annexe 2: Conclusion des auteurs, intens

sélectionnées

TABLEAU 5 : Conclusion des auteurs, intensité de I'effet, limites des études
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