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En France, environ 4 millions de personnes vivent avec un cancer (1).

Le pharmacien d’officine, en tant que professionnel de santé de terrain, est amené à
répondre aux interrogations de sa patientèle concernant les thérapies
complémentaires ou alternatives à la médecine allopathique.

Spécialiste historique de l’utilisation des plantes médicinales et dispensateur de ces
produits, formé en pharmacognosie, botanique et pharmacologie, il se doit d’évaluer
la potentielle toxicité de ces thérapies d’origines naturelles souvent considérées
comme sans danger par la population générale (2,3).

Or cet exercice n’est pas aisé : les outils disponibles sont peu connus et peu utilisés
par les professionnels de santé, les données scientifiques moins accessibles qu’on le
souhaiterait (4).

Nous avons, pendant notre formation, été sollicité par des patients atteints de cancer,
sur l’utilisation de certaines plantes en complément des traitements anticancéreux
conventionnels qu’ils suivaient. Et cela en ville comme à l’hôpital. Conscient des
risques, on préfère s'abstenir : Primum non nocere1, n’est-ce pas ?

Mais ce choix simple qui paraît raisonnable est-il le meilleur des choix ? Et si cette
personne insatisfaite de nos recommandations avait choisi de faire ses propres
recherches via d’autres médias, d’autres praticiens du bien être non reconnus par
l'État ? Toutes les plantes sont-elles réellement à proscrire peu importe les
traitements suivis ?

Devant la volonté du patient d'aujourd'hui à être toujours plus acteur de sa santé, et
l’intérêt croissant de la population vers les médecines douces (5), ne vaudrait-il pas
mieux accompagner un désir parfois fort d’essayer la phytothérapie comme thérapie
complémentaire ? Répondre présent à son appel en coordination avec toute l’équipe
soignante ? Renforcer son suivi pour limiter les risques, plutôt que lui refuser cette
possibilité, cette liberté, en prenant le risque qu’il s’écarte de la médecine
conventionnelle à ses dépens ? Est-il possible de concilier ces différentes approches
en le faisant correctement ?

Pour répondre à ces questions, nous ferons dans un premier temps un rapide état
des lieux des maladies cancéreuses et leurs traitements, nous nous intéresserons
par la suite aux différents statuts des produits à base de plantes, et mécanismes des
interactions plantes-médicaments, leur prévalence et leurs conséquences.
Pour finalement, après examen des retours d’expérience du terrain via un
questionnaire, construire une boîte à outils adaptée à la problématique.

1 Locution latine signifiant : “D’abord, ne pas nuire”.
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Chapitre I : Cancers
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1. Définition

Le cancer est une maladie décrite depuis l’Antiquité, nommée par Hippocrate qui
voyait dans les prolongements de certaines tumeurs les pattes d’un crabe.

La pathologie cancéreuse est une maladie complexe de la communication cellulaire
qui résulte de la multiplication de cellules qui dysfonctionnent. Elle est
majoritairement silencieuse jusqu’à son diagnostic.

En réalité, le mot “cancer” désigne un groupe de maladies très différentes les unes
des autres. On devrait plutôt parler au pluriel, non pas du, mais bien des cancers.

Il y a néanmoins des caractéristiques communes aux cellules cancéreuses (6)
(Figure 1) :

Des capacités acquises d’une part :
- le maintien de la signalisation proliférative (sustaining proliferative

signaling)
- l’échappement aux suppresseurs de croissance (evading growth

suppressors)
- la résistance à la mort cellulaire (resisting cell death)
- l’immortalité réplicative (enabling replicative immortality)
- l’induction ou l’accès à la vascularisation (inducing or accessing

vasculature)
- le déclenchement de l’invasion et la formation de métastases

(activating invasion and metastasis)
- la reprogrammation du métabolisme cellulaire (deregulating cellular

metabolism)
- l’évitement de la destruction immunitaire (avoiding immune destruction)
- le déverrouillage de la plasticité phénotypique (unlocking phenotypic

plasticity).

Et des caractéristiques habilitantes, qui reflètent les mécanismes moléculaires et
cellulaires par lesquels les traits fonctionnels cités ci-dessus sont acquis :

- l’instabilité génomique (genome instability and mutation)
- l’inflammation favorisant les tumeurs (tumor-promoting inflammation)
- la reprogrammation épigénétique non mutationnelle (nonmutational

epigenetic reprogramming)
- les microbiomes polymorphes (polymorphic microbiomes).

Les cellules sénescentes (senescent cells) jouent également un rôle dans le
micro-environnement tumoral, en favorisant ou défavorisant certaines tumeurs.
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Figure 1 : Principales caractéristiques des cellules cancéreuses (6)

2. Épidémiologie

2.1. Dans le Monde

Entre 2012 et 2018, le nombre de cas a augmenté dans presque tous les pays pour
lesquels des données de registres basés sur la population sont disponibles (7).

Les cancers sont responsables d'un décès sur six dans le monde ; et le nombre de
nouveaux cas et de décès continue d'augmenter en raison de l'allongement de
l'espérance de vie et des transitions épidémiologiques et démographiques.

Ils représentent la première ou la deuxième cause de décès prématuré (c'est-à-dire à
l'âge de 30 à 69 ans) dans 134 pays, et ils occupent la troisième ou la quatrième
place dans 45 autres pays (8) (Figure 2).
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Figure 2 : Carte mondiale du cancer comme principale cause de décès prématuré
(le nombre de pays est indiqué entre parenthèses) (8).

En 2020, les cancers les plus fréquemment diagnostiqués dans le monde étaient le
cancer du sein chez la femme (2,26 millions de cas), le cancer du poumon (2,21) et
le cancer de la prostate (1,41).

Les causes les plus fréquentes de décès par cancer étaient le cancer du poumon
(1,79 million de décès), du foie (830 000) et de l'estomac (769 000) (9).

On estime cette même année le nombre de nouveaux cas de cancer à 19,3 millions
et le nombre de décès à 10 millions.

Selon les prévisions, la charge mondiale devrait doubler pour atteindre environ 29 à
37 millions de nouveaux cas de cancer en 2040, avec les plus fortes augmentations
dans les pays à revenus faibles et intermédiaires (7) (Figures 3 et 4).
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Figure 3 : Estimation du nombre de nouveaux cas de cancers dans le monde en
2040 comparativement à 2020 (10).

Figure 4 : Estimation du nombre de décès par cancer dans le monde en 2040
comparativement à 2020 (10).
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2.2. En France

Nous allons prendre la mesure du problème de Santé Publique que représentent les
cancers, à l’aide des chiffres les plus actuels dont nous disposons en nous appuyant
sur le Panorama des cancers en France (1).

En 2017, la prévalence totale des cancers était de 3,8 millions de personnes.
1 844 277 hommes et 1 991 651 femmes ont eu un diagnostic de cancer et sont en
vie.

En 2018, le nombre de nouveaux cas s’élevait à 382 000, soit 1050 nouveaux cas
par jour. Avec 157 400 décès, soit 410 par jour, les cancers représentent la première
cause de décès chez l’homme et la seconde chez la femme, derrière les maladies
cardiovasculaires (11).

Les trois localisations de cancer les plus fréquentes chez l’homme sont les cancers
de la prostate, du poumon et colorectal.

Chez la femme, ce sont les cancers du sein, colorectal et du poumon.

● Taux d’incidence standardisé2 en France entre 2010 et 2018

Entre 2010 et 2018, le nombre de nouveaux cas de cancer a augmenté de 6 060
chez l’homme et de 23 053 chez la femme, en raison notamment de l’augmentation
du vieillissement de la population. En effet, le risque de cancer augmente avec l’âge.

Le taux d’incidence standardisé lui a baissé (-1,4%) chez l’homme et tend à se
stabiliser chez les femmes (+0,7%).

Alors que le taux d’incidence de certains cancers diminue, grâce aux efforts de
prévention et de dépistage, celui d’autre cancers augmente, les plus grandes
augmentations sont celles du mélanome cutané chez les hommes (+3,4%) et du
cancer du poumon chez la femme (+5%).

L’âge médian au diagnostic en 2018 était 68 ans pour les hommes et 67 ans pour les
femmes.

2 Taux d’incidence standardisé : désigne la moyenne pondérée des taux d’incidence
spécifiques de plusieurs classes d’âge. Les poids sont les pourcentages de personnes dans
ces classes d’âge dans une population type. C’est l’incidence qu’on observerait dans la
population étudiée si elle avait la même structure d’âge que la population de référence. Dans
ce rapport, les populations de référence utilisées sont les populations mondiale et
européenne. Le taux d’incidence standardisé est désigné par TIS, TSM (population
mondiale) ou TSE (population européenne) (12).
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● Taux de mortalité standardisé en France entre 2010 et 2018

Globalement, la mortalité a diminué, de -2% par an chez les hommes et -0,7% par an
chez les femmes, cela grâce aux avancées thérapeutiques et à des diagnostics à
des stades plus précoces.

En 2018, l’âge médian au décès était de 73 ans pour les hommes et 75 ans chez les
femmes.

● Taux de survie

La survie s’est globalement beaucoup améliorée avec les progrès de la recherche, et
le cancer devient dans la majorité des cas une maladie chronique. La durée de la
survie, une fois le diagnostic posé, est très variable et dépend de la localisation de la
tumeur (Tableau I).

Tableau I : Évolution de la survie nette standardisée à 5 ans entre 1990 et 2015 en
fonction de la localisation du cancer (en %) (1)

Cancers Survie nette
standardisée à 5 ans
entre 2010 et 2015 en
pourcentage

Différence de la survie
nette standardisée à 5
ans entre 1990 et 2015
en pourcentage

Prostate 93 +21

Mélanome cutané 93 +11

Sein 88 +9

Colorectal 63 +12

Col de l’utérus 63 -3

Système nerveux central 26 +4

Poumon 20 +11

Foie 18 +12

Oesophage 17 +10

Pancréas 11 +7

2.3. Dans les Hauts-de-France

On compte 32 661 nouveaux cas de cancer annuels entre 2007 et 2016 et 15150
décès par cancer par an sur la période 2007-2014.
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La situation dans les Hauts-de-France (HDF) entre 2007 et 2016 apparaît très
défavorable par rapport à la France métropolitaine (13). En effet, de nombreux
cancers apparaissent en sur-incidence et sur-mortalité, en lien pour plusieurs d’entre
eux, avec des comportements de santé (Figure 5 et 6).

Figure 5 : Différences entre l’incidence de la région HDF et de la France
métropolitaine, par localisation cancéreuse et par sexe entre 2007 et 2016 (en %)

(13)

Figure 6 : Différences entre la mortalité de la région HDF et de la France
métropolitaine, par localisation cancéreuse et par sexe entre 2007 et 2014 (en %)

(13)
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Une partie importante des cancers en sur-incidence dans les Hauts-de-France,
comme ceux de l’oesophage, de la lèvre-bouche-pharynx et du côlon-rectum dans
les deux sexes, de la prostate, du poumon, du foie et de la vessie chez l’homme, et
du sein chez la femme, présente certains facteurs de risque en lien avec le mode de
vie : les consommations de tabac, d’alcool et la surcharge pondérale.

On note une disparité départementale : le Nord et le Pas-de-Calais présentent une
situation plus défavorable en termes d’incidence et de mortalité que le département
de l’Oise, dans lequel on observe une situation plus proche de celle de la France
métropolitaine. Les départements de la Somme et de l’Aisne se trouvent, quant à
eux, dans une situation intermédiaire.

3. Prévention

La prévention consiste à éviter l'apparition, le développement ou l'aggravation de
maladies ou d'incapacités. Sont classiquement distinguées la prévention primaire qui
agit en amont de la maladie (ex : vaccination et action sur les facteurs de risque), la
prévention secondaire qui agit à un stade précoce de son évolution (dépistages), et
la prévention tertiaire qui agit sur les complications et les risques de récidive (14).

En adoptant un mode de vie plus sain, nous pourrions éviter 40 % des cancers (1) :
la prévention est donc le premier axe de la stratégie décennale 2021-2030 de lutte
contre le cancer (15).

3.1. Prévention primaire

● Principaux facteurs de risque (Figure 7)

Figure 7 : Les 4 principaux facteurs de risque des cancers en France (1)
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Le premier des facteurs de risque est le tabac : en 2015, 68 000 nouveaux cas de
cancer étaient attribuables au tabagisme.

Quatre-vingt pour cent des cancers du poumon peuvent être attribués au tabac, c’est
encore le principal facteur de risque de cancer du pancréas, un cancer de mauvais
pronostic.

L’arrêt du tabac permet de réduire le risque de complications pendant et après les
traitements, mais aussi risque de récidive et de second cancer.

Le programme national de lutte contre le tabac a comme objectif d’atteindre la
première génération sans tabac en 2032 (16).

L’alcool est le second facteur de risque, responsable de 28 000 nouveaux cas de
cancer en 2015 ; 21% des cancers colorectaux étaient directement liés à sa
consommation.

Le cancer le plus fréquent attribuable à la consommation d’alcool est le cancer du
sein.

Or en 2020, encore 23,7% de la population des 18-75 ans dépassaient les nouvelles
recommandations de consommation d’alcool en France (17) : “Pour votre santé,
maximum 2 verres par jour et pas tous les jours” (18).

En troisième position, en termes de proportion de cancers induits, on trouve deux
facteurs de risques : l’alimentation déséquilibrée et le surpoids.

En 2020, la surcharge pondérale était mise en cause dans 19 000 nouveaux cas de
cancer, alors qu’un adulte sur deux était en surpoids et 17% des adultes obèses (19).

En 2015 chez les 30 ans et plus, 18 800 nouveaux cas de cancers étaient
attribuables à une alimentation sous-optimale, soit 5,4% de l’ensemble des cancers
diagnostiqués. Cela lié surtout à une alimentation pauvre en fibres, en fruits et
légumes, et riche en viandes transformées comme la charcuterie (20).

D’autres facteurs de risques importants participent à l’émergence de nouveaux cas
de cancer ; comme les rayonnements UV qui constituent la première cause de
cancer cutané, de mélanome en particulier, un cancer à haut potentiel métastatique ;
ou l’environnement (Figure 8).

30

https://www.zotero.org/google-docs/?ojegBM
https://www.zotero.org/google-docs/?jkIQpJ
https://www.zotero.org/google-docs/?AW8pf8
https://www.zotero.org/google-docs/?6jcJ1H
https://www.zotero.org/google-docs/?Rk2z75


Figure 8 : Les principaux facteurs de risque de cancers en France (21)

● Vaccination

La vaccination constitue un moyen efficace de prévention des cancers ayant pour
origine certains agents infectieux.

Les papillomavirus humains (HPV) sont responsables de la survenue de cancers du
col de l’utérus, mais aussi de l’anus, du pénis et de la cavité buccale.

Les infections liées aux HPV sont notamment responsables de l’apparition de plus de
6 300 cancers par an en France. On compte parmi eux 3 000 cancers du col de
l’utérus et 1 500 cancers de l’anus, dont 400 touchent les hommes (21).

Pour se protéger de ces cancers, la vaccination est recommandée pour les filles et
les garçons entre 11 et 14 ans, avec un rattrapage possible jusqu’à 19 ans.

Le virus de l’hépatite B (HBV) est quant à lui associé à la survenue du cancer du
foie, la vaccination contre ce virus est obligatoire pour tous les nourrissons depuis le
1er janvier 2018.
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3.2. Prévention secondaire

Pour intervenir sur les stades précoces de l’évolution d’une maladie, éviter son
développement et initier éventuellement un traitement le plus tôt possible, on a
recours au dépistage.

Dépister consiste à rechercher chez des individus non malades (sans symptômes)
les personnes à risque de cancer, concernées par certains facteurs, pour détecter les
cancers tôt, mieux les soigner, et ainsi abaisser la mortalité liée (22).

Ces dépistages sont organisés et évalués par des Centres Régionaux de
Coordination des Dépistages des Cancers (CRCDC) (23).

En France, il existe trois programmes de dépistage validés des cancers :

- Le dépistage du cancer du col de l’utérus : les femmes de 25 à 30 ans sont
invitées à faire un test de dépistage cervico-utérin tous les 3 ans après deux
tests normaux à 1 an d’intervalle, puis tous les 5 ans de 30 à 65 ans.
Quatre-vingt-dix pour cent des cancers du col de l’utérus peuvent être évités
grâce au dépistage des lésions précancéreuses.

- Le dépistage organisé du cancer du sein : il concerne les femmes de 50 à 74
ans, et consiste en la réalisation d’une radiographie des seins, appelée
mammographie, et d’un examen clinique (palpation) des seins tous les deux
ans. Toute mammographie normale ou montrant des images bénignes est
relue systématiquement par un deuxième radiologue (24). Si une anomalie est
détectée, le radiologue propose immédiatement des examens
complémentaires.

- Le dépistage du cancer colorectal : tous les hommes et femmes de 50 et 74
ans sont incités à réaliser tous les 2 ans un test immunologique rapide de
recherche de sang dans les selles. Il consiste à prélever un échantillon de
selles à domicile et à l'envoyer au laboratoire de biologie médicale, car
certains cancers ou polypes provoquent des saignements minimes
impossibles à détecter à l'œil nu. Si le test est positif (4,5 % des cas) une
coloscopie est prescrite, celle-ci détecte un polype dans 30 à 40 % des cas,
un cancer dans 8 % des cas (25).

Les programmes exposés ci-dessus correspondent à ceux concernant les individus
sans facteurs de risque. Le dépistage peut être renforcé suivant les cas, s’il y a une
prédisposition génétique par exemple.

À ce jour, il n’y a pas de dépistages validés pour les cancers broncho-pulmonaires et
de la prostate.
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4. Parcours de soins

En 2009, la loi portant sur la réforme de l’hôpital et relative aux patients, à la santé et
aux territoires (HPST), a pointé la nécessité d’une meilleure coordination ville-hôpital
pour améliorer la dispensation et la prise en charge du patient dans un système
jusqu’alors très hospitalo-centré (26).

Elle a initié la révision du parcours des soins dans un contexte de chronicisation
des maladies et de développement des thérapies orales (27).

Dans le prolongement de la loi HPST, le projet global pour la Stratégie Nationale
de la Santé (juin 2013), a théorisé et articulé les notions de parcours de soins et
de parcours de santé en mettant en avant la nécessaire coordination hôpital-ville
(28). Il anticipait une accentuation des rythmes des innovations et la transition
vers des soins ambulatoires de proximité.

4.1. Parcours de soins, de santé et de vie

La modernisation de notre système de santé implique un changement de paradigme,
on doit cesser de raisonner en secteur (soins de ville, hospitaliers, médico-sociaux
etc.), mais plutôt réfléchir en parcours ; c’est-à-dire à une prise en charge structurée,
continue et locale qui réunit la prévention, les soins et le suivi médico-social.

Trois niveaux de prises en charge sont identifiés : les parcours de soins, de santé et
de vie (29) (Figure 9).

Figure 9 : Les 3 niveaux de parcours patient (30)

● Parcours de Soins

Le parcours de soin décrit la prise en charge d’un patient/usager dans lequel
interviennent les acteurs du système sanitaire hospitalier et ambulatoire.
C’est-à-dire les soins de premiers recours, hospitalisation évitable (urgences), HAD,
SSR, USLD et EHPAD.
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La démarche consiste à développer une meilleure coordination des interventions
professionnelles, fondées sur de bonnes pratiques, lors des phases aiguës de la
maladie, comme lors de l’accompagnement global sur le long terme. Cette notion de
parcours de soins permet ainsi de développer les actions d’anticipation, de
coordination et d’échanges d’informations entre tous les acteurs impliqués.

● Parcours de Santé

Les parcours de santé s’inscrivent au-delà du parcours de soins. Ils articulent les
soins avec, en amont, la prévention en santé et sociale et, en aval,
l’accompagnement médico-social et social, le maintien et le retour à domicile.

Ils englobent donc les acteurs des secteurs sanitaires, médico-sociaux et sociaux.
Ces parcours visent à garantir la continuité, l’accessibilité, la qualité, la sécurité et
l’efficience de la prise en charge de la population, en tenant compte des spécificités
géographiques, démographiques et saisonnières de chaque territoire, afin de
concourir à l’équité territoriale.

Du point de vue de l'usager, le parcours de santé comporte l'information sur la
maladie et les options thérapeutiques, l'établissement d'un plan de soins et l'aide à
son suivi, le droit au second avis, le soutien et l'accompagnement du patient comme
de son entourage.

● Parcours de Vie

Le parcours de vie intègre les parcours de soins et de santé et l’ensemble des
acteurs de la sphère sociétale, notamment de l’éducation et de l’emploi, pour un
accompagnement global. C’est le parcours de la personne dans son environnement,
dans son ensemble : projet de vie personnel, autonomie, état de santé,
environnement familial et social, ressources, logement, scolarisation, prévention de
la désinsertion professionnelle, réinsertion… C’est un ensemble de règles qui
organise les dimensions fondamentales de la vie sociale de l’individu ; ces
dimensions étant amenées à évoluer, elles impliquent des intervenants multiples aux
actions coordonnées.

4.2. Étapes clés

L’INCa a édité un dossier sur l’organisation des soins en oncologie (31).

4.2.1. Diagnostic

L’entrée dans la chaîne de soins pour suspicion de cancer est ressentie par le patient
et par ses proches comme le début de la maladie, un accès rapide au diagnostic est
l’un des principes d’une prise en charge de qualité (32).
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Le diagnostic du cancer se fait à partir d’examens cliniques, d’imagerie et
biologiques. Lorsqu’on suspecte un cancer, ce qui confirme le diagnostic, après les
examens complémentaires, est l’examen anatomo-cytopathologique (ou
histopathologique). Il consiste à analyser des cellules ou des tissus prélevés sur un
organe, dans le cadre par exemple d’une biopsie ou après une chirurgie sur une
pièce opératoire (ou encore sur des analyses biologiques dans le cas
d’hémopathies). Il est souvent abrégé “examen anapath” par les professionnels de
santé. Cet examen, dont le compte rendu est également envoyé au médecin
généraliste du patient, permet d’établir de façon définitive le diagnostic de cancer et
constitue une preuve histologique.

On réalise alors le bilan d’extension, soit un ensemble d’examens médicaux destinés
à évaluer l’étendue d'un cancer et la présence ou non de métastases dans d’autres
organes ; cela afin de classer le cancer en différents stades grâce, le plus souvent, à
la classification TNM (Tumor Node Metastasis).

La classification TNM est internationale. La lettre T est l’initiale de tumeur et
correspond à la taille de la tumeur ; la lettre N est l’initiale de node qui signifie
ganglion en anglais et indique si des ganglions lymphatiques sont ou non envahis ; la
lettre M est l’initiale de métastase et signale la présence ou l’absence de métastases.

Elle distingue 5 stades :
● le stade 0 qui correspond à une tumeur dite in situ ;
● le stade 1 qui correspond à une tumeur unique et de petite taille ;
● le stade 2 qui correspond à un volume local plus important ;
● le stade 3 qui correspond à un envahissement des ganglions lymphatiques ou

des tissus avoisinants ;
● le stade 4 qui correspond à une extension plus large dans l'organisme sous

forme de métastases.

N. B. : Cette classification est celle utilisée pour les cancers solides, les cancers
hématopoïétiques sont classés avec des stadifications spécifiques.

4.2.2. Consultation d’annonce

L’annonce d’une maladie grave constitue souvent une sidération, toujours un
traumatisme pour le patient, mais également pour sa famille, leur idée du futur est
soudainement bouleversée. Le mot “cancer” convoque des images de mort, de
souffrance et de traitement difficile. Un dispositif d’annonce a donc été mis en place
dans le cadre du Plan Cancer et doit être appliqué par un établissement de santé
pour que celui-ci soit autorisé à traiter le cancer (33).

Il permet au malade d’avoir de meilleures conditions d’annonce tout en renforçant la
communication entre l’hôpital et la médecine de ville pour répondre au désir
d’information et d’accompagnement du patient.
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4.2.3. Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP)

“Le projet thérapeutique envisagé pour chaque patient atteint de cancer pris en
charge, ainsi que les changements significatifs d'orientation thérapeutique, sont
enregistrés en réunion de concertation pluridisciplinaire.” (34)

Dans le cadre du dispositif d’autorisation des établissements de santé pour le
traitement des cancers, la concertation pluridisciplinaire est une des conditions
techniques de fonctionnement applicables à l’activité de soins de traitement du
cancer (35).

Il s’agit d’une discussion rassemblant au moins trois médecins de spécialités
différentes en vue de proposer pour chaque patient une stratégie de traitement. La
proposition s’appuie sur des référentiels et recommandations de bonnes pratiques
cliniques dont l’élaboration et la mise à jour sont assurées au niveau national par
L’INCa, en coordination avec des programmes européens ou internationaux, et les
sociétés savantes concernées, puis relayés par les réseaux régionaux de
cancérologie, désormais appelés Dispositifs Spécifiques Régionaux du Cancer
(DSRC) (32). Cette proposition est alors tracée, puis soumise et expliquée au
patient.

Le protocole de traitement proposé en RCP prend notamment en compte le
diagnostic, le degré d’extension et l’état général du patient (la balance
bénéfice/risque).

4.2.4. Programme Personnalisé de Soins (PPS)

C’est un document remis à tous les patients à la suite de la RCP, sur lequel figure la
proposition thérapeutique précédemment acceptée par le malade.

Il comporte deux volets :

- l’un administratif, dans lequel on trouve notamment les coordonnées du
médecin responsable et de l’équipe soignante référente, du patient, de ses
proches et des structures de soutien et d’information.

- l’autre spécifique au projet thérapeutique, qui détaille les différents traitements
anticancéreux (chirurgie, traitements médicamenteux, radiothérapie…),
l’évaluation des besoins et la proposition en soins de support, programmés
après entre le patient et l’équipe de soins.

Il présente ainsi l’accompagnement du patient et sa chronologie dans le temps, en
donnant au patient une vision globale de son parcours de soins ; répondant ainsi aux
attentes des malades concernant les informations descriptives et une véritable
participation aux décisions les concernant.
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Le PPS est co-construit par le médecin référent avec le patient lors de la proposition
thérapeutique. Il peut ensuite être réexpliqué et complété, en particulier lorsqu’il
s’agit des soins de support, par un autre professionnel de santé (36).

4.2.5. Programme Personnalisé de l’Après Cancer (PPAC)

Ce programme prend le relais du PPS, à la fin des traitements actifs. Il est établi par
l’équipe spécialisée en concertation avec le médecin généraliste, puis est remis au
patient pour lui permettre d’intégrer dans sa vie quotidienne son suivi personnalisé,
adapté à ses besoins et révisable au fil du temps.

Il comporte le suivi médical conjoint spécialiste-médecin généraliste,
l’accompagnement socio-professionnel et l’accès aux soins de support.

Le suivi du cancer s’intègre dans une approche médicale globale, qui repose
notamment sur la surveillance des complications tardives et des comorbidités du
patient, afin de détecter une éventuelle reprise évolutive de la maladie, voire un
second cancer ; et des soins de support pour rétablir et/ou préserver la qualité de vie
du patient.

4.3. Cas particulier du parcours de soins des patients sous anticancéreux
oraux

Si l’administration du traitement est facilitée, le développement des anticancéreux
oraux a des impacts pour les malades : un sentiment de solitude devant la
responsabilité de la prise de son traitement, face aux effets indésirables et à la
banalisation de la chimiothérapie (37).

Des impacts également pour les professionnels de premier recours pouvant manquer
d’informations spécifiques, dans la mesure où ils sont rarement confrontés à ces
médicaments, en raison des populations ciblées assez rares. Et même pour les
praticiens hospitaliers, avec l’augmentation des files actives de patients sous
traitement, l’augmentation du nombre de consultations, la complexité des
consultations et du suivi.

Il est alors nécessaire d’organiser, en réponse à ces problématiques singulières, le
parcours de soins de ces patients sous traitement anticancéreux oraux.

4.3.1. Consultation longue de primo-prescription

On parle de primo-prescription d’un traitement anticancéreux systémique par voie
orale lors de l’initiation d’un tel traitement, quelle que soit la ligne de traitement.
Cette consultation, dite longue, consiste à prendre le temps d’évaluer la faisabilité
d’un tel traitement à domicile chez le patient, et de lui donner, à lui et si possible à
ses proches, toutes les informations concernant ce traitement et son suivi.
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L’oncologue médical reçoit le patient lors de cette consultation spécifique, pour
l’informer de la proposition issue de la discussion de son dossier en RCP d’un
traitement anticancéreux oral. Il lui présente le médicament concerné, les modalités
de prise, notamment par rapport aux repas et aux éventuels autres traitements
médicamenteux, les grandes lignes du schéma thérapeutique, qui seront formalisées
dans le PPS, et les bénéfices attendus du traitement.

Il l’informe également des potentiels effets indésirables de ce traitement et des
modalités de leur prise en charge, lui signale aussi les contre-indications et possibles
interactions médicamenteuses et lui explique les enjeux du respect du schéma
thérapeutique et d’une bonne adhésion.

Il lui présente encore les modalités du suivi du traitement à domicile, en lien
notamment avec son médecin traitant, ainsi que les prochaines consultations avec
lui.

D’autres professionnels peuvent intervenir lors de cette étape comme le médecin
traitant du patient, des équipes d’éducation thérapeutique si nécessaire, des
infirmiers et/ou pharmaciens en cas notamment de polymédication, voire même des
travailleurs sociaux pour les patients en situation précaire.

4.3.2. Dispensation du traitement

Le pharmacien, qu’il exerce au sein d'une PUI ou d’une officine, doit être informé, par
l’équipe de primo-prescription, du traitement anticancéreux oral à dispenser au
patient, afin d’anticiper les informations qu’il délivrera au patient lors de la
dispensation.

Il peut s’aider pour cela de la base de données publique des médicaments, du
Thesaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM, et de fiches d’information
à destination des professionnels.

Il est important qu’il puisse consulter l’ensemble des informations médicales relatives
au patient, à travers le dossier pharmaceutique (DP) et le PPS du patient, cela afin
d’optimiser l’analyse des interactions médicamenteuses possibles et spécifiques au
patient.

Si le DP n'est pas ouvert, il convient de le faire avec le consentement du patient,
pour y inscrire les nouvelles prescriptions, ce qui favorisera la transmission et la
traçabilité des données entre la ville et l’hôpital, ainsi que le suivi sécurisé du patient.

Le pharmacien doit rappeler au patient que l’automédication n’est pas recommandée
du fait des interactions médicamenteuses potentielles, et que l’avis d’un médecin ou
d’un pharmacien est nécessaire avant tout nouveau traitement, qu’il soit soumis à
prescription ou non.
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Il l’informe également sur les contre-indications, qu’elles soient alimentaires,
vaccinales ou médicamenteuses.

La connaissance des habitudes alimentaires du patient et de ses comportements de
santé (caractéristiques de son régime alimentaire, utilisation de compléments
alimentaires, aromathérapie, prise de médicaments dispensés sans ordonnance,
etc.) aidera à prodiguer un conseil adapté et personnalisé.

À cette occasion, le pharmacien peut utiliser la fiche d’information « patient » qui lui
aura été éventuellement remise au cours de la consultation de primo-prescription,
comme support.

Le pharmacien conseille le patient (et son entourage si nécessaire) sur la prise du
traitement anticancéreux et de prévention et/ou traitement des effets indésirables.

En complément de ces informations, il peut apporter des conseils sur l’organisation
de l’emploi du temps du patient afin de respecter les modalités de prise du
médicament et s’assurer de l’observance du traitement. Il en est de même pour les
traitements relatifs aux effets indésirables, à la conduite à tenir en cas d’oubli ou de
surdosage.

Enfin, il doit informer et conseiller le patient sur les précautions à prendre pour la
manipulation des médicaments prescrits, ainsi que sur les conditions de conservation
et d’élimination des médicaments non utilisés.

Le pharmacien d’officine représente souvent l’un des recours pour le patient en cas
de problème à domicile.

4.3.3. Suivi en ville

Il nécessite de nombreuses compétences qui doivent être organisées et se
coordonner pour être efficaces. La gestion de ce suivi est partagée entre l’équipe de
primo-prescription, avec un oncologue médical référent, et éventuellement un
infirmier diplômé d’état (IDE) voire un IDE coordinateur (IDEC), et les professionnels
de santé de premier recours : le médecin traitant, le pharmacien d’officine et
l’infirmier libéral.

L’entourage du patient est également impliqué dans son suivi, à des niveaux
variables selon la situation de chaque patient et son degré d’autonomie.

Les enjeux de ce suivi sont d’assurer une bonne adhésion, une bonne tolérance du
traitement et de gérer les interactions médicamenteuses. Il permet également de
contrôler/confirmer le diagnostic d’éligibilité du patient au traitement à domicile, qui
peut être réévalué si nécessaire.
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4.3.4. Suivi oncologique

Chaque nouvelle consultation avec l’oncologue donne lieu à une évaluation clinique
de l’efficacité et de la tolérance, soit de la balance bénéfice/risque du traitement.
Des bilans sont programmés à un rythme régulier et défini dans le PPS du patient,
comprenant, outre l’examen clinique, des examens biologiques et d’imagerie.

La décision de poursuite, d’adaptation ou d’arrêt du traitement est prise en fonction
de la tolérance, mais aussi en tenant compte du projet thérapeutique (traitement à
visée curative, palliative) et de la phase de traitement (néoadjuvant, adjuvant, nième
ligne de traitement d’un stade avancé).

Dans les cas où un autre traitement anticancéreux oral de mécanisme d’action et/ou
de profil de toxicité différents est proposé au patient au décours d’une nouvelle RCP,
l’initiation de ce nouveau traitement donnera lieu à une nouvelle consultation longue.

Lors d’une consultation de fin de traitement anticancéreux oral, un calendrier de suivi
est défini avec le patient, avec des rendez-vous programmés inscrits dans le
programme personnalisé de l’après cancer (PPAC), et fourni au patient à la fin de
son traitement.

Ce parcours de soins, comprenant 4 étapes, est synthétisé en un schéma (figure 10).

Figure 10 : Parcours de soins d’un patient traité par anticancéreux oral à domicile
(38)
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5. Traitements

Il existe plusieurs types de thérapeutiques, le plus souvent utilisées en associations :
- chirurgie,
- radiothérapie,
- anticancéreux.

Les soins oncologiques de support (SOS), et éventuellement les thérapies
alternatives et complémentaires, complètent ce dispositif.

Il s’agit non pas de soigner seulement la pathologie cancéreuse, mais de prendre en
charge le patient dans sa globalité pour l’aider à mieux vivre sa maladie.
La réduction de l’exposition aux facteurs de risques notamment (modification de
l’hygiène de vie) est indispensable à la réussite du traitement.

Il convient de distinguer différents traitements en fonction de l’objectif visé :

● Traitement néoadjuvant : il précède un traitement principal. Le plus souvent, le
but d'un traitement néoadjuvant est de réduire la taille de la tumeur avant de
pratiquer une opération chirurgicale ou une radiothérapie, qu'il rend ainsi plus
faciles. Une chimiothérapie, une radiothérapie ou une hormonothérapie
peuvent être des traitements néoadjuvants (39).

● Traitement adjuvant : il complète un traitement principal afin de prévenir un
risque de récidive locale ou de métastases. C’est un traitement de sécurité.
Une chirurgie, une chimiothérapie, une radiothérapie, une hormonothérapie,
une immunothérapie peuvent être des traitements adjuvants (40).

● Traitement palliatif : son objectif est d’atténuer la douleur ou de soulager les
symptômes d’une maladie. N'en supprimant pas la cause, les soins palliatifs
ne sont pas des soins curatifs : ils visent à maintenir autant que possible la
qualité de vie physique, psychologique et relationnelle d’une personne.
Une chirurgie, une radiothérapie ou une chimiothérapie peuvent être des soins
palliatifs.

5.1. Chirurgie

La chirurgie est le traitement principal des tumeurs cancéreuses de type solide. Elle
peut avoir un but diagnostic, curatif, palliatif ou de reconstruction.

La chirurgie exclusive s’adresse aux formes localisées de cancers découverts à un
stade précoce. L’objectif est alors de guérir le cancer par ce seul geste, quand
l’ablation totale de la tumeur est possible et que ses caractéristiques (taille, stade,
grade…) permettent de conclure qu’elle ne s’est propagée, ni localement, ni ailleurs
dans l’organisme.
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Cette thérapeutique est très souvent associée à d’autres modalités de traitement
comme la radiothérapie et les traitements médicamenteux pour les stades
locorégionaux et métastatiques.

La chirurgie ambulatoire connaît un fort développement et constitue une alternative à
l’hospitalisation complète en permettant le retour à domicile du patient le jour même
de son intervention.

5.2. Radiothérapie

Cela consiste à utiliser des rayonnements (“rayons” ou radiations) pour détruire les
cellules cancéreuses en bloquant leur capacité à se multiplier. On parle d’un
traitement locorégional des cancers.

L’irradiation a pour but de détruire les cellules cancéreuses tout en préservant le
mieux possible les tissus sains et les organes avoisinants.

Plus de la moitié des patients atteints d’un cancer sont traités par radiothérapie à une
étape de leur parcours de soin (41).

Elle peut être utilisée dans deux buts majeurs :

- guérir un cancer en visant à détruire la totalité des cellules cancéreuses. On
parle de radiothérapie curative.

- freiner l’évolution d’une tumeur, en traiter des symptômes (soulager la douleur
ou consolider des lésions osseuses par exemple). On parle alors de
radiothérapie palliative ou symptomatique (42).

La radiothérapie peut être utilisée seule (radiothérapie exclusive), mais est le plus
souvent associée à une chirurgie ou un traitement médicamenteux.

Elle peut être réalisée avant ou après et même au cours d’une intervention
chirurgicale. Dans ce dernier cas de figure on parle de radiothérapie peropératoire :
elle a pour but d’exposer directement la tumeur résiduelle ou la zone où se trouvait la
tumeur à une dose unique élevée de rayonnements, ce qui réduit l’irradiation des
tissus sains.

Certains médicaments anticancéreux peuvent être donnés en même temps qu’une
radiothérapie, car ils rendent les cellules cancéreuses plus sensibles aux rayons et
augmentent ainsi leur efficacité. On parle ici de radiosensibilisation ou de
médicaments radiosensibilisants. Cette association s’appelle la radiochimiothérapie
concomitante.

Il existe différents types de radiothérapie.
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5.2.1. Radiothérapie externe

Les rayonnements sont émis par une machine appelée accélérateur linéaire de
particules, située à proximité du patient et dirigée vers la région du corps à traiter.
Ces radiations traversent la peau pour atteindre la zone cible, en épargnant les
tissus sains.

5.2.2. Curiethérapie

Une curiethérapie consiste à mettre en place, de façon temporaire ou permanente,
des sources radioactives au contact direct de la zone à traiter, à l’intérieur du corps.

Ces sources émettent des rayonnements qui détruisent les cellules cancéreuses.
La dose de rayonnements décroît très vite au fur et à mesure que l’on s’éloigne de la
source radioactive, elle est donc très forte au niveau de la zone à traiter et diminue
au niveau des tissus sains. Cela permet de limiter les effets indésirables et
d’épargner les tissus sains environnants.

C’est un traitement le plus souvent dédié à des indications spécifiques.

5.2.3. Radiothérapie métabolique

Les sources radioactives sont administrées par voie orale ou intraveineuse. Ces
sources radioactives se fixent ensuite sur les cellules cancéreuses pour les détruire.

5.3. Anticancéreux

5.3.1. Classes médicamenteuses

Les médicaments anticancéreux ont été classés en 5 catégories (43) (Figure 11) :
- chimiothérapies conventionnelles,
- immunothérapies,
- hormonothérapies,
- thérapies ciblées,
- médicaments radiopharmaceutiques.

Une classe récente comporte les médicaments de thérapie innovante (MTI) (44).
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Figure 11 : Classification des médicaments anticancéreux et périmètre de la
médecine de précision (45)

5.3.1.1. Chimiothérapies conventionnelles

La chimiothérapie (“chimio”) est un traitement du cancer, qui vise à éliminer les
cellules cancéreuses quel que soit l’endroit où elles se trouvent dans le corps.
Y compris celles qui n’ont pas été repérées par les examens d'imagerie.

La chimiothérapie agit soit en les détruisant directement (cytotoxique), soit en les
empêchant de se multiplier (cytostatique). Elle agit par voie générale ; on parle de
traitement systémique.
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On peut citer dans cette catégorie :

- Antimétabolites : antifoliques et analogues nucléosidiques (antipuriques,
antipyrimidiques) ; qui vont bloquer la synthèse d’ADN,

- Agents alkylants : moutardes à l’azote, nitrosourée, dérivés du platine ; qui en
se liant de manière covalente à l’ADN, bloquent la réplication3 et la
transcription, créent des ponts qui vont se rompre,

- Agents intercalants : anthracyclines ; qui s’intercalent entre 2 brins d’ADN et
bloquent réplication et transcription,

- Inhibiteurs de topoisomérases I et II, qui induisent des coupures dans l’ADN et
inhibent la réplication,

- Poisons du fuseau mitotique : vinca-alcaloïdes et taxanes, inhibant la
polymérisation ou empêchant la dépolymérisation des microtubules.

La polychimiothérapie est prescrite pour de nombreux types de cancers ; elle repose
sur l’association de plusieurs médicaments dans l’objectif d’obtenir un effet additif
voir synergique, et d’améliorer leur tolérance en choisissant les molécules dont la
toxicité n’est pas superposable.

Ces associations constituent (après expérimentations précliniques et essais
cliniques) les protocoles de chimiothérapies spécifiques des différents cancers.
Cette chimiothérapie est administrée sous forme de cures pour tuer les cellules
tumorales et laisser aux cellules saines le temps de se régénérer.

L’efficacité des chimiothérapies est caractérisée par des phénomènes de résistance
correspondant soit à une résistance primaire, soit à l’acquisition par les cellules
tumorales de nouvelles fonctions qui s’opposent aux effets des médicaments
(résistance secondaire).

5.3.1.2. Immunothérapies

Ceci consiste à utiliser les défenses naturelles du patient, mobiliser son système
immunitaire afin qu’il reconnaisse les cellules cancéreuses et les détruise (46).

Il existe plusieurs stratégies :

- L’immunothérapie non spécifique : on stimule l’activité globale du système
immunitaire par des cytokines, sans cibler spécifiquement les tumeurs.

3 La réplication de l'ADN, aussi appelée duplication ou synthèse, est le processus au cours duquel
l'ADN est synthétisé. Ce mécanisme permet d'obtenir, à partir d'une molécule d'ADN, deux molécules
identiques à la molécule initiale, en vue de leur distribution aux deux cellules filles pendant la mitose.
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ex : l’interleukine 2 recombinante dans le cancer du rein avancé ou
l’administration locale du vaccin BCG pour limiter la rechute après chirurgie du
cancer de la vessie.

- Le “vaccin thérapeutique” : cela consiste à injecter au patient des composants
immunogènes dérivés des cellules cancéreuses pour déclencher une réponse
immunitaire efficace contre le cancer. Des essais sont en cours.

- La thérapie cellulaire : il s’agit d’injecter au patient certaines de ses cellules
immunitaires qui ont été préalablement prélevées et manipulées en laboratoire
pour agir contre les cellules cancéreuses. Ces cellules modifiées portent le
nom de cellules CAR-T et leur injection est utilisée dans le cadre du traitement
de certains types de leucémies et de lymphomes.

En 2020, 234 patients ont été traités par ces cellules (1). D’autres indications
sont en cours d’étude pour renforcer le potentiel de cette approche hautement
personnalisée. Pour assurer la sécurité des patients, un arrêté limite
l’utilisation des cellules CAR-T à certains établissements de santé en fonction
de critères précis (47). Cette thérapie appartient à une nouvelle catégorie de
médicaments dénommée "médicaments de thérapie innovante" (MTI) (44,48).

- La virothérapie : on utilise des virus modifiés pour attaquer de façon ciblée les
cellules tumorales. Le virus se multiplie jusqu’à tuer la cellule qu’il infecte puis
pénètre dans d’autres cellules cancéreuses et poursuit son action létale. C’est
également l’ensemble du système immunitaire qui se mobilise contre ces
cellules infectées. Un virus modifié de l’herpès est autorisé aux États-Unis
pour traiter le mélanome.

- Les immunomodulateurs : ils ont pour objectif de rétablir l’action du système
immunitaire en levant certains mécanismes d’inhibition et de détournement
mis en place par les tumeurs. Plusieurs inhibiteurs de point de contrôle aux
mécanismes d’action différents (anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4) sont
d’ores et déjà utilisés dans un nombre important de cancers. Leur utilisation
se développe aussi sous forme de traitement adjuvant, administré en
complément d’un retrait chirurgical de la tumeur, dans le mélanome
notamment.

5.3.1.3. Hormonothérapies

L’hormonothérapie est un traitement qui empêche l’action d’hormones féminines ou
de la testostérone, susceptibles de stimuler la croissance des cellules cancéreuses,
pour stopper le développement du cancer. Cette thérapie est surtout utilisée pour
traiter les cancers du sein et prostatiques, dits hormono-dépendants.
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Certaines tumeurs ont pour caractéristique d'être hormonosensibles, ce qui signifie
que les hormones féminines (œstrogènes, progestérone) ou les hormones
masculines (androgènes et plus particulièrement la testostérone), naturellement
produites par l'organisme, stimulent leur croissance.

5.3.1.4. Thérapies ciblées

Les thérapies ciblées font partie de ce que l’on appelle aujourd’hui la médecine de
précision. Elles complètent l’arsenal thérapeutique actuel et peuvent être utilisées
seules ou en association avec d’autres traitements. Elles sont présentées par voie
orale et injectable.

Ce sont des médicaments conçus pour bloquer la croissance ou la propagation des
cellules tumorales, ils agissent sur les altérations moléculaires ou sur les
mécanismes qui sont à l’origine de leur développement ou de leur dissémination
(49). Soit avant le signal de prolifération, en se fixant sur les récepteurs à la surface
des cellules ; ou en agissant sur le signal entre le récepteur et le noyau de la cellule.
Cette action dite « ciblée » permet d’agir plus spécifiquement sur les cellules
tumorales et ainsi, limiter les dommages subis par les cellules normales.

Les thérapies ciblées peuvent agir à différents niveaux de la cellule :

- sur les facteurs de croissance (qui sont des messagers déclenchant la
transmission d’informations au sein d’une cellule) et/ou sur leurs récepteurs
(qui permettent le transfert de l’information à l’intérieur de la cellule).

- sur des éléments à l’intérieur des cellules.

Il existe principalement deux types de thérapies ciblées :

- les anticorps monoclonaux : ils vont permettre d’inactiver une cible
extracellulaire spécifique, comme un ligand ou le domaine extracellulaire de
récepteurs, bloquant dans les deux cas l’activation de récepteurs impliqués
dans la prolifération cellulaire. Ils s’administrent par voie parentérale.

- les petites molécules à mode d’action intracellulaire, comme les inhibiteurs de
protéines kinases ; ces protéines agissent sur la signalisation intracellulaire
pour contrôler la prolifération cellulaire, les processus de migration et
d’invasion ainsi que l’angiogenèse. Ces derniers sont administrables par voie
orale.

Il est nécessaire de procéder à l’analyse moléculaire d’un échantillon de tumeur par
des laboratoires spécialisés pour déterminer la présence ou non de cibles de
thérapies ciblées afin d'évaluer la possibilité d’un traitement par ces thérapies.
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5.3.1.5. Médicaments radiopharmaceutiques

La définition du médicament radiopharmaceutique (MRP) est donnée dans l’article
L.5121-1 du Code de la santé publique (CSP). Il s’agit de “tout médicament qui,
lorsqu'il est prêt à l'emploi, contient un ou plusieurs isotopes radioactifs, dénommés
radionucléides, incorporés à des fins médicales” (50).

Ils sont produits à partir de radio-isotopes habituellement liés à des biomolécules qui
peuvent cibler des organes, des tissus ou des cellules précis dans l’organisme
humain.

Depuis le début des années 1950, ils sont utilisés de plus en plus couramment pour
le diagnostic de diverses maladies et pour le traitement. Grâce aux progrès récents
de la recherche en médecine nucléaire, sont mis au point de nouveaux
radionucléides et radiopharmaceutiques qui offrent un plus grand potentiel de
ciblage, ce qui élargit les possibilités d’adaptation et de combinaison des options
diagnostiques et thérapeutiques fondées sur les radiopharmaceutiques (51).

Les MRP peuvent être utilisés à des fins diagnostiques (scintigraphie) ou
thérapeutiques (radiothérapie interne vectorisée) (52).

5.3.2. Voies d’administration

5.3.2.1. Voies parentérales

Les anticancéreux peuvent être administrés par voie (53) :

- Intraveineuse : par perfusion, si la durée d’administration pour chacun des
médicaments est courte, que le nombre prévu d’injections est réduit et que le
patient possède un bon capital veineux.

On privilégie les cathéters centraux quand le médicament doit être administré
sur de plus longues périodes, ou s’il a provoqué des veinites. Une des
extrémités est reliée à la veine cave supérieure, tandis que l’autre extrémité
sort directement de la peau ou est reliée à une chambre implantable (Figure
12).
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Figure 12 : Chambre implantable percutanée (54)

Certaines voies parentérales sont réservées à des centres experts :

- Intrathécale : la chimiothérapie est administrée directement dans le système
nerveux central par injection dans le liquide céphalospinal. Pour cela, le
médecin fera une ponction lombaire.

Cette technique est utilisée pour contourner la « barrière
hémato-encéphalique » qui rend les tumeurs et les métastases cérébrales
souvent très résistantes à la chimiothérapie par absence de pénétration au
niveau de la tumeur, enchâssée dans le parenchyme cérébral. Elle est très
utilisée dans le traitement des leucémies aiguës pour éviter une rechute
méningée.

- Intra-artérielle : dans ce type de chimiothérapie, les artères sont utilisées pour
l’administration de la chimiothérapie directement dans les organes.

- Intrapéritonéale : la chimiothérapie est alors administrée directement dans la
cavité abdominale. Elle a pour but de permettre d’augmenter la concentration
médicamenteuse au niveau des métastases péritonéales d’une tumeur
ovarienne ou digestive. Cependant, cette chimiothérapie ne peut concerner
que les tumeurs planes n’excédant pas quelques millimètres d’épaisseur.

- Intravésicale : la chimiothérapie est placée directement dans la vessie. Cette
technique est très utilisée pour le traitement des cancers superficiels de la
vessie.
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5.3.2.2. Voie orale

Le nombre de patients ayant un cancer et recevant un traitement anticancéreux
administré par voie orale a augmenté de façon importante ces dernières années
(38), cela dû au nombre croissant de molécules per os disponibles. Il peut s’agir de
cytotoxiques, de thérapies ciblées ou d’hormonothérapies.

Ces thérapies ciblées se distinguent des chimiothérapies conventionnelles par le
mode de réponse souvent plus lent, mais très prolongé justifiant une prise au long
cours, parfois pendant plusieurs années, jusqu’à progression de la maladie ou
intolérance, alors que les cytotoxiques sont administrés le plus souvent au cours d’un
nombre limité de cycles (quelques mois). Ainsi, la prévalence des patients sous
traitements anticancéreux oraux est en forte croissance.

Les traitements anticancéreux par voie orale ne sont pas une simple alternative à la
voie injectable. En effet, mis à part le cas des quelques molécules cytotoxiques, il n’y
a le plus souvent pas d’équivalent injectable.

La voie orale présente nombre d’avantages : pas de contrainte liée à la préparation
du médicament, pas de complication lié à un abord veineux (stress, douleur,
infection, extravasation), elle permet la poursuite d’activités professionnelles et/ou
sociales en réduisant la fréquence des trajets domicile-hôpital.

Elle expose par contre a plus de variabilité en termes de biodisponibilité,
d’interactions avec d’autres médicaments, aliments ou complément alimentaires.
Les schémas posologiques peuvent être complexes et représenter une charge
psychologique pour le patient et ses proches. De plus, pour certains malades la voie
orale est associée à une moindre efficacité que les voies injectables.

C’est pourquoi, pour accompagner efficacement les patients sous traitement
anticancéreux oraux, il est nécessaire de saisir l’importance de la notion d’adhésion.

● Adhésion

L’adhésion est le degré avec lequel le comportement de la personne coïncide avec
les recommandations du professionnel de santé (55).

Cette adhésion a trois composantes :
- l’acceptation : la volonté de la personne à initier son traitement,
- la persistance : soit la poursuite du traitement pendant toute la durée prévue

par la prescription,
- l’observance : le respect de la posologie prescrite et des modalités de prise du

traitement.
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Il est impératif de rechercher l’adhésion du patient car si elle est mauvaise elle peut
conduire à différents écueils :

- une perte de chance, liée par exemple à une mauvaise interprétation de
l’efficacité du traitement, vu comme un échec et/ou une résistance par le
thérapeute,

- la dispensation, jamais anodine, de médicaments non utilisés,
- des résultats imprécis, voire des conclusions erronées, si le patient est inclus

dans une étude clinique.

On notait, en 2012, que 40% des femmes jeunes ayant développé un cancer du sein
ne renouvellaient plus leur prescription d’hormonothérapie à 3 ans du diagnostic
(56).

Pour augmenter l’adhésion, on peut utiliser :
- le carnet de suivi/liaison du patient, dans lequel il trace le plus fidèlement

possible les médicaments qu’il prend,
- la participation à un programme d’éducation thérapeutique du patient (ETP)
- la remise de fiches médicaments, contenant des informations sur le traitement

suivi et ses effets indésirables (mode d’administration, recommandations,
signes d’alertes), au patient comme aux professionnels de santé qui
l’entourent,

- réaffirmer l’intérêt du traitement, rappeler les bases d’utilisation de ce
traitement, reformuler les conseils des autres professionnels vis-à-vis du
patient pour leur donner du poids.

5.4. Les Soins Oncologiques de Support (SOS)

L’accès des patients atteints de cancer à des soins de support tout au long de leur
parcours est une action du Plan cancer. Ces soins sont définis en oncologie comme
« l’ensemble des soins et soutiens nécessaires aux personnes malades tout au long
de la maladie conjointement aux traitements onco hématologiques spécifiques,
lorsqu’il y en a » (32).

Les quatre soins de support constituant le socle de base sont les suivants :
- prise en charge de la douleur,
- prise en charge diététique et nutritionnelle,
- prise en charge psychologique,
- prise en charge sociale, familiale et professionnelle.

Ce socle a été complété par cinq soins de support supplémentaires en 2016 (57) :
- activité physique,
- conseils d’hygiène de vie,
- soutien psychologique des proches et des aidants,
- soutien à la mise en œuvre de la préservation de la fertilité,
- prise en charge des troubles de la sexualité.
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Et la stratégie décennale de lutte contre les cancers 2021-2030 prévoit “d’étudier les
apports de la socio-esthétique en vue d’une intégration au panier de soins de support
après évaluation” (15).

Selon l’étape dans le parcours de soins mais également selon la volonté du patient,
la prise en charge en SOS peut s’effectuer en ville.

La coordination des soins de support réalisés en ville peut s’effectuer via le trinôme
médecin traitant/pharmacien/Infirmier libéral, principaux professionnels de santé
interagissant avec le patient.

Ces trois professionnels doivent interagir avec les professionnels, structures ou
organisations concernés, dont l’équipe soignante en établissement (médecin
référent, oncologue, etc.), pour éviter les ruptures ou les redondances dans le
parcours (Figure 13).

Figure 13 : Coordination des soins de support dans les territoires (58)

5.5. Thérapies Alternatives et Complémentaires

L’utilisation des Médecines dites Alternatives et Complémentaires (MAC) est
largement décrite chez les patients atteints de cancer et peut concerner selon les
études 75 à 90% des patients (59).
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Il est nécessaire de bien distinguer les deux pratiques, alternative d’une part et
complémentaire d’autre part.

En effet, la dangerosité pour le patient d’une pseudo médecine qui veut agir de façon
alternative, soit en remplacement de la médecine conventionnelle, n’est plus à
démontrer. Tout autant que les dérives sectaires graves qui s’y associent (60).

Alors qu’intégrer des pratiques non conventionnelles dans l’approche thérapeutique
médicale c’est combattre la maladie en soignant le malade, intégrant la demande du
patient dans sa prise en charge via l’alliance d’approches scientifiques4 et non
scientifiques, on parle de médecine intégrative (61).

Toutefois, les patients recevant un traitement complémentaire sont très nombreux à
refuser un traitement proposé par l’équipe d’oncologie qui les prend en charge.
C’est ainsi que 7 % d’entre eux refusent la chirurgie (contre 0,1 % des patients ne
prenant pas de traitement complémentaire), 34 % la chimiothérapie (contre 3,2 %),
53 % la radiothérapie (contre 2,3 %), et 34 % l’hormonothérapie (contre 2,8 %) (60).

En cancérologie, les pratiques non conventionnelles ne peuvent se concevoir que de
manière complémentaire aux traitements éprouvés.

Les thérapies complémentaires (TC) peuvent recourir à des techniques ou des
substances (Figure 14).

4 respectant la méthode scientifique (observation, hypothèse, expérimentation, vérification,
généralisation) qui se doit d’être reproductible, prédictible et réfutable.
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Figure 14 : Essai de classification des thérapies complémentaires (61)

Les plus utilisées en France, selon l’AFSOS, sont :
- acupuncture,
- aromathérapie,
- barreurs de feu,
- compléments alimentaires,
- homéopathie,
- magnétisme,
- régimes diététiques,
- phytothérapie.

Ce dernier élément sera développé dans le chapitre suivant.
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Chapitre II : Interactions
plantes-médicaments anticancéreux
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Les interactions plantes-médicaments ont commencé à apparaître dans la littérature
dans les années 1980, lorsque des rapports ont décrit les interactions du millepertuis
et du jus de pamplemousse avec plusieurs médicaments sur ordonnance.

Malgré les préoccupations croissantes, l’expression "herb-drug interactions"
(interactions plantes-médicaments) n'a été introduite dans le Medical Subject
Headings5 (MeSH) qu'en 2004. Il a été défini comme "l'effet des herbes, d'autres
plantes ou d'extraits de plantes sur l'activité, le métabolisme ou la toxicité des
médicaments" (62).

1. Phytothérapie

1.1. Définition

Le terme phytothérapie a pour étymologie le grec phutón tout ce qui est végétal /
plante et therapéia soin du corps / traitement ; et définit le traitement ou la prévention
des maladies par l’usage des plantes.

D’après l’Académie de pharmacie, la phytothérapie est une “thérapeutique
allopathique6 destinée à prévenir et traiter des troubles fonctionnels et (ou) des états
pathologiques bénins par des plantes médicinales dénuées de toxicité dans des
conditions normales d'utilisation ; emploi de ces plantes soit en nature (tisanes), soit
sous forme de préparations immédiatement dérivées (poudres, teintures, extraits…),
sans isolement des substances actives.”(63)

Elle précise que son activité thérapeutique est généralement modeste, parfois
fondée seulement sur des données empiriques traditionnelles, souvent sur la seule
base de l’ancienneté d’utilisation, sans preuve scientifique.

1.2. Produits à base de plantes

La phytothérapie au sens large est susceptible d’englober plusieurs familles de
produits aux caractéristiques différentes (64) :

- médicaments à base de plantes,
- compléments alimentaires,
- plantes médicinales en vrac,
- préparations pharmaceutiques,

Souvent l’aromathérapie est reconnue comme une branche de la phytothérapie, les
huiles essentielles étant considérées comme des préparations à base des plantes.
Les plantes médicinales et les huiles essentielles peuvent également se trouver dans
des dispositifs médicaux et des cosmétiques.

6 Allopathie : mode habituel de traitement médical qui combat la maladie en utilisant des médicaments
qui ont un effet opposé aux phénomènes pathologiques.

5 Système de métadonnées médicales en langue anglaise concernant la nomenclature en se basant
sur l'indexation d'articles en sciences de la vie.
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Ces produits répondent à des réglementations différentes et spécifiques, qui sont
évolutives et parfois ambiguës.

Il faut savoir que les principes actifs végétaux sont exposés à une grande variabilité
de la matière première. Elle dépend en effet des conditions de culture : de la zone
géographique, la saison, les sols, et des conditions climatiques (température,
ensoleillement etc.). Mais encore du mode d'obtention : pulvérisation, extraction et
solvants éventuels ; et enfin des conditions de conservation. L’identification de la
totalité des composés présents étant impossible, la caractérisation de ces mélanges
complexes est basée sur un composant support de l’activité, sur un ensemble de
composants du même type chimique, ou sur un ou des traceurs (substances se
trouvant dans la plante mais n’étant pas support de l’activité) (65).

Certains produits de phytothérapie, généralement fabriqués hors de l’Union
Européenne (UE), sont frauduleux. Ce sont le plus souvent des contrefaçons de
médicaments, ou alors des produits conformes à la réglementation de leur pays,
mais pas à celle de l’UE (66).

Il peut s’agir de :
- molécules ou substances interdites, pouvant notamment être dopantes,
- substances autorisées mais à des dosages prohibés,
- principes actifs pharmaceutiques dont l’usage est interdit dans les CA,
- produits mentionnant des allégations fantaisistes et interdites.

En effet, les termes de “prévention”, “traitement” ou “guérison” ne peuvent être
employés que pour qualifier un médicament. Nous allons détailler les différents
statuts pour clarifier leurs différences, certains produits étant à la frontière du
médicament.

1.2.1. Médicaments à base de plantes (MBP)

Selon l’article L5111-1 du CSP : “On entend par médicament toute substance ou
composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives à
l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant être utilisée chez l'homme ou chez l'animal ou pouvant leur être
administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou
modifier leurs fonctions physiologiques en exerçant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique.” (67)

Un médicament est prescrit et utilisé dans des indications thérapeutiques validées
dans le cadre de leur autorisation de mise sur le marché (AMM). Le médicament se
distingue également par la mise à disposition systématique d'une notice, rédigée
selon un schéma standard commun à tous les médicaments.
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Il convient néanmoins de préciser, parmi les médicaments, les spécificités des
médicaments à base de plantes.

L’article L5121-1 du CSP définit le MBP comme “tout médicament dont les
substances actives sont exclusivement une ou plusieurs substances végétales ou
préparations à base de plantes ou une association de plusieurs substances
végétales ou préparations à base de plantes.” (50)

Comme les médicaments classiques, les MBP ne peuvent être commercialisés sans
une autorisation délivrée par l'ANSM. Cette autorisation garantit leur qualité, leur
innocuité (sécurité) et leur intérêt thérapeutique (efficacité) dans les indications
revendiquées.

Mais le MBP peut-être autorisé selon trois modalités (68) :

- Demande d’AMM sur la base d’un dossier complet : comprenant notamment
informations chimiques et pharmaceutiques, rapports d’études non-cliniques
et cliniques, répondant aux exigences de présentation pour les demandes
d’AMM standards.

- Demande d’AMM sur la base de l'usage médical bien établi (UMBE) :
bibliographie scientifique détaillée qui traite des caractéristiques non-cliniques
et cliniques basées sur l’usage depuis au moins 10 ans en France ou dans
l’UE.

- Demande d’enregistrement pour les médicaments traditionnels à base de
plantes : il s’agit d’une procédure d’autorisation simplifiée contenant des
éléments bibliographiques et des rapports d’expert établissant que le
médicament a fait l’objet d’un usage médical depuis au moins 30 ans au
moment de la demande, dont au moins 15 ans dans l’UE ou l’Espace
économique européen ; une étude bibliographique des données de sécurité
accompagnée d’un rapport d’expert, et le cas échéant les données
nécessaires à l’évaluation de la sécurité du médicament.

Le statut de ces médicaments à base de plantes à « usage médical bien établi » ou
« d’usage traditionnel » est ainsi lié à un manque de données cliniques solides, mais
en aucun cas à une absence d’activité pharmacologique ou thérapeutique, ou encore
de risque lié à une activité biologique ou pharmacologique (69).

Les produits bénéficiant de ce statut voient d’ailleurs leur caractère médicamenteux
(au sens de « médicament par fonction ») étayé par des données pharmacologiques
obtenues chez l’animal, voire par des données cliniques tangibles, bien qu’obtenues
sur des petites cohortes de patients.
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Par dérogation à la définition du médicament à base de plantes, les médicaments
traditionnels à base de plantes peuvent contenir des vitamines et minéraux à
condition que leur action soit accessoire à celle des substances actives à base de
plantes (70).

Les spécialités autorisées sur la base d’un UMBE peuvent faire l'objet d'une
inscription sur le répertoire générique à base de plantes, que l’on peut retrouver en
annexe II de “la liste complète répertoire générique” de l’ANSM (71).

Les MBP d’un même groupe générique ont la même composition qualitative et
quantitative en substance active végétale, la même forme pharmaceutique et une
activité thérapeutique équivalente (72).

Ces groupes n’ont pas de spécialité de référence et concernent 7 substances actives
végétales :

- feuille de ginkgo (Ginkgo biloba L., Ginkgoaceae),
- fruit de palmier de Floride (Serenoa repens (W.Bartram) Small, Arecaceae),
- tégument de graine d’ispaghul (Plantago ovata Forssk., Plantaginaceae),
- feuille de lierre grimpant (Hedera helix L., Araliaceae),
- sommité fleurie de millepertuis (Hypericum perforatum L., Hypericaceae),
- feuille de séné (Senna alexandrina Mill., Fabaceae),
- feuille de vigne rouge (Vitis vinifera L., Vitaceae).

Une même plante peut se trouver à la fois dans un médicament traditionnel à base
de plantes et dans un médicament à AMM sur la base d’un UMBE ; en fonction de la
composition du produit (partie de plante utilisée, type d’extrait etc.) et des indications
revendiquées.

Par exemple le médicament Arkogélules valériane ®, contenant de la poudre de
rhizome de valériane (Valeriana officinalis L., Caprifoliaceae) a le statut de
médicament traditionnel à base de plante ; tandis que le médicament Sedinax ®,
contenant un extrait sec de racine de valériane, obtenu par extraction à l’éthanol 60
pour cent, possède une AMM sur la base d’un UMBE.

À titre indicatif, la liste des médicaments de médication officinale à base de plantes
en libre accès est disponible sur le site de l’ANSM, mais n’a pas été mise à jour (73).
Plusieurs fabricants n’ont pas renouvelé leur AMM, et ont, depuis, modifié le statut
de leurs produits de MBP vers CA.

Si les médicaments à base de plantes sont vendus exclusivement en pharmacie, ce
n’est pas le cas des compléments alimentaires.
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1.2.2. Compléments alimentaires (CA)

Selon le décret n°2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux compléments alimentaires,
on entend par CA :

“les denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime alimentaire normal
et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d'autres substances ayant
un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés, commercialisés sous forme
de doses, à savoir les formes de présentation telles que les gélules, les pastilles, les
comprimés, les pilules et autres formes similaires, ainsi que les sachets de poudre,
les ampoules de liquide, les flacons munis d'un compte-gouttes et les autres formes
analogues de préparations liquides ou en poudre destinées à être prises en unités
mesurées de faible quantité.” (74)

Ainsi, s’ils se présentent sous la même forme galénique que les médicaments, ils ne
peuvent revendiquer des propriétés permettant de soigner, ni d’action
pharmacologique. Cela implique que les préparations de plantes pour lesquelles un
UMBE a été identifié ne peuvent pas entrer dans leur composition (69).
Les conditions de “l'usage bien établi” conféreraient au CA un caractère non ambigu
de médicament par fonction, incompatible avec la définition du CA (75). Dans le
cadre réglementaire relatif à l’utilisation du complément alimentaire, aucun usage
thérapeutique ne peut être envisagé.

Néanmoins, de nombreuses plantes, considérées comme strictement médicinales en
France, peuvent entrer dans la composition des compléments alimentaires.
Pour des CA contenant des préparations de plantes médicinales faisant l’objet de
monographies EMA, la réglementation en vigueur implique que l’usage défini
comme « traditionnel » par le HMPC est susceptible de ne pas être
systématiquement incompatible avec le statut de complément alimentaire.

La commercialisation des CA ne nécessite pas d'AMM, mais fait l'objet de
déclarations auprès de la Direction de la concurrence, de la consommation et de la
répression des fraudes (DGCCRF). L'absence de réponse dans un délai de deux
mois après réception du dossier complet de la déclaration vaut autorisation.

N’étant pas soumis à autorisation, les CA ne nécessitent pas d’évaluation des
risques a priori, comme le sont les médicaments à usage humain, les médicaments
vétérinaires, les produits biocides ou les produits phytopharmaceutiques (75).

Ils ne sont pas tenus de répondre aux mêmes normes de qualité que les
médicaments : c’est l'Industriel qui est responsable de la conformité des
compléments alimentaires mis sur le marché avec les dispositions réglementaires en
vigueur, tant en matière de sécurité que d’information du consommateur (76,77).
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Un rapport de l’académie nationale de pharmacie (AnP) soulignait que, bien que la
définition des compléments alimentaires suppose l’absence d’effet pharmacologique
direct, le risque lié aux interactions entre les divers constituants ou avec d’autres
traitements demeurait, la composition complexe d’un complément alimentaire
pouvant augmenter ce risque (69). De très nombreux CA à base de plantes sont, en
effet, constitués d’associations de plusieurs substances végétales, qui n’ont pas fait
l’objet d’évaluations de sécurité formelle, apparaissant comme nécessaires pour
assurer la sécurité du consommateur.

De plus, l’arrêté du 24 juin 2014 du Ministère de l’Économie, du Redressement
Productif et du Numérique, qui établit la liste des plantes autorisées dans les CA et
les conditions de leur emploi, ne prend pas en compte ou néglige largement
l’existence d’interactions entre les ingrédients et avec des médicaments.

Ce même rapport évoque de récents contrôles de la DGCCRF portant sur les CA à
base de plantes, mettant en évidence des problèmes de conformité pour 17 pour
cent des produits prélevés chez des opérateurs français du secteur :

- 40 pour cent des 134 établissements contrôlés ont fait l’objet de suites,
- le taux de conformité des extraits de plantes était de seulement 75 pour cent,
- des substances non autorisées étaient présentes dans certains produits.

Il concluait que ces dysfonctionnements étaient susceptibles d’avoir des
conséquences sanitaires, et démontraient les problèmes de contrôle interne du
secteur ; notamment en regard des circuits d’approvisionnements en plantes, des
problèmes de qualité préoccupants étant mis en évidence sur le marché intérieur de
plusieurs grands pays fournisseurs.

Plusieurs dispositions réglementaires aux niveaux européen et national établissent la
liste des ingrédients autorisés dans compléments alimentaires, et les allégations
nutritionnelles et de santé susceptibles d’être indiquées sur les produits (78,79).
L’exploitation à des fins commerciales de végétaux dans le secteur des CA doit aussi
respecter la Convention sur le commerce international des espèces de faune et de
flore sauvages menacées d’extinction (CITES).

Les CA peuvent être vendus par les pharmaciens d’officines, mais sont également
disponibles dans d’autres circuits de distribution : parapharmacies, grandes et
moyennes surfaces, les circuits spécialisés (magasins bio/diététique) ou en vente
directe/à distance (Vente par correspondance/ E-commerce).

Leur disponibilité et les exigences limitées en termes d’étiquetage et de mise en
garde, comparativement aux médicaments, banalisent leur consommation.
Ils sont trop souvent utilisés dans des contextes pathologiques en tant que
médicaments par fonction, du fait précisément de leur composition sensiblement
proche de celle des médicaments à base de plantes.
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1.2.3. Dispositifs médicaux (DM)

Pour qu’une plante intègre la composition d’un dispositif médical, son mode d’action
doit résider sur un principe physique, une action mécanique comme une barrière
physique, le remplacement ou le soutien d’un organe ou d’une fonction de
l’organisme ; et la présence d’une substance végétale dans sa composition ne doit
pas entraîner d’effet pharmacologique ou immunologique, ni de modification du
métabolisme (76).

En France, la surveillance du marché national des DM est partagée entre l’ANSM et
la DGCCRF.

La mise sur le marché d’un dispositif médical est conditionnée à l’obtention,
préalablement à sa commercialisation, du marquage « CE ». Ce logo traduit la
conformité du dispositif médical aux exigences générales de sécurité et de
performances, incombant au fabricant du produit, énoncées dans le règlement
européen relatif aux DM (80).

1.2.4. Cosmétiques

Les produits cosmétiques contiennent le plus souvent des extraits de plantes ou des
huiles essentielles, ce qui les différencie des autres statuts c’est qu’il sont destinés à
être mis en contact avec les parties superficielles du corps humain : épiderme,
systèmes pileux et capillaire, ongles, lèvres et organes génitaux externes, ou avec
les dents et les muqueuses buccales.

Et en vue, exclusivement ou principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d'en
modifier l'aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger les
odeurs corporelles, d’après la définition de l’article premier de la directive 76/768/CE
(81).

1.2.5. Plantes médicinales (PM)

Les plantes dites médicinales sont des drogues végétales qui peuvent être utilisées
entières ou sous forme d’une partie de plantes, et qui possèdent des propriétés
médicamenteuses. En partie libéralisées, elles doivent répondre aux spécifications
de la Pharmacopée française ou européenne, qui garantissent aux utilisateurs une
sécurité d’emploi (64).

La Pharmacopée est un référentiel scientifique, régulièrement mis à jour, constitué
de différentes monographies, qui définissent les caractéristiques qualitatives et
quantitatives d’une substance ; en vue d’assurer une qualité optimale compatible
avec les exigences de santé publique.
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En pratique, la Pharmacopée française rassemble deux listes de plantes
médicinales, qui sont évolutives (82) :

- Liste A : 466 plantes utilisées traditionnellement, dont certaines toxiques
(exploitées après dilution en homéopathie).

- Liste B : 156 plantes dont les effets indésirables potentiels sont supérieurs au
bénéfice thérapeutique attendu. Leur présence dans le monopole
pharmaceutique permet d’éviter une exploitation annexe.

On trouve notamment dans ces listes le nom français et le nom scientifique de la
plante, sa famille botanique et la partie concernée (plante entière, racine, feuilles,
fleurs etc.).

D’après l’article L. 4211-1 du CSP, la vente des plantes médicinales inscrites à la
pharmacopée est réservée aux pharmaciens, sous réserve des dérogations établies
par décret (83).

Deux dérogations d’importance sont notables : une liste fixée par décret permet la
vente de 148 PM “par des personnes autres que les pharmaciens”, elle concerne
principalement des plantes ayant également un usage alimentaire, aromatique ou
condimentaire (84). Les plantes concernées apparaissent grisées sur la liste A. La
liste précise les formes sous lesquelles les plantes peuvent être vendues hors du
monopole pharmaceutique.

La seconde dérogation concernait les herboristes, dont le diplôme a été supprimé en
1941, qui étaient autorisés à continuer d’exercer jusqu’à leur décès. La dernière
herboriste diplômée est décédée en 2018.

Ces plantes médicinales, inscrites à la Pharmacopée, peuvent donc être utilisées en
l’état, ou comme matière première pour réaliser des préparations.

1.2.6. Préparations pharmaceutiques

Les pharmaciens peuvent réaliser des préparations magistrales ou officinales à base
de plantes, en conformité avec les bonnes pratiques de préparation (BPP) qui leur
sont opposables.

La monographie “Mélanges pour tisanes pour préparations officinales”, du formulaire
national, donne aux pharmaciens la possibilité de faire réaliser ce type de
préparation, selon les conditions décrites, en l’absence de prescription médicale. Elle
définit les associations de plantes pouvant être utilisées (85).

Depuis le 1er janvier 2023, 3 monographies concernant les préparations de
mélanges d’huiles essentielles (HE) ont également été intégrées au formulaire
national (86).
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1.2.7. Aromathérapie

L’aromathérapie désigne l’utilisation médicale des extraits aromatiques de plantes
sous forme d’essence ou d’huiles essentielles.

Les huiles essentielles sont considérées comme des “préparations" à base de
plantes (87).

Ce sont des "produits odorants, généralement de composition complexe, obtenus à
partir d’une matière première végétale botaniquement définie, soit par entraînement
par la vapeur d’eau, soit par distillation sèche, ou par un procédé mécanique
approprié sans chauffage" (88)

Malgré leurs activités scientifiquement démontrées et les effets indésirables graves
en cas de non respect de la posologie, la vente des HE n’est pas réglementée.
Seules quinze HE, identifiées comme ayant un rapport bénéfice/risque négatif, ne
sont disponibles que dans le circuit pharmaceutique en raison de propriétés
neurotoxique, irritante, phototoxique ou cancérigène (59,89).

Les HE sont soumises à différentes réglementations selon leur utilisation et leur
revendication (cosmétiques, biocides, MBP…).

Comme nous venons de le voir, l’environnement réglementaire des produits de
phytothérapie est donc assez complexe, mais également très concurrentiel.

1.3. Prévalence et Marché

D'après l'OMS, la phytothérapie constitue le principal recours thérapeutique à
l'échelle mondiale (63).

Du fait de son caractère “naturel”, elle connaît actuellement un large succès auprès
du public. Une enquête du LEEM montrait qu’en 2011, les français étaient 63 % à
faire confiance à la phytothérapie, que 45 % d’entre eux en consommait et que 28 %
l’utilisait prioritairement par rapport aux traitements allopathiques (90).

En France les marchés des Plantes à Parfum Aromatiques et Médicinales (PPAM) ne
cessent de se développer (Figure 15). Les importations sont en forte augmentation
(+ 51 % en volume et + 76 % en valeur en dix ans) atteignant 49 420 tonnes et 212
millions d’euros en 2020. Les premiers fournisseurs de plantes aromatiques et
médicinales de la France sont plusieurs pays européens (Allemagne, Espagne,
Pays-Bas, Italie, Belgique et Royaume-Uni) ainsi que l’Inde, la Chine, le Maroc et la
Turquie.
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Figure 15 : Tendance des marchés français des PPAM par secteur d’utilisation en
2020 (91)

De nombreuses espèces de plantes médicinales et aromatiques (PMA) sont
menacées d’extinction à l’état sauvage en raison de leur surexploitation, de la perte
d’habitat, du changement climatique et de leur commerce international illicite ou non
réglementé. La proportion de PMA dans les saisies signalées de spécimens
d’espèces CITES témoigne elle aussi de l’importance du commerce de ces espèces.
Entre janvier et décembre 2017, 27 % des saisies relatives à des espèces CITES
signalées par les États membres de l’UE portaient sur des produits médicinaux (92).

Le marché des compléments alimentaires est en progression depuis 2010, avec un
chiffre d’affaires qui a plus que doublé en dix ans (Figure 16).

Figure 16 : Évolution du chiffre d’affaires (en M€) des compléments alimentaires en
France de 2009 à 2020 (91)
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Les pharmacies représentent le premier circuit de distribution des compléments
alimentaires avec 49,7 % des achats consommateurs, soit 1 062 millions d’euros de
chiffre d’affaires (1 026 millions d’euros en 2019).

Les deux autres circuits les plus importants sont la vente directe et les magasins bio,
qui représentent chacun un chiffre d’affaires de 239 millions d’euros (soit 11,2 % du
marché).

Par ordre décroissant, les autres circuits de ventes sont les grandes et moyennes
surfaces, les ventes à distance (par catalogue et par e-commerce), le circuit
spécialisé Nutrition et Conseil, et les parapharmacies (Figure 17).

Figure 17 : Répartition des circuits de distribution des compléments alimentaires en
2020 (91)

La phytothérapie est également la principale MAC à laquelle les patients atteints de
cancer ont recours (93).

En 2020, une étude prospective du CHU de Nantes établissait que 40% des patients
hospitalisés atteints de cancer et ayant répondu au questionnaire utilisait la
phytothérapie (94). Et informations préoccupantes : la consommation de ces produits
n’était pas connue des professionnels de santé chez 44% des patients hospitalisés,
et 60% des patients en consultation externe ; et la majorité des patients
consommaient plusieurs produits de phytothérapie en même temps.

Avec l’augmentation de l’utilisation de la phytothérapie, la probabilité d’interaction
plantes-médicaments augmente considérablement. Nous allons maintenant nous
pencher sur les mécanismes d’interactions et leurs conséquences.
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2. Mécanismes et conséquences

Les mécanismes de base des interactions plantes-médicaments sont semblables à
ceux des autres interactions médicamenteuses (4).

Ils peuvent être divisés en deux catégories :

- interactions pharmacocinétiques, qui décrit comment les plantes peuvent
influencer l'absorption, la distribution, le métabolisme et l'excrétion des autres
médicaments,

- interactions pharmacodynamiques, qui définit comment les plantes peuvent
modifier l'action des autres médicaments lorsqu'elles sont utilisées
simultanément.

2.1. Interactions pharmacocinétiques

Les interactions d’origine pharmacocinétiques résultent d’une modification du profil
de concentrations, elles sont particulièrement à prendre en compte avec les
médicaments à marge thérapeutique étroite (MTE) pour lesquels les conséquences
liées à une sous ou surexposition sont potentiellement graves.

Elles impliquent principalement les enzymes métaboliques, mais également les
transporteurs membranaires, ou des modifications de propriétés physiologiques
déterminantes (vascularisation, pH, vitesse de vidange gastrique) (95).

2.1.1. Perturbations de l’absorption

● Par modification du péristaltisme

De nombreuses plantes peuvent modifier la motilité intestinale et donc interférer sur
l’absorption des médicaments qui seraient pris de façon concomitante.

De façon générale, des plantes à anthraquinone aux propriétés laxatives peuvent, en
augmentant le transit intestinal, diminuer l’absorption de certains médicaments.
C’est le cas du séné (Senna alexandrina Mill., Fabaceae) ; mais les interactions liées
à cette plante, qui agit dans un délai de 8 à 10 heures environ, du fait du contexte
dans lequel elle est prise (ponctuellement, en cas de transit ralenti pour le
rééquilibrer), ne sont pas pertinentes.

Parmi les plantes augmentant la motilité gastro-intestinale, on peut trouver :
- le piment de Cayenne (Capsicum annuum L., Capsiceae),
- le kawa (Piper methysticum G.Forst., Piperaceae),
- le croton cathartique (Croton tiglium L., Euphorbiaceae), à faible dose

(inhibiteur à fortes doses).
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À l’inverse, l’inhibition de la vidange gastrique et du péristaltisme intestinal participe
sans doute pour une part dans l’augmentation constatée de l’absorption des
médicaments.

Le poivre noir (Piper nigrum L., Piperaceae) peut diminuer la motilité gastro-
intestinale par inhibition de la vidange gastrique.

Il convient donc de garder cela à l’esprit, même si ça ne semble pas être d’une
extrême importance en clinique, peu de cas étant formellement décrits (96).

● Par modification de la quantité libre de médicament

La plupart des interactions cliniquement caractérisées concernent une diminution de
l’absorption par des fibres végétales qui retiennent le principe actif médicamenteux.

On peut citer ici des plantes riches en polysaccharides comme :
- le lin (Linum usitatissimum L., Linaceae),
- le psyllium (Plantago afra L. ; Plantago indica L., Plantaginaceae).

Pour éviter des interactions dues à une diminution de la forme libre disponible du
médicament par ces traitements de phytothérapie, il peut être utile de conseiller de
respecter un délai raisonnable d’une heure entre la prise du médicament et la prise
de plante (98,99).

2.1.2. Interactions au niveau des enzymes du métabolisme

Ce mécanisme est parmi les plus fréquents et puissants d’interactions
pharmacocinétiques. Elles concernent potentiellement tout enzyme impliqué dans le
métabolisme des médicaments, même si les plus importants sont les cytochromes
P450 (CYP). En effet, 75 pour cent des médicaments subissant un métabolisme
hépatique sont métabolisés par un CYP (97).

Les CYP sont des enzymes ubiquitaires intervenant dans le métabolisme de
substrats endogènes ou exogènes, notamment médicamenteux. Ils se répartissent
en familles (CYP 1-2-3) et sous-familles (CYP 1A - 2C - 2D - 3A).

Parmi ces sous-familles, les principaux CYP impliqués dans le métabolisme des
médicaments sont les suivants :
. CYP1A2
. CYP2C8
. CYP2C9
. CYP2C19
. CYP2D6
. CYP3A4
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Les enzymes peuvent subir une induction, une inhibition, ou les deux simultanément.

● Induction enzymatique

L’induction résulte d’une augmentation de la synthèse, donc de la quantité de
l’enzyme concerné, par action au niveau des gènes. Elle entraîne une augmentation
de la clairance du médicament victime, diminuant donc son temps de demi-vie.

L'induction est progressive et atteint son maximum en 10 à 15 jours, de la même
façon, cet effet disparaît progressivement à l'arrêt de l'inducteur.
La cinétique dépend essentiellement du temps de demi-vie d’élimination de l’enzyme
(100).
Le millepertuis (H. perforatum), célèbre inducteur enzymatique du CYP 3A4, peut
diminuer le taux sanguin des médicaments anticancéreux substrats et, par là,
empêcher leur efficacité (101).

Tous les CYP sont inductibles, sauf le CYP2D6. Ce phénomène d’induction est
néanmoins plus rare que l’inhibition.

● Inhibition enzymatique

L’inhibition se traduit par une baisse de la clairance (donc un allongement du temps
de demi-vie) du médicament victime, d’autant plus forte que la dose de l’inhibiteur est
élevée. Cette baisse de clairance débute dès l’administration de l’inhibiteur.

Elle peut être compétitive ou non compétitive :

- Inhibition compétitive : deux substrats sont en compétition pour se fixer sur le
même site actif de l’enzyme, diminuant par là l’affinité et amoindrissant la
vitesse de transformation des substrats.

La notion de force du substrat, qui dépend de l’affinité et de la concentration,
sera déterminante. Un substrat dit fort, possédant une forte affinité et/ou une
concentration élevée, se comportera comme un inhibiteur compétitif puissant.
Un substrat faible à l’inverse subira l’interaction sans modifier de façon
importante la transformation du substrat fort.

- Inhibition non compétitive : dans ce cas de figure, les deux molécules n’ont
pas le même site actif. Ce type d’inhibition peut être provoqué par une
inhibition allostérique et se traduira par une baisse de la vitesse maximale de
travail de l’enzyme.
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L’inhibition peut également être soit réversible, soit irréversible :

- Inhibition réversible : la baisse de clairance du médicament victime suit la
concentration de l’inhibiteur au niveau de l’enzyme.

- Inhibition irréversible : la baisse de clairance du médicament victime suit le
profil de renouvellement de l’enzyme. On parle d’inhibition suicide quand
l’inhibiteur métabolisé par l’enzyme se lie à lui de manière covalente, bloquant
son site actif de manière permanente.

La naringénine, un flavonoïde contenu dans le pamplemousse (Citrus maxima
(Burm.) Merr., Rutaceae), est un inhibiteur suicide du CYP 3A4, il inactive
définitivement l’enzyme. Il sera alors nécessaire d’attendre la néosynthèse des
protéines considérées pour restaurer cette voie métabolique.

Le chardon-marie (Silybum marianum L., Asteraceae), inhibiteur des CYP 3A4 et
2C9, peut ainsi augmenter la concentration de médicaments anticancéreux oraux
substrats tels que le sorafenib et l’imatinib, et par là même leur toxicité (101).

Si la plupart des études actuelles se concentrent sur les interactions
médicamenteuses causées par l'inhibition des cytochromes P450, il ne s’agit pas des
seuls enzymes pouvant être responsables d’interactions.

Les UDP-glucuronosyltransférases (UGT) jouent également un rôle important dans la
pharmacocinétique des médicaments : la glucuronidation est le processus
métabolique de phase II le plus courant, qui contribue notamment à la perte d'activité
pharmacologique de nombreux médicaments (102).

Les UGT disposent d'un large éventail de substrats provenant de plantes :
flavonoïdes, coumarines, anthraquinones, alcaloïdes quinazolines et triterpènes ; qui
peuvent devenir des inhibiteurs, particulièrement en cas d’utilisation simultanée.

L’administration conjointe d’inhibiteurs de tyrosine kinase, tels que le lapatinib et
l’imatinib, avec des substrats de l'UGT1A1 ou 2B17, peut donner lieu à des
interactions cliniquement significatives (103).

Voici une liste non exhaustive de plantes pouvant interagir par cette voie (104) :

Inducteur d’UGT : Aubépine (Crataegus spp., Rosaceae), Canneberge (Vaccinium
macrocarpon Aiton, Ericaceae), Pissenlit (Taraxacum officinale F.H.Wigg.,
Asteraceae).
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Inhibiteur d’UGT : Ginkgo, Chardon Marie, Jus de Noni (Morinda citrifolia L.,
Rubiaceae), Orthosiphon (Orthosiphon aristatus (Blume) Miq., Lamiaceae), Poivre
noir, Valériane.

Le thé vert (Camellia sinensis (L.) Kuntze, Theaceae), quant à lui, module les
enzymes UGT in vitro, et peut être considéré comme inducteur ou inhibiteur (105).

Une liste des anticancéreux oraux étant substrats, inducteurs et inhibiteurs
d’enzymes du métabolisme, est disponible en annexe 1 (106).

2.1.3. Interactions au niveau des transporteurs membranaires

L'absorption, la distribution, le métabolisme et l'excrétion des médicaments in vivo
sont étroitement liés à l'expression des transporteurs de médicaments.

Lorsque les composants actifs des plantes inhibent ou induisent l'expression des
transporteurs, cela peut entraîner des modifications de la pharmacocinétique des
substrats, et donc de l'efficacité et de la toxicité des médicaments (107).

Si l'on estime le nombre de transporteurs membranaires chez l’Homme à plus de
400, tous ne sont pas impliqués dans le transport de médicament et seul un petit
nombre d’entre eux sont considérés comme pouvant participer à des interactions
ayant un retentissement clinique réel (95) (Figure 18).

Ils sont classés en 2 superfamilles (108) :

- Transporteurs SLC (solute carrier),
- Transporteurs ABC (ATP-binding cassette).
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Figure 18 : Expression des transporteurs ABC (rouge) et SLC (bleu) jouant un rôle
majeur dans l'efficacité ou la toxicité des médicaments (107).

BBB : blood-brain barrier
BCSFB : blood-cerebrospinal fluid barrier
CSF : cerebrospinal fluid
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● Transporteurs SLC (Tableau II) :

La plupart facilitent l’entrée de molécules à travers la membrane plasmique des
cellules.

Tableau II : Classification et répartition et fonction des transporteurs SLC communs
(105)

Classifi
cation

Principaux
transporteurs

Localisations chez l’Homme Fonction

OCTs OCT1 foie, cerveau Médient l'absorption
de molécules

hydrophiles ou
chargées, y compris

les molécules
endogènes (sucres,

acides aminés,
nucléosides,

neurotransmetteurs)
et exogènes

(médicaments).

OCT2 reins, cerveau

OCT3 largement distribué

OATs OAT1 foie, reins, cerveau, placenta

OAT2 foie, reins, cerveau

OAT3 foie, reins, cerveau, placenta

OAT4 foie, reins, cerveau, placenta

OATPs OATP1A2 foie, reins, cerveau

OATP2A1
OATP3A1
OATP4A1

largement distribués

OATP1C1 cerveau

OATP4A1 placenta

OATP2B1 foie, placenta, corps ciliaire

OATP1B1
OATP1B3

foie

OATP4C1 reins

PEPTS PEPT1 intestins, cerveau, placenta

OCTNs OCTN1 foie, placenta Médient la sécrétion
de médicaments

cationiquesOCTN2 foie, cerveau, placenta

MATE MATE2/2-K reins

MATE1 foie, reins, placenta
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On trouve dans cette superfamille les transporteurs OATP (Organic Anion
Transporting Polypeptide) 1B1 et 1B3 hépatiques qui, ayant la même fonction et les
mêmes substrats sont cités ensemble.

L’inhibition de ce transport de capture amène à une diminution des concentrations
intra-hépatocytaires, avec diminution du métabolisme hépatique et élévation des
concentrations systémiques, donc une augmentation de l’exposition (95).

Ainsi la silymarine, un mélange de molécules présentes dans le chardon-marie,
serait capable d’inhiber les transporteurs OATP 1B1/3, augmentant la toxicité du
Sorafenib (101).

● Transporteurs ABC (Tableau III) :

Ces transporteurs sont des pompes d’efflux ATP7-dépendantes ; ils expulsent les
molécules exogènes hydrophobes, comme certains médicaments, en dehors de la
cellule.

Tableau III : Classification et répartition des transporteurs ABC communs (105)

Classification Principaux
Transporteurs

Localisations principales chez
l’Homme

P-gp P-gp foie, rein, placenta

BCRP BCRP intestin, foie, rein, cerveau, placenta

MRP

MRP1
MRP5

intestin, cerveau

MRP2 intestin, foie, rein, cerveau, placenta

MRP3 intestin, foie

MRP4 intestin, foie, rein, cerveau

BSEP BSEP foie

● P-gp

La glycoprotéine P ou P-gp (de l’anglais Permeability-glycoprotein) ou ABCB18

(anciennement MDR1 pour multidrug resistance 1) partage ses substrats avec le
CYP 3A4, elle est sensible aux mêmes inducteurs et inhibiteurs, et sa localisation est
ubiquitaire. On la retrouve en effet au niveau hépatique, dans les épithéliums

8 En nomenclature internationale la première lettre après ABC indique la sous-famille et le chiffre le
numéro du membre, ABCB1 est le premier membre de la sous-famille B des transporteurs ABC.

7 Adénosine triphosphate : fournit l'énergie nécessaire aux réactions chimiques du métabolisme, à la
locomotion, à la division cellulaire, ou encore au transport actif d'espèces chimiques à travers les
membranes biologiques.
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digestifs, biliaires, pancréatiques, rénaux, et dans la membrane luminale de la
barrière hémato-encéphalique (BHE) (95). Les substrats de la P-gp sont très
nombreux et concernent différentes classes thérapeutiques, notamment en
oncologie.

Schématiquement, l’inhibition de la P-gp augmenterait l’absorption digestive, donc la
biodisponibilité du médicament substrat, et diminuerait également son élimination
rénale, donc favoriserait un surdosage.

À l’inverse, son induction diminuerait l’absorption digestive et augmenterait son
élimination rénale, ce qui en diminuant les concentrations plasmatiques, entraînerait
un risque de baisse de l’effet thérapeutique.

Cependant, les nombreuses localisations de ce transporteurs rendent difficile la
prédiction de l’effet d’une interaction la concernant.

À titre d’exemple, les cannabinoïdes présents dans le cannabis (Cannabis sativa L.,
Cannabaceae) inhibent à la fois le CYP 3A4 et la P-gp, conduisant à une
augmentation de la concentration plasmatique de leurs substrats, tel que le
Palbociclib, augmentant le risque de décès (101).

● BRCP

La Breast Cancer Resistance Protein (BRCP) ou ABCG2, a, comme son nom
l’indique, été découverte dans une lignée de cellules mammaires devenue résistante
aux anticancéreux. Elle transporte hors de la cellule un grand nombre d’inhibiteurs
de tyrosine kinase.

Une liste des anticancéreux oraux substrats, inducteurs ou inhibiteurs de
transporteurs est présentée en annexe 2 (106).

2.1.4. Interactions mixtes

De nombreuses interactions plantes-médicaments sont médiées par des
transporteurs et sont également étroitement liées à des changements dans l'activité
et l'expression des enzymes métaboliques des médicaments.

L'expression de la P-gp et des enzymes du CYP est régulée conjointement par des
facteurs de transcription tels que pregnane X receptor (PXR) et constitutive
androstane receptor (CAR) qui se lient sur des séquences promotrices des gènes
considérés (107). Or PXR et CAR sont également activés par de nombreux remèdes
à base de plantes (109).

Par exemple, le millepertuis régule des récepteurs nucléaires comme PXR au niveau
transcriptionnel induisant l’expression à la fois du CYP 3A4 et de la P-gp (110).
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2.2. Interactions pharmacodynamiques

Lorsque deux substances, médicaments ou produits de phytothérapie, sont
administrées simultanément, l’action de l'une peut modifier la réponse de l’autre,
sans faire varier le niveau d’exposition (la pharmacocinétique) (111).

Elles peuvent interférer entre elles selon trois mécanismes principaux :

- Interaction au niveau d’un même système, sur lequel les deux produits
peuvent exercer des effets identiques ou opposés,

- Interaction au niveau d’une même cible cellulaire, sur laquelle les deux
substances peuvent exercer des effets identiques ou opposés,

- Interaction par action au niveau de deux systèmes distincts, mais régulant le
même effet.

2.2.1. Effet antioxydant

Les antioxydants sont des substances agissant contre l’oxydation, un processus
menant à la formation de radicaux libres. On en trouve dans notre alimentation, sous
forme notamment de vitamines, de minéraux ou d’oligo éléments, mais également
dans certaines plantes comme le thé vert ou le curcuma (Curcuma longa L.,
Zingiberaceae) (112).

Parmi les anticancéreux oraux, les anthracyclines et les agents alkylants génèrent
des radicaux libres pour leurs effets cytotoxiques. En théorie, la prise d’antioxydants
pourrait diminuer leur action, et donc les rendre moins efficaces.

Bien que des études dans lesquelles des antioxydants à faible dose ont été utilisés
après une chimiothérapie, suggèrent qu'ils peuvent réduire la toxicité et prolonger la
survie, il n'existe pas de données définitives montrant que les suppléments
d'antioxydants peuvent protéger sélectivement les tissus sains sans réduire les effets
cytotoxiques des médicaments de chimiothérapie (62).

Il convient donc, jusqu'à ce que des preuves concluantes soient disponibles, de
déconseiller aux patients la prise d’herbes médicinales ou autres suppléments ayant
des effets antioxydants, pendant le traitement du cancer, au moins deux jours avant
et après le traitement.
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2.2.2. Effet oestrogénique

Certaines plantes, comme le soja (Glycine max (L.) Merr., Fabaceae) ou le houblon
(Humulus lupulus L., Cannabaceae), contiennent des phyto-oestrogènes. Ces
substances sont issues de plusieurs classes phytochimiques polyphénoliques
(isoflavones, chalcones, coumestanes, lignanes etc.) et présentent des analogies
structurales avec l’oestradiol (113).

L’identification d’une activité oestrogénique est liée à la mise en évidence, in vitro,
d’un effet agoniste ou antagoniste sur les récepteurs à l’oestradiol, et in vivo, par la
mise en évidence d’un effet utérotrophique (voire induction de l’oestrus9).

Ces molécules pourraient, par leurs effets oestrogéniques, stimuler la croissance de
cancers hormono-sensibles.

En effet, les thérapies hormonales, souvent utilisées comme adjuvants dans le
traitement des cancers hormono-sensibles, agissent à l’inverse en bloquant les
récepteurs aux œstrogènes, pour entraîner une rémission de la maladie et une
survie prolongée.

Des données provenant d'études cliniques ont toutefois montré des associations
positives entre la consommation d'aliments à base de soja après le diagnostic et une
réduction non significative du risque de mortalité spécifique au cancer du sein, ainsi
qu'une réduction statistiquement significative du risque de récidive (114).

La consommation d'aliments à base de soja a également réduit la mortalité et la
récidive, indépendamment de l'utilisation du tamoxifène, chez les patientes atteintes
d'un cancer du sein (115).

En conséquence, les patients qui souhaitent intégrer le soja dans la prévention du
cancer, peuvent consommer des aliments à base de soja, mais pas sous forme de
compléments alimentaires (62,116).

Les autres plantes contenant des phytoestrogènes sont à éviter chez les patientes
sous hormonothérapie comme le tamoxifène (117).

Ce sont par exemple :
- l’actée à grappes noires (Actaea racemosa L., Ranunculaceae),
- le gattilier (Vitex agnus-castus L., Lamiaceae),
- le trèfle rouge (Trifolium pratense L., Fabaceae),
- le lin (Linum usitatissimum L., Linaceae).

9 Ensemble des phénomènes physiologiques et comportementaux qui précèdent et accompagnent
l'ovulation chez les femmes et les femelles des mammifères.
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L’activité oestrogénique du ginseng de Corée (Panax ginseng C.A.Mey., Araliaceae)
fait controverse, et n’est pas prouvée cliniquement. La monographie du HMPC ne
prend pas en compte d’interactions liées à cet effet (118).

2.2.3. Effets indésirables cumulatifs

Les effets indésirables des traitements de phytothérapie sont susceptibles de
s'additionner à ceux des traitements anticancéreux. Nous allons illustrer ce
phénomène avec des exemples non exhaustifs.

● Allongement de l’intervalle QT :

D’après la base Hedrine, le boldo (Peumus boldus Molina, Monimiaceae), le fucus
(Fucus vesiculosus L., Fucaceae), le ginseng asiatique (Panax ginseng C.A.Mey.,
Araliaceae), l’orange de séville (Citrus × aurantium L., Rutaceae), la passiflore
(Passiflora incarnata L., Passifloraceae) et le pissenlit pourraient augmenter
l’intervalle QT.

Ces plantes seraient donc à éviter lors d’un traitement par un médicament ayant le
même effet ; c’est le cas, par exemple, de l’enzalutamide (119).

Il faut noter néanmoins, concernant la passiflore, que l’HMPC n’a pas pris en compte
cette interaction dans sa monographie, postérieure à ce signalement, donc ne
semble pas considérer qu’elle soit d’importance (120,121).

● Diminution de l’absorption du fer :

Plusieurs études cliniques sur le thé vert ont montré une diminution notable, de 37%
à 99%, de l'absorption du fer chez des volontaires sains ou des patients, alors que
l'anémie est un effet indésirable très fréquent de certains anticancéreux, comme
l’imatinib (101).

Ce mécanisme s'explique par la complexation du fer non héminique par les
composés phénoliques du thé vert, dont les catéchines. Un délai entre la prise de fer
non héminique et la prise de thé peut réduire cette interaction.

● Hépatotoxicité :

Si le mécanisme de l'hépatotoxicité du thé vert n’est pas clair, il existe un problème
de sécurité majeur lorsqu'il est associé à d'autres composés hépatotoxiques comme
l’anastrozole (101).
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En ce qui concerne les infusions de thé vert, les experts de l'EFSA ont conclu qu'il
n'existe généralement pas d'indication de lésion hépatique, et que les rares cas de
dommages au foie signalés chez l'homme étaient probablement dus à des réactions
rares et imprévisibles (idiosyncrasiques) (122).

En ce qui concerne les CA, en se basant sur des d'études auprès de volontaires
sous surveillance médicale, des doses d'épigallocatéchine gallate (EGCG), la plus
abondante des catéchines du thé vert, de 800 mg/jour pourraient être associées à
des signes initiaux de lésions hépatiques.

Même s’il n'existe pas d’indication de lésion hépatique pour des doses inférieures à
800 mg/jour, ces experts, sur la base des données dont ils disposaient, n'ont pas été
en mesure d'identifier une dose sans danger.

En cas de prise à jeûn de l’EGCG, les concentrations maximales peuvent être
augmentées d’un facteur 5 par rapport à une même dose absorbée en présence
d’aliments (123).

Considérant ces différents éléments, il vaut mieux, dans un contexte oncologique,
déconseiller l’usage de compléments alimentaires à base de thé vert, ne pas cumuler
la consommation de plusieurs préparations en contenant, mais privilégier plutôt les
infusions, préférentiellement en vrac (extraction d’EGCG réduite), en quantités
raisonnables, et durant les repas.

● Risque hémorragique et hypertension :

L’ail (Allium sativum L., Amaryllidaceae), le ginkgo et le ginseng sont susceptibles, de
par leur action, de majorer le risque hémorragique des molécules ayant des
propriétés antiangiogéniques (4). On peut citer en exemple le sunitinib ou le
sorafenib.

Au même titre, la réglisse (Glycyrrhiza glabra L., Fabaceae) et le ginseng pourraient
majorer l’hypertension fréquemment observée sous ce type de traitement.
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Remarques :
Il est important de noter que plusieurs associations sans interaction ont été prouvées
chez l'Homme, c’est le cas par exemple du ginkgo et l'anastrozole, le létrozole et le
tamoxifène (124).

Les exemples ci-dessus ne mentionnent pas d’interactions avec les produits
d’homéopathie, pour lesquels il est admis que les dilutions supérieures à la 4ème CH
ou la 8ème DH ne présentent pas de risque toxique ou d’interaction (59).

Les interactions concernant les produits d’aromathérapie ne seront pas détaillées
dans cette thèse ; il convient d’être très prudent concernant l’utilisation des huiles
essentielles par voie cutanée ou orale, car ces modes d’administration exposent à un
passage systémique.

Des interactions sont également possibles entre plantes, peuvent survenir (75) :

- des effets indésirables, par association de substances végétales ayant la
même pharmacodynamie, ou des actions similaires ou complémentaires,

- des cumuls d’exposition à une substance, par l’association de plusieurs
plantes, ou de la substance isolée et de plantes la contenant,

- des interactions pharmacodynamiques ou pharmacocinétiques entre des
préparations de plantes et des substances présentes dans des CA,

- des expositions multiples, par la consommation de plusieurs CA contenant les
mêmes ingrédients, de CA employés concomitamment à des médicaments de
phytothérapie, ou encore par le biais de CA et de l’alimentation courante.

Nous allons à présent, à la lumière des éléments que nous venons d’exposer, faire
un état des lieux du terrain, explorer les difficultés des professionnels et les attentes
des patients, pour finalement nous pencher sur les outils disponibles.
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Chapitre III : Application à l’officine
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1. Questionnaires

Pour faire un état des lieux actualisé du terrain, j’ai élaboré deux questionnaires
anonymes, l’un à destination des patients adultes sous traitement anticancéreux
(oraux en particulier), l’autre aux professionnels de l’officine.

1.1. Méthode et effectifs

Il est important de noter, d’une part, que l’activité de dispensation des anticancéreux
oraux (ACO) par les pharmaciens d’officine ne représente qu’un faible pourcentage
de leur patientèle (0.2% du nombre de boîtes dispensées en officine en 2019), et
d’autre part que parmi tous ceux à qui j’ai proposé ces questionnaires, certains n’ont
pas souhaité y répondre (125).

Les questions se présentent en fonction des réponses précédentes et certaines
d’entre elles sont facultatives.

J’ai personnellement proposé le questionnaire patient au cours de ma pratique
officinale, durant l’élaboration de cette thèse d’exercice, en l’envoyant par mail. Il
comporte 12 questions. Vingt de mes patients ont pris le temps d’y répondre, si ce
nombre est peu élevé, leurs réponses reflètent pleinement les enjeux auxquels nous
confronte le terrain.

Le second questionnaire a été soumis aux professionnels travaillant en officine, par
l’envoi de mail ou le partage sur des groupes d’échanges en ligne réservés aux
officinaux. Voici les réponses obtenues :

Environ cinquante-cinq pour cent des répondants sont pharmaciens, j’ai trouvé
important de solliciter également les étudiants, les préparateurs et les autres
professions travaillant en officine, au contact des patients, comme la diététicienne, la
naturopathe et la conseillère de vente qui ont aussi répondu.
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1.2. Intérêt perçu et demande en phytothérapie

Par les patients :

Ces valeurs sont en concordance avec les études déjà citées ; les patients atteints
de cancer sont parmi les utilisateurs les plus fréquents de produits
phytothérapeutiques (126).

J’ai noté que certains patients n’identifiaient pas les CA qu’ils prenaient comme des
“traitements à base de plantes”, même s’ils en contenaient. Le pourcentage de
réponse “Oui” est donc inférieur à la réalité.

La question suivante ne se présente qu’aux personnes ayant répondu “Oui” à la
question ci-dessus.
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On remarque que ces produits peuvent être consommés pendant tout moment des
soins, et donc potentiellement générateurs d’interactions.

Une enquête menée auprès de boutiques « bien-être » et de magasins alimentaires
« bio » à Paris indiquait que la vente de produits à base de plantes, sur sollicitation
des clients, en l’absence d’interrogatoire, menait dans un quart des cas à une
interaction médicamenteuse probable, montrant ainsi l’importance du conseil et la
compétence du personnel pour la vente de CA (69).

Si la pharmacie n’est pas le seul canal de distribution mentionné, cent pour cent des
patients interrogés pourraient venir chercher leur produit en pharmacie, même ceux
se renseignant uniquement sur internet. C’est l'opportunité d’ouvrir le dialogue et
d’éduquer les consommateurs.
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Par les officinaux :

Seules 2 personnes, parmi l’ensemble des professionnels interrogés, considèrent la
phytothérapie comme étant inutile, et près de la moitié est susceptible de conseiller
cette thérapie complémentaire.

Quand on sait que les patients ne se tournent pas uniquement vers la pharmacie
pour cette demande, ces chiffres sont très importants.
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1.3. Type de traitement anticancéreux suivi

Cette question concernant les patients était obligatoire, seuls 3 d’entre eux ont
déclaré avoir suivi seulement un traitement injectable. J’ai pu remarquer à cette
occasion que certains malades ne considéraient pas l’hormonothérapie comme un
traitement anticancéreux.

La question suivante, facultative, permettait d’identifier les traitements oraux pris par
les répondants, et n’était donc pas présentée aux patients ayant déclarés suivre
uniquement des traitements injectables.

J’ai obtenu 15 réponses :
- 4 inhibiteurs des protéines kinases : SPRYCEL Dasatinib, ALECENSA

Alectinib, LORVIQUA Lorlatinib, et CALQUENCE Acalabrutinib.
- 7 hormonothérapies : XTANDI Enzalutamide, 2 patientes sous ARIMIDEX

Anastrozole et 4 sous Tamoxifène,
- L’antimétabolite XELODA Capécitabine.
- Les cytotoxiques VENCLYXTO Vénétoclax et NAVELBINE Vinorelbine
- L’IMNOVID Pomalidomide

Les réponses suivantes sont celles des professionnels ayant été sollicités pour une
demande de conseil concernant la phytothérapie, par un patient sous anticancéreux.
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1.4. Besoins et produits conseillés

Le graphique suivant rassemble les besoins mis en avant par les patients et ceux
rapportés par les officinaux.

J’ai rassemblé différentes demandes : celles concernant l’énergie, la vitalité sous le
terme fatigue ; beauté des cheveux sous le terme chute de cheveux ; détox avec
soutien du foie ; les douleurs rapportées sont principalement articulaires.

Sur les 99 déclarations présentées ci-dessus, les 3 plus grandes demandes des
patients sous anticancéreux sont les troubles du sommeil, la gestion du stress, et de
la fatigue.
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En accord avec les chiffres du marché de la phytothérapie c’est bien les
compléments alimentaires qui sont plébiscités par les patients, et les médicaments à
base de plantes préférés par les professionnels de santé.

J’ai ensuite demandé aux professionnels :

“Si vous avez déjà conseillé une ou des plantes à des patients sous
anticancéreux, pourriez-vous m'indiquer lesquelles ?”.

La réponse à cette question était facultative, et quand une plante m’a été citée à
plusieurs reprises, le chiffre qui suit son nom indique combien de fois :

- aubépine 3
- bourrache (huile)
- camomille
- cannabis sativa (N.d.A. huile de graine probablement)
- CBD
- chardon-marie
- desmodium
- eschscholtzia 2
- gingembre 2
- ginseng
- guimauve 2
- harpagophytum
- lavande
- mauve
- médicament EUPHYTOSE (Passiflore/Aubépine/Valériane/Ballote noire) 2

88



- mélisse 2
- nigelle (graine et huile)
- oranger amer (fleurs) 2
- ortie
- passiflore 7
- persil
- prêle
- reine des prés
- rhodiole
- tilleul
- valériane 6
- verveine

Ce qui fait un total de 46 plantes et produits conseillés, comportant 26 plantes
différentes et 1 médicament (Euphytose ®).

Les 3 plus souvent conseillées étant respectivement : la passiflore, la valériane, et
l’aubépine. Un résultat cohérent au vu des besoins rapportés précédemment.

1.5. Évaluation du risque d’interaction

Par les patients :

Parmi les sondés, 2 seulement considèrent la phytothérapie comme n’étant pas
exempte d’effets indésirables et dangers.
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Peu de patients semblent appréhender le risque d’interaction, d’autant que cette
question comporte un biais, le titre de ma thèse étant cité dans le mail contenant le
questionnaire.

En 2017, un état des lieux via un panel représentatif d'oncologues établissait qu’il est
très difficile pour eux de détecter et de définir le risque d'une interaction
médicamenteuse entre une plante et un anticancéreux. Environ 80% d'entre eux
pensaient que les plantes interagissaient avec les traitements anticancéreux, alors
que seulement 15,4% d'entre eux connaissaient l'interaction réelle (4).

Si dans cet échantillon, le médecin généraliste est l’une des sources principales
d’informations concernant la phytothérapie, plusieurs études ont estimé que 65% à
70% des patients n'informent pas leur médecin traitant de leur utilisation de
médecines complémentaires (94).
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De plus, j’ai noté, en analysant les réponses individuellement, que 3 patients se
tournaient uniquement vers leurs proches et/ou internet, mais vers aucun
professionnel de santé, ce qui rendrait impossible la détection d’interactions
éventuelles.

Certains patients déclarent donc d’avance ne pas souhaiter informer leur oncologue.

Au vu des réponses précédentes, on comprend qu’il est capital de rechercher
l’utilisation par les patients de thérapies complémentaires, de continuer à développer
la communication interprofessionnelle, et d’encourager les patients au dialogue avec
chaque intervenant.
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Par les officinaux :

Si tous sont au courant de la problématique, près d’un sur deux eux seulement
connaissent des outils pour les détecter :
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Curieusement, certains répondants ne mentionnent aucun outil connu et
paradoxalement pensent être suffisamment formé. Néanmoins, l’écrasante majorité
déclare ne pas être suffisamment formée ou informée. Nous allons donc nous
pencher sur les différents outils à notre disposition.

2. Boîte à outils

J’ai rassemblé ici toutes les ressources que je trouve pertinentes pour analyser les
interactions plantes-médicaments et les aborder avec nos patients.

2.1. Ressources institutionnelles

2.1.1. Agence Européenne du Médicament (EMA)

L’HMPC (Commitee on Herbal Medicinal Products), un comité d’experts de l’EMA,
est chargé de compiler et d'évaluer les données scientifiques sur les substances,
préparations et associations à base de plantes, afin de soutenir l'harmonisation du
marché européen (127). Il édite et met à jour des monographies, en anglais.

Une monographie de plantes médicinales de l'UE contient l'avis scientifique du
HMPC sur les données relatives à la sécurité et à l'efficacité d'une substance
végétale et de ses préparations destinées à un usage médical. Le HMPC évalue
toutes les informations disponibles, y compris les données non cliniques et cliniques,
mais aussi l'utilisation et l'expérience de longue date documentées dans l'UE (128).

Les monographies de l'UE fournissent toutes les informations nécessaires à
l'utilisation d'un médicament contenant une substance végétale ou une préparation
spécifique :

- à quoi sert le produit à base de plantes ;
- à qui le produit à base de plantes est destiné ;
- les informations relatives à la sécurité, telles que les informations concernant

les effets indésirables, les précautions d’emploi et les interactions avec
d'autres médicaments.

Les mentions et les restrictions des monographies de l’EMA relatives aux
médicaments à base de plantes sont appliquées par l’ensemble des États membres
de l’Union européenne.

La réglementation impose qu’elles figurent sur une notice destinée au patient, mais
ce n’est obligatoire que pour les médicaments à base de plantes, elles ne figurent
jamais dans les mentions d’étiquetage des compléments alimentaires (75).
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2.1.2. ANSES

L’agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du
travail (ANSES), dans un avis du 19 avril 2023, a analysé et adapté les mentions et
restrictions existantes pour les médicaments à base de plantes, en les transposant
aux compléments alimentaires contenant les mêmes plantes (75).

Afin de diminuer les risques associés à la consommation de compléments
alimentaires à base de ces plantes médicinales, en clarifiant et en harmonisant les
informations et recommandations mises à la disposition des consommateurs, des
conseillers de produits de santé et des professionnels de santé.

Ce travail, s’il ne constitue pas une évaluation exhaustive des risques relatifs à la
sécurité d’emploi de chaque plante dans les CA, permet néanmoins d’adapter et
d’actualiser les mentions et restrictions au contexte du complément alimentaire ; et à
la sensibilité de populations particulière telles que les femmes enceintes et
allaitantes, et les enfants.

Il répertorie des précautions d’emploi, recommandations, contre-indications et
interactions médicamenteuses potentielles relatives à 118 plantes médicinales
utilisées dans les compléments alimentaires ; synthétisés dans un tableau accessible
en ligne (129).

Il est considéré dans cet avis, que des plantes proches de celles référencées par
l’EMA (même genre botanique ou genres proches, à la composition similaire),
devraient faire l’objet de recommandations similaires.

2.1.3. Académie nationale de Pharmacie

Reconnue d’utilité publique, l’académie s’intéresse à l’ensemble des domaines
relevant du médicament, des produits de santé, de la biologie, de la santé publique
et de la santé environnementale.

Elle aborde ses sujets d’étude en toute indépendance avec une approche
multidisciplinaire, rigoureuse et scientifique. L'AnP compte en effet parmi ses
membres jusqu’à 20 pour cent de non pharmaciens, tels que médecins, scientifiques,
vétérinaires et juristes (130).

Elle élabore, de sa propre initiative, des rapports et émet des avis ou des
recommandations destinés aux pouvoirs publics, aux professionnels de santé, voire
au grand public.

L’AnP édite également un dictionnaire électronique, accessible gracieusement à
tous, en ligne. Il rassemble l'ensemble des connaissances touchant le médicament et
autres produits de santé, les sciences physico-chimiques en rapport avec ces
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domaines, la biologie, la santé publique, l’environnement et la santé, la diététique, la
nutrition, la cosmétologie ; également les symptômes majeurs des principales
pathologies (131).

En tapant le nom français des plantes on accède notamment à ses synonymes et
traductions, à un résumé de ses usages, composants et propriétés ; cela nous
permet encore de savoir si la plante possède des monographies.

2.1.4. Miviludes

La mission interministérielle de vigilance et de lutte contre les dérives sectaires
(Miviludes), rattachée au ministère de l’Intérieur, a pour mission de (132) :

- mener une action d’observation et d’analyse du phénomène sectaire à travers
ses agissements attentatoires aux droits de l’homme, aux libertés
fondamentales et autres comportements répréhensibles,

- coordonner l’action préventive et répressive des pouvoirs publics à l’encontre
des dérives sectaires et contribuer à la formation et l’information de ses
agents,

- informer le public sur les risques voire les dangers auxquels il est exposé et
faciliter la mise en œuvre d’actions d’aide aux victimes de dérives sectaires.

Les malades atteints d’un cancer demeurent une cible pour tous les charlatans de la
santé (60). La maladie constitue en effet une porte d'entrée rêvée pour les
mouvements à caractère sectaire, qui profitent de la souffrance ou de l'inquiétude
des malades et de leur famille pour exercer une emprise à leur égard.

Et parce que les dérives sectaires dans le domaine de la santé représentaient en
2012 près de 25% de l'ensemble des signalements reçus à la Miviludes, elle a
élaboré un guide “Santé et dérives sectaires”.

Ce guide a pour vocation d’aider à repérer les situations de danger et à proposer des
outils pratiques pour pouvoir réagir en conséquence (133). Il s'adresse aussi bien
aux professionnels de la santé qu'aux particuliers confrontés aux situations de ce
type.

Les rapport d’activités annuels permettent aussi de prendre la mesure du problème :
ils détaillent les différents mouvements à risques, certains utilisant la phytothérapie,
et contiennent des recommandations (annexe 3).
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2.1.5. Phytovigilance

La phytovigilance consiste en la surveillance des effets indésirables et des
interactions médicamenteuses consécutifs à l’emploi de médicaments à base de
plantes, de compléments alimentaires à base de plantes, de phytocosmétiques et/ou
de plantes médicinales (134). Elle constitue une obligation légale et permet de
participer au développement des outils de détection d’interaction.

Les déclarations peuvent se faire sur le portail de signalement des événements
sanitaires indésirables du ministère chargé de la santé (135). Il permet notamment
de déclarer tout incident de pharmacovigilance, matériovigilance, nutrivigilance ou
cosmétovigilance, en fonction du statut du produit incriminé. Mais encore, en cas de
consommation abusive, de faire une déclaration d'addictovigilance.

Il est également possible, pour les CA, de procéder à la déclaration de nutrivigilance
auprès de l’ANSES (136).

2.2. Bases de données

2.2.1. CNHIM

Le Centre National Hospitalier d’Information sur le Médicament (CNHIM), a créé le
site internet Thériaque, une base de données française agréée par la HAS, qui a
pour but de fournir une information indépendante, exhaustive et fiable aux
professionnels de santé sur tous les médicaments disponibles en France (137).

Cette base comprend notamment deux modules ; l’un est consacré à l’analyse
d’interaction, l’autre à la phytothérapie (Hedrine).

L’onglet “Analyse” permet de détecter les interactions médicamenteuses en listant
les médicaments pris par le patient ; le sous-onglet “Interaction” permet quant à lui
de mentionner tous les médicaments interagissant avec le médicament ou la plante
sélectionnée.

Le second module, Hedrine, recense les études cliniques et cas rapportés (case
reports) d'interactions entre des plantes médicinales et des médicaments ; figurent
également des interactions potentielles via des mécanismes pharmacodynamiques
ou pharmacocinétiques. Il a pour source la littérature scientifique, les articles parus
dans des revues internationales avec comité de lecture ou professionnelles, et
répertorie 159 plantes (138).

Hedrine est accessible à partir de l’onglet “recherche phyto” (annexe 4). La
recherche peut se faire par plante ou substance active (médicament). L’intensité de
l’interaction est classée en 5 niveaux : forte, moyenne, faible, aucune et inconnue
(139).
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2.2.2. MSKCC

Le site Internet du Memorial Sloan Kettering Cancer Center, centre new yorkais de
traitement et de recherche sur le cancer, propose un module de recherche des
interactions entre la phytothérapie et les médicaments : “Search about herbs”(140).

La recherche doit se faire à partir d’un nom de plante en anglais ou en latin ; sont
référencés environ 280 produits naturels. La base donnée est mise continuellement à
jour.

À la différence d’Hedrine, les niveaux de risque ne sont pas identifiés, le résultat
mentionne des informations sur les indications de la plante, son mécanisme d’action,
les interactions avec les médicaments et même les effets indésirables éventuels.

En complément du site internet, une application mobile gratuite a été développée :
“About herbs app”. Elle met à disposition les informations du site Internet hors
connection, chaque fiche possède un onglet professionnel ou patient (141).

2.2.3. Hôpitaux Universitaires de Genève (HUG)

Regroupant les huit hôpitaux publics genevois et deux cliniques, ils représentent le
1er hôpital universitaire de Suisse et sont reconnus à l’international dans de
nombreuses disciplines, dont l’oncologie (142).

Leur centre d’informations thérapeutiques et de pharmacovigilance a édité un
tableau synthétique concernant les interactions médicamenteuses et
plantes-médicaments impliquant les cytochromes P450 et la P-glycoprotéine (143)
(annexe 5).

2.2.4. VIDAL

Le site internet VIDAL.fr est un outil de consultation en ligne, qui apporte les
informations relatives aux produits de santé et la thérapeutique. Cette base de
connaissance est agréée HAS et constitue la première source d'information sur les
produits de santé en France (144).

On peut y rechercher les médicaments à base de plantes en tapant le nom français,
et éventuellement ses synonymes, des plantes qu’on souhaite y trouver.

On trouve également sur ce site des articles destinés au grand public, sur 64
substances utilisées en phytothérapie, comprenant notamment l’avis des autorités de
santé ainsi qu’un paragraphe sur les interactions (145).

Il est précisé que ces articles reflètent l'état des connaissances sur le sujet traité à sa
date de mise à jour, parfois ancienne.
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2.2.5. Drugs.com

Drugs.com se présente comme le site indépendant d'information sur les
médicaments le plus important et le plus visité sur Internet. Il a pour ambition d’être
la ressource la plus fiable d'Internet en matière d'informations sur les médicaments et
les questions de santé connexes. Il est alimenté par plusieurs fournisseurs
indépendants d'informations médicales de premier plan, dont l'American Society of
Health-System Pharmacists, Cerner Multum et IBM Watson Micromedex (146).

Cette base de données américaine permet, via l’onglet “interactions checker”
l’analyse des prescriptions médicamenteuses en intégrant des données sur quelques
plantes et aliments. Les interactions sont classées en 3 niveaux de contraintes :
majeures, modérées ou mineures.

Le site présente également une base de données concernant les produits naturels :
Natural Product Information ; une source d'informations sur les utilisations
traditionnelles et/ou conventionnelles de ces produits. Elle est destinée aux
professionnels (147).

Un aperçu de base de chaque produit est fourni (y compris les dosages, les
interactions médicamenteuses possibles, les effets secondaires et les
contre-indications) ainsi qu'une évaluation de la sécurité et/ou de l'efficacité.

Il est précisé que l'équipe éditoriale de Drugs.com passe régulièrement en revue
toutes les informations fournies par divers partenaires d'édition médicale de
confiance afin de s'assurer que le contenu est exact et à jour. Chaque article est
révisé par au moins un membre de l'équipe de Drugs.com (148). L'état de la révision
et de la mise à jour se trouve en haut ou en bas de chaque document.

2.2.6. WikiPhyto

Il s’agit d’une encyclopédie participative et collaborative en phytothérapie,
aromathérapie et gemmothérapie.

Elle a été conçue comme un outil pour la pratique médicale et pharmaceutique, sans
aucune publicité ni relation commerciale, mais peut être consultée par tout visiteur
sans restriction (149). Elle permet de trouver rapidement la dénomination latine
internationale et les noms anglais à partir du nom commun de la plante.

Les modifications et l'enrichissement ne sont autorisés qu'à des professionnels dont
la compétence et la fiabilité est reconnue ; la base de données compte 48
contributeurs.
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2.2.7. Plants of the World Online (POWO)

Lancé en mars 2017 par les Royal Botanic Gardens, Kew, une autorité administrative
indépendante britannique, POWO est un programme international de collaboration,
dont l'objectif premier est de mettre à disposition des données numérisées sur la
flore mondiale.

Il fournit des informations sur la taxonomie, l'identification, les images, la distribution,
les caractéristiques, les menaces, les phylogénies moléculaires et les utilisations des
plantes vasculaires dans le monde entier (150).

Toutes les données incorporées dans le POWO sont attachées au nom actuellement
accepté à partir de la base de noms World Checklist of Vascular Plants (WCVP).
Une synonymie complète est fournie, de sorte qu'il est facile de trouver les données
sous n'importe quel nom recherché.

L’accent est mis sur le nom d'espèce accepté, car il s'agit de l'élément le plus
important pour communiquer sur les plantes (151).

2.2.8. World Flora Online (WFO)

La liste des plantes du WFO se présente comme la plus complète et la plus fiable
des plantes du monde, maintenue par la communauté mondiale des experts en
taxonomie en tant que ressource gratuite et libre d'accès (152). La dernière version
est une liste statique de toutes les espèces de plantes connues, générée à partir de
l'épine dorsale taxonomique dynamique de la WFO.

Elle vise à être exhaustive pour les espèces de plantes vasculaires (plantes à fleurs,
conifères, fougères) et les bryophytes, et fournit le nom latin accepté pour les
espèces, avec des liens vers tous les synonymes par lesquels cette espèce a été
connue.

2.3. Sociétés savantes

2.3.1. Société Française de Pharmacie Oncologique (SFPO)

Cette société a pour but de développer des référentiels de bonne pratiques
spécifiques à la pharmacie oncologique, des programmes de recherches
scientifiques, de participer à la formation des professionnels de santé, mettre en
place des collaborations avec des sociétés scientifiques et des organismes
d’évaluation, et de mener toute action en lien avec la prise en charge thérapeutique
du patient atteint de cancer (153).
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Elle a produit différentes recommandations et outils :

- Recommandations sur les plantes et compléments alimentaires dans la prise
en charge du patient atteint de cancer, comprenant une une fiche de recueil
d’information (annexe 6) et un guide d’entretien (annexe 7) (59).

- Recommandations sur la réalisation d’Entretiens Pharmaceutiques à l’Officine
(125)

- Oncolien : Il s’agit de fiches professionnelles et de vidéos (Oncotutos) de
présentation de l’ensemble des molécules anticancéreuses orales sur le
marché français, y compris celles rétrocédées par les pharmacies
hospitalières.

Oncolien a été conçu par des pharmaciens hospitaliers pour des pharmaciens
d’officine. On y trouve également des fiches patients, la plupart disponibles en
plusieurs langues, dont l’ukrainien (154).

Cette présentation comprend les indications, la posologie, les effets
indésirables et le suivi biologique, les principales interactions (sans préciser le
niveau de risque).

- Oncoteach : formation professionnelle dans le domaine de la pharmacie
oncologique (155).

- Oncothériaque : c’est une base de connaissance en oncologie, elle contient
des monographies synthétiques et pratiques sur les médicaments (mises à
jour quotidiennement, comprenant AMM, ATU, études cliniques), des dossiers
thématiques concrets sur les pratiques en oncologie, et prochainement des
protocoles thérapeutiques. Elle est disponible sur tablette et smartphone
(156).

2.3.2. AFSOS

Cette société savante internationale a pour but de mutualiser savoir, recherche,
formation, protocoles, entre le milieu cancérologique francophone et les différents
acteurs des Soins Oncologiques de Support (157).

Elle a édité un livret intitulé : “Question phytothérapie, répondre aux patients atteints
de cancer” contenant 20 fiches de phytothérapie traitant de la composition, des
formes et préparations, principales propriétés, motifs de recours de chaque plante
ainsi que les informations à connaître concernant les interactions ou
contre-indications au regard notamment du principe de précaution (158). Ce livret
contient également un tableau résumant les interactions avec les cytochromes des
principaux traitements utilisés en onco-hématologie.
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2.3.3. Fondation contre le cancer

C’est une organisation belge, nationale et indépendante, faisant partie d’un réseau
international (159).

Elle a développé une application web fournissant des informations concrètes sur les
compléments alimentaires (vitamines, plantes…) les plus fréquemment utilisés ainsi
que sur les précautions, avantages et inconvénients liés à leur usage, incluant de
potentielles interactions avec d’autres traitements (160). Ainsi qu’un tableau
récapitulatif (annexe 8).

3. Conseils généraux

- Il est nécessaire de croiser plusieurs bases de données pour détecter
efficacement les interactions plantes-anticancéreux oraux (161).
Ne pas se contenter de la rubrique “interactions médicamenteuses” des
monographies de l’EMA, mais consulter systématiquement les mises en garde
et précautions d’emploi.

- Choisir des produits présentant peu de substances actives, pour faciliter la
recherche et l’analyse des interactions potentielles.

- Éviter les prises prolongées, répétées ou multiples (77). Il faut absolument
éviter de dépasser les posologies recommandées ou les apports journaliers
recommandés (AJR).

- Garder un œil critique sur les recommandations dans la mesure où les
rapports sur les interactions plantes-médicaments peuvent être faussés en
raison de l’absence d’essais contrôlés randomisés (162). Les données sur les
interactions proviennent principalement d'études précliniques ou de rapports
de cas, tandis que les données issues d'essais sur l'homme sont très limitées
(163). De plus, les bases de données ne prennent généralement pas en
compte les posologies. Or, certains cas rapportés font état de doses très
importantes, les concentrations utilisées dans les études peuvent différer de
celles prises par les patients.

- Préférer acheter les produits de phytothérapie dans les circuits les mieux
contrôlés, dans des points de vente officiels français, et auprès de
professionnels de santé pouvant apporter un conseil (annexe 9) (59,77,164).

- Privilégier les produits les plus strictement encadrés quand cela est possible :
les MBP présentent des garanties de qualité, d’efficacité, de sécurité et des
indications thérapeutiques validées, ceci au regard d’autres produits à base
de plantes, comme les CA ou les DM qui sont soumis à des réglementations
différentes, et s’avèrent parfois frauduleux (72).
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La disponibilité des RCP et la présence d’une notice facilitent également la
communication interprofessionnelle.

Choisir des tisanes provenant d'établissements pharmaceutiques et
conformes aux spécifications de la Pharmacopée, en pharmacie, plutôt que
les acheter en ligne au risque de consommer à son insu des substances
interdites (64,165). Si les tisanes sont de manière générale mieux tolérées
que les autres produits de phytothérapie, le risque d’interaction demeure et
doit être pris en compte.

- Même si, par définition, les DM ne doivent pas entraîner de modification du
métabolisme, des interactions sont possibles (modification de l’absorption par
exemple). Un délai de deux heures entre la prise des DM à bases de plantes
et des anticancéreux est conseillé.

- Différents “thérapeutes” pouvant être sollicités par nos patients, il faut garder à
l’esprit l’article R. 4235-26 du CSP : “Il est interdit aux pharmaciens de
consentir des facilités à quiconque se livre à l’exercice illégal de la pharmacie,
de la médecine ou de toute autre profession de santé” (166). Le pharmacien
doit à l’inverse, comme l'énonce l’article R. 4235-62 du CSP, chaque fois qu'il
lui paraît nécessaire, inciter ses patients à consulter un praticien qualifié (167).

- Le pharmacien doit encore s’abstenir de vendre un produit ne présentant
aucune preuve scientifique d’efficacité, d’après l’article R. 4235-10 du CSP :
“Le pharmacien doit veiller à ne jamais favoriser, ni par ses conseils ni par ses
actes, des pratiques contraires à la préservation de la santé publique. Il doit
contribuer à la lutte contre le charlatanisme, notamment en s'abstenant de
fabriquer, distribuer ou vendre tous objets ou produits ayant ce
caractère.”(168)
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Pour aller plus loin

En complément des ressources déjà citées :

- Le site de la SFPO répertorie les formations en oncologie disponibles en
France : onglet “Formations”, puis “DU/DIU en France” (169).

- La faculté de pharmacie de Lille propose un D.U. Produits naturels (170).

- Le site de l’inventaire national du patrimoine naturel (INPN) permet de trouver,
entre autres, des informations en français sur l’habitat des espèces végétales,
leur situation de protection ou de menace, et de très belles photos des plantes
et champignons (171).

Livres conseillés :

- Stockley's Herbal Medicines Interactions : a guide to the interactions of herbal
medicines (172)

- Pharmacognosie phytochimie plantes médicinales (173)
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Conclusion
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On oppose souvent d’un côté les médecines dites naturelles et de l’autre les
médicaments de la médecine conventionnelle, alors que parmi ces médicaments, 40
à 70 pour cent proviennent de substances naturelles (64).

Et l’oncologie n’est pas en reste, les plantes ont par exemple permis d’isoler des
molécules actives de la pervenche de Madagascar, de l’écorce de l’if du Pacifique ;
nombre de molécules utilisées en chimiothérapie sont d’origine naturelle (60).

Nous avons vu que le patient est au centre des soins, qu’il se voit proposer une prise
en charge complète et personnalisée. Pour certains d'entre eux, il peut être
raisonnable d'intégrer, comme médecine complémentaire, la phytothérapie dans un
plan de traitement.

Cependant, soutenir les préférences des patients sans en discuter en connaissance
de cause compromet leur compréhension des risques. Il est impératif de favoriser un
dialogue ouvert permettant l'autonomie et l'éducation du patient sur les risques et les
avantages ; où la prise de décision, les espoirs, les inquiétudes et les attentes sont
partagés (174), et les informations transmises à l’ensemble de l’équipe soignant le
patient.

Car nous l’avons étudié, les interactions entre les traitements anticancéreux oraux et
la phytothérapie sont possibles et exposent le patient à des risques d’inefficacité ou
de toxicité de ses traitements.

Par conséquent, un des nouveaux défis du pharmacien est de prévenir ces
interactions par une analyse spécifique, en accompagnant le patient dans son
recours aux médecines complémentaires, à travers les entretiens pharmaceutiques
notamment. Comme le dit Chast : “Le pharmacien doit assurer par sa compétence et
sa disponibilité un service qu’aucun autre professionnel ne pourra rendre.”(64)

Dans une perspective de développement, il serait idéal de bénéficier d’une seule
base de données mondiale sur les interactions plantes-médicaments, qui serait
régulièrement mise à jour, tiendrait compte du type d’extrait de plantes et des
posologies, et disponible en plusieurs langues afin de faciliter son utilisation par le
plus grand nombre.
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