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De nombreux patients recherchent aujourd’hui une meilleure prise en charge de leur
¢tat de santé.

Acupuncture, homéopathie, phytothérapie, nutrithérapie, et médecine traditionnelle
chinoise représentent les thérapeutiques non conventionnelles (dites «alternativesy,
«complémentaires», «parallelesy, «douces» et/ou «naturelles») les plus utilisées au sein de

1’Union Européenne’.

L’attrait vers ces thérapeutiques est grandissant et peut s’expliquer de diverses fagons :
volonté de se soigner soi-méme, manque de confiance face aux traitements «chimiques» ou
encore incompréhension face a la pathologie. En France, la consommation de plantes

,qe . . 1 II
médicinales et aromatiques a plus que triplé en trente ans’.

De plus en plus de patients consomment des médicaments a base de plantes
considérant que, puisqu’ils sont naturels, ils sont sans danger. Les plantes médicinales
peuvent cependant comporter certaines contre-indications, interagir avec les médicaments de

synthése ou avec d’autres produits naturels, et méme, occasionner des effets secondaires.

Face a cet attrait pour le « naturel », il est important que les professionnels de santé et
notamment les pharmaciens puissent intervenir en ce qui concerne la sécurité du patient. Pour
cela, le pharmacien doit s’assurer de I’innocuité des produits consommeés, connaitre ce qui a
motivé le patient a se tourner vers les Medecines Complémentaires et Alternatives (MCA) et
prévenir le risque d’interaction entre plantes et médicaments.

Cependant, il existe peu d’études fiables mendes sur la consommation des
médicaments a base de plantes et il est donc difficile pour le pharmacien d’accéder a

I’information.
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Ce sont ces constatations qui ont motivé notre travail. Ses objectifs sont d’apporter au
pharmacien une meilleure connaissance des interactions entre les produits naturels et les
médicaments en mettant a leur disposition un outil de synthése visant a la validation d’une
ordonnance mais également de faciliter 1’accés a I’information concernant les plantes
médicinales. Nous nous intéresserons uniquement aux plantes médicinales administrées par
voie orale et non aux compléments alimentaires. Les plantes médicinales seront définies selon
la 1égislation francgaise.

Apres avoir défini les différentes médecines alternatives et complémentaires, nous
ferons le bilan de leur utilisation grandissante en France et dans le monde. Nous établirons
ensuite un outil de synthése visant a la validation thérapeutique face a un patient utilisant a la
fois un traitement conventionnel et un traitement alternatif. Ce dernier comportera d’une part
une fiche individuelle sur les plantes thérapeutiques les plus utilisées et d’autre part un tableau
récapitulatif des interactions entre les plantes référencées et les différentes classes
thérapeutiques. Il pourra étre utilisé au comptoir de I’officine comme a ’hdpital.

Enfin, une liste de sites fiables sera établie de mani¢re a permettre un acces rapide a

I’information.
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PARTIE I : LES MEDECINES ALTERNATIVES ET
COMPLEMENTAIRES (MCA) : ETAT DES LIEUX
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1. Définitions de la médecine alternative

Différentes appellations sont rencontrées pour qualifier les médecines complémentaires :

Le Parlement Européen a officiellement adopté la dénomination de « médecines non
conventionnelles » lors de sa résolution sur le statut de ces médecines le 29/05/97, afin
d’éviter les confusions pour les désigner : « le terme "médecines non conventionnelles”
recouvre les notions de 'médecines alternatives”, ‘médecines douces”, ‘médecines
complémentaires” indistinctement utilisées dans certains Etats membres pour désigner les
autres disciplines médicales que la médecine conventionnelle... ». Le qualificatif de « non
conventionnelles » évoque aussi bien 1’aspect médical que juridique : ces médecines ne font
pas I’objet d’un consensus et ont en commun le fait que leur validité n’est pas, ou que

partiellement reconnue.”™ ¥

L’Ordre National des Médecins préfere parler de pratiques médicales non éprouvées,
terme plus orienté sur 1’aspect scientifique : par opposition a la médecine classique,
conventionnelle, qui est rigoureusement étudiée, discutée, validée, et régulierement soumise a
la critique scientifique, les pratiques non conventionnelles sont caractérisées par 1’absence

, . N N . . .« -, o I
d’évaluations completes et le manque de critéres scientifiques ou cliniques d’efficacité.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) utilise I’expression médecine traditionnelle
qui se rapporte aux « pratiques, méthodes, savoirs et croyances en matiére de santé qui
impliquent ['usage a des fins médicales de plantes, de parties d’animaux et de minéraux, de
thérapies spirituelles, de techniques et d’exercices manuels - séparément ou en association -

pour soigner, diagnostiquer et prévenir les maladies ou préserver la santé ».
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L’OMS spécifie que dans les pays développés, la médecine traditionnelle est qualifiée de
« complémentaire » ou « parallele » car elle ne fait pas partie de leur systéme de santé

prédominant.”™ ¥

En parcourant la littérature, nous pouvons observer que les traitements « paralléles » ou
«non conventionnels », et les médecines qui leur sont associées sont regroupés sous le terme
de « Complementary and Alternative Medicine » ou « CAM » c’est — a — dire « Médecines
Complémentaires et Alternatives » ou « MCA ». C’est ce terme ou cette abréviation qui sera

repris tout au long de ce travail.

La définition reconnue des MCA qui est donnée par les National Institutes of Health
(NIH) des Etats-Unis et reprise par la Collaboration Cochrane est la suivante : *' *"
«[...] un large domaine de ressources de guérison qui englobe tous les systémes, modalités et
pratiques de santé, de méme que leurs théories ou croyances connexes, autres que ceux qui

sont intrinseques au systeéme de santé politiquement dominant d’une société ou culture

particuliére dans une période historique donnée. »

Aux Etats-Unis, le Centre National pour les Médecines Alternatives et Complémentaires
(National Center for Complementary and Alternative Medicine, NCCAM, un élément du NIH)
distingue les médecines complémentaires des médecines alternatives :

- les traitements complémentaires sont utilisés comme support en plus du traitement
conventionnel et en méme temps, pour améliorer des symptomes et la qualité de vie.
- les traitements alternatifs sont utilisés a la place du traitement classique dans un but

curatif.
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En France, ces différences semblent moins claires, les médecines complémentaires et
alternatives sont souvent confondues et considérées ensemble comme médecines parall¢les,

sans présager du but du traitement.

Quand on recense les approches complémentaires, on constate qu’il en existe une grande
variété. En effet, plus de 4000 pratiques ou disciplines ont été répertoriées.
Une classification a été élaborée par le NCCAM des Etats-Unis"’ (tableau 1), elle organise les
MCA en cinq grandes catégories.
Parmi les approches présentées dans ce tableau, certaines sont utilisées dans les hopitaux et
sont « proches » de la médecine occidentale, comme la massothérapie ou I’emploi de
compléments alimentaires. D’autres en sont plus ¢éloignées. Certaines approches constituent
des systemes complets de soins allant du diagnostic au traitement (comme la médecine
traditionnelle chinoise) alors que d’autres sont des modalités de traitement ou de prévention

(comme 1’utilisation de produits de santé naturels).
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Tableau 1 : classification des MCA (d’aprés VI et VIII)

Systémes médicaux paralleles

- Systémes complets avec fondements théoriques et pratiques

- Homéopathie, naturopathie, médecine traditionnelle chinoise, Ayurvédique, etc.

Approches corps-esprit

- Utilisation de I’esprit pour agir sur les mécanismes de guérison
- Groupes de soutien, méditation, priere, thérapie cognitivo-comportementale, art,

musique, danse, etc.

Traitements a fondement biologique

- Utilisation de substances trouvées dans la nature
- compléments alimentaires, plantes médicinales, alicaments, vitamines, cartilage de

requin, etc.

Systémes axés sur le corps et la manipulation

- Utilisation de la manipulation ou du mouvement d’une ou de plusieurs parties du corps

- Ostéopathie, chiropraxie, massothérapie, etc.

Traitements énergétiques

- Utilisation de I’énergie corporelle Qi Gong, Reiki, etc.

- Bio électromagnétisme, utilisation des champs énergétiques

Dans le cadre de notre travail, nous nous intéresserons uniquement produits contenant
uniquement des extraits de plantes administrés par voie orale. Nous n’aborderons donc pas de
la cosmetologie, la nutrithérapie, de I’homéopathie ou de I’aromathérapie. Seules les plantes
médicinales les plus utilisées dans les pathologies rhumatismales et celles présentant des

interactions majeures avec les traitements conventionnels seront traitées.
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2. Utilisation des MCA

2.1. Etat des lieux dans le monde

De nombreuses ¢tudes sur 1’utilisation des MCA ont été conduites ces derniéres années.
Les résultats varient d’une étude a 1’autre, et parfois méme pour un méme pays. Ces écarts
peuvent étre attribués a des biais relatifs aux différentes méthodologies utilisées mais aussi au
fait d’intégrer ou non certaines des nombreuses pratiques pouvant étre considérées comme
MCA. En effet, d’aprés le rapport de 1’Ordre National des Médecins sur les Pratiques
médicales non éprouvées,”” il existerait prés d’une cinquantaine de pratiques non
conventionnelles en France, 58 en Allemagne, 67 au Royaume-Uni, et plus de 200 en Suede.
La plupart des données disponibles sont en général considérées comme en dessous de la
réalité actuelle de I’impact économique que représente ces médecines.”™ En revanche, ce qui
est slir c’est que le marché global des MCA s’est largement étendu ces dix derni¢res années
avec une augmentation de la demande, de la production et des ventes. Certaines estimations
économiques parlent d’un taux d’augmentation de la vente de MCA entre 5 et 18% par an. ™
Preuve de cette importante consommation, il semble, selon plusieurs €tudes, que dans les pays
industrialisés, entre 70 et 90% des populations aient déja utilisé une MCA sous les termes de

99 <¢

médecine “complémentaires”, “alternatives” ou “non conventionnelles”."" (Figure 1)
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Figure 1 : Pourcentages d’utilisation des MCA dans différents pays industrialisés

(d’aprés VII)

Populations in developed countries who
have used complementary and alternative
medicine at least once

2.2. Aux Etats-Unis

En 2004, le NCCAM a publi€ une étude annuelle réalisée en 2002 aupres de 30 000
américains sur leur rapport a la santé et a la maladie. Cette étude incluait des questions
concernant les pratiques de santé complémentaires des personnes interrogées.

II en ressort qu’aux Etats-Unis en 2002, 36% des adultes utilisaient au moins une forme de
MCA. Lorsque des soins a base de complexes de vitamines sont inclus a la définition des
MCA, ce chiffre s’éléve alors a 62%.%

Concernant plus particulierement les produits naturels (plantes, substances extraites de
plantes... a I’exception des vitamines et minéraux), 19% des personnes interrogées les
utilisent.

Selon cette méme enquéte, il ressort que les femmes utilisent plus les MCA que les
hommes. Les données de cette ¢tude ont également montré que la plupart des patients utilisant
les MCA souhaitaient traiter des pathologies chroniques et en particulier les douleurs
chroniques (sachant qu’un tiers de la population américaine pourrait en souffrir). Le tableau 2

(ci-apres) présente le pourcentage d’utilisation des MCA selon la pathologie.
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Tableau 2 : Pourcentage d’utilisation des MCA selon le type de pathologie (d’apres IX)

Pathologie % d'utilisation des MCA

Douleurs (tous types confondus) 16.8
Rhume 9.5

Douleur du cou 6.6
Douleur articulaire ou rigidité 4.9
Anxiété/dépression 4.5
Arthrite, goutte, lupus, fibromyalgie 4.9
Maladie intestinale 3.7

Mal de téte/migraine 3.1
Douleur récurrente 24
Insomnie 2.2

Sinusite 1.2

Cholestérol 1.1

Asthme 1.1
Hypertension 1.0
Ménopause 0.8

2.3. En Europe

Une étude menée sur I’utilisation des MCA en Europe a estimé que 49% de la population
francaise y avait eu recours dans I’année précédent I’enquéte. L homéopathie et 1’acupuncture
X1

arrivent en téte des MCA utilisées.

Le tableau 3 résume les résultats de cette enquéte.
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Tableau 3 :

Pourcentage d’utilisation des différents types de MCA en Europe (d’apreés

X)
Manipulation
Toute forme de
. ) (dont .
médecine Acupuncture | Homéopathie . Phytothérapie
) ostéopathie et
complémentaire
chiropraxie)
France 49 21 32 7 12
Pas de Pas de Pas de Pas de
Allemagne 46
données données données données
Belgique 31 19 56 19 31
Royaume-
26 16 16 36 24
Uni

2.4. Place du marché Francais

En France, la consommation de plantes médicinales et aromatiques a plus que triplé en

trente ans et leur utilisation concerne une proportion importante de la population adulte. De la

méme maniere, le marché des compléments alimentaires, répondant a une attente de mieux

étre et de mieux vivre des patients, connait une croissance tres forte ces dernieres années. En

effet, en 2008, le marché frangais des compléments alimentaires a atteint 640 millions

d’euros™", rattrapant ainsi son retard par rapport aux autres marchés européens (Allemagne,

Italie, Royaume-Uni).

3. Colt des MCA

3.1. Aux Etats-Unis

Selon une enquéte menée aux Etats-Unis entre 1990 et 1997, les américains auraient

dépensé plus de 27 milliards de dollars par an dans les MCA (en tenant compte des
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consultations spécialisées et des produits utilisés), ce qui représente plus que la somme
dépensée pour les hospitalisations. X"

En 2007, aux Etats-Unis : 33,9 milliards de dollars ont été dépensés dans des consultations
de médecins spécialistes dans les MCA et dans 1’achat de MCA. Un peu plus de 15% des

patients ont consulté pour plus de 100 dollars et pres de 2/3 des dépenses totales (soit 22,6

milliards de dollars) ont été dépensés dans ’achat de produits de MCA.*" (Figure 2)

Le taux d’utilisation des MCA aux Etats Unis est estimé par les auteurs a 38,3% chez les
adultes (83 millions de personnes) et 11,8% chez les enfants (8,5 millions d’enfants de moins
de 18 ans).*Y

Les produits naturels non minéraux non vitaminiques (classe a laquelle appartiennent les
produits de phytothérapie) représentent, avec un total de 14,8 milliards de dollars de dépenses,

la classe de MCA la plus utilisée.

Figure 2 : Répartition des dépenses totales relatives aux MCA chez les adultes de plus de

18 ans aux Etats unis en 2007 (d’aprés V)

Total costs: $33.9 billion

NVNMNP'
$14.8 billion {43.7%)
Self-care costs
§22 .0 billion
(B4 8%) Yoga, tai chi, gigong classes

]

$4.1 billion (12.0%)

s Homec?)amk medicing
' $2.9 billion {8.7%)

o Relaxation techniques
$0.2 billion (0.6%)

Practitioner costs
$11.9 bilhion
(35.2%)

MNOTES: Percentage refer o the total out-of-pocket costs in 2007, Totaling individual seiff-care cosi percentages is affected by
rounding. Estimates are based on housshold intenviews of a sample of the civilian, noninstitutionslized population.
DATA SOURCE- CDCMCHS, National Health interview Survey, 2007
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3.2. En Europe

En 2003, les pays européens ont dépens¢ pres de 5 milliards de dollars en produits de
phytothérapie en vente libre (« over the counter », OTC) soit 3,7 milliards d’euros. Tous les
pays européens ne sont pas égaux en terme d’utilisation de traitements a base de plantes :
I’Allemagne et la France sont largement en téte des ventes de plantes OTC mais également

pour le nombre de prescriptions de phytothérapie *V' (Figures 3 et 4)

Figure 3 : Répartition européenne de la vente OTC des produits de phytothérapie en

2003 (en millions de dollars) (d’aprés XVI)

Allemagne | 2060

France [1130

Ttalie | 543
Pologne :l 252
Royaume-Um :l 211
Espagne :l 170
Belgique | |127
Suisse [ ]93

Autriche |_|88

Pays-bas :' 81

République tcheque :l 76
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Figure 4 : Répartition européenne de la vente OTC des produits de phytothérapie en

2003 (en pourcentages) (d’aprés XVI)

Market sales of herbal medicines in Europe, 2003
(total sales = USS 5 billion or Euro 3.7 billion)

Others 11%

MNetherlands 2%
Belgium 2%
Switzerand 2%

Spain 4%
United Kingdom 5%

Germany 39%

Poland 6%

taly 8% France 21%

4. Les MCA du c6té des patients

4.1. Comportement du patient vis-a-vis de la prise de MCA

4.1.1. Pourquoi cette demande de la part du malade ?

Selon une étude de 2004 menée dans 14 pays aupres de 956 patients atteints d’un cancer,
la majorité d’entre eux utiliseraient les MCA dans le but d’augmenter la capacité de
I’organisme a se battre contre le cancer et d’améliorer le bien étre physique. X"

Selon une étude américaine de 2006, les patients avaient eu recours aux MCA pour les raisons
suivantes : * %
- Non accessibilité a la thérapie du fait du cot élevé du traitement

- Echec thérapeutique notamment dans les cas d’insuffisance rénale ou hépatique

- Maintien de 1’état général dans le cas de maladies chroniques

33



4.1.2. Prise de MCA et observance pharmaceutique

Selon une étude de 2006 menée en Inde, il semble qu’une mauvaise observance
pharmaceutique puisse étre rapprochée de la prise de MCA. Cela s’expliquerait par une
réticence des consommateurs de MCA face aux «produits chimiques » et donc aux
prescriptions courantes. Par ailleurs, il semblerait que les praticiens de MCA influencent les
patients de sorte qu’ils se méfient de la médecine conventionnelle. Par exemple, de nombreux
praticiens recommanderaient aux parents des programmes d’immunisation pour les enfants.
Ce qui présente donc un risque pour 1’enfant non vacciné mais également pour la population
toute entiére et qui souléve ainsi un probléme de santé publique.**™

Une seconde étude a été menée en 2006 aux Etats-Unis dans le but de déterminer
1’association entre ’utilisation des MCA et la mauvaise observance pharmaceutique.®™ Celle-
ci a été réalisée sur 506 patients admis aux urgences. Dans I’ensemble, 33% des patients ont
une mauvaise observance qui s’explique par la prise de MCA dans plus de 69% des cas. Les
patients admis pour hypertension, diabéte, asthme, tuberculose, hémophilie, insuffisance
rénale ou hépatique sont ceux qui consomment le plus de MCA.

Par ailleurs, la prise de 5 a 6 médicaments au long cours augmente le risque d’interactions

médicamenteuses et de mauvaise observance. La prise de MCA chez ce type de patients

pourrait augmenter ces phénomenes.

4.2. Prise de MCA : risques encourus par rapport a la sécurité des produits

Selon une étude réalisée en 2008, la moiti¢ des compléments alimentaires (incluant les
produits naturels a base de plantes) est achetée en pharmacie. Les parapharmacies, grandes
surfaces, magasins spécialisés et magasins de ventes par correspondance se partagent le reste

I
du marché.
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En fonction de la source d’approvisionnement des MCA, les niveaux de contréle peuvent
varier. En effet, la directive européenne THMPD (Traditional Herbal Medicinal Products
Directive) impose aux produis thérapeutiques a base de plantes de passer par une procédure
simplifiée. Elle vise les produits de phytothérapie distribués exclusivement par le circuit
pharmaceutique.™

Les produits naturels commercialisés hors du circuit pharmaceutique soulévent donc
plusieurs interrogations quant a la nature des composants, aux problémes de contamination,
de falsifications et d’adjonction a ces produits de médicaments classiques (paracetamol,

indométacine, prednisolone...)

4.3. L’identification imprécise des composants

Les MCA peuvent devenir toxiques lorsqu’un ou plusieurs constituants, susceptibles
d’avoir des effets toxiques graves, ne sont pas ou mal identifiés. **' En 1991 et 1992, la
substitution de Stephania tetrandra par Aristolocha fangchi par simple confusion linguistique
dans une préparation amaigrissante a été la cause de néphropathies graves chez des
consommatrices. Au moins 70 patientes ont dii recevoir des traitements de dialyse ou subir
une transplantation rénale, et 18 ont eu un diagnostic de cancer de 1’urétre.

On a découvert dans cette préparation la présence d’acide aristolochique — un agent

néphrotoxique — qui n’avait pas été identifié ni mentionné.

4.4, Les falsifications

L’adjonction de médicaments classiques a des herbes médicinales est un probléme
courant pour les plantes chinoises. C’est ainsi que sur 2 609 échantillons de médicaments
chinois traditionnels collectés a Taiwan dans 8 hopitaux, 23,7 % contenaient des composants

pharmaceutiques dont les plus fréquents sont : la caféine, le paracétamol, I’indométacine, la
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prednisolone, I’hydrochlorotiazide. On a méme trouvé des anti-inflammatoires non

stéroidiens dans de nombreuses spécialités pharmaceutiques chinoises. **"

4.5. Les contaminations

Les MCA d’origine végétale peuvent contenir des contaminants toxiques, tels les
pesticides et les métaux lourds, ainsi que des pollens, des champignons microscopiques et des

.. . , . . XXI
moisissures susceptibles de causer des réactions allergiques.

5. MCA : place du pharmacien

Le role du pharmacien se justifie a plusieurs niveaux vis-a-vis des MCA :

- Par rapport a I’approvisionnement
Le pharmacien assure au patient la sécurité des produits trouvés au sein de son officine.
Il assure notamment la tracabilité des MCA qu’il délivre.

- Par rapport a ’utilisation et a la sécurisation de la dispensation.
La pharmacie clinique représente un ensemble large de services visant a sécuriser et optimiser
I’utilisation des médicaments.

Le pharmacien clinicien est défini comme étant « la personne assurance qualité en charge

de la mise en place de la stratégie thérapeutique efficiente et stire définie par le médecin pour

XXIII

un patient donné ». Il a donc un role clé dans I’identification, la gestion et la prévention

des interactions médicamenteuses, lors de I’analyse de la prescription.
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5.1. Role vis-a-vis de I’observance des traitements classiques et analyse du comportement

des patients

Chez les patients traités par anti-vitamines K, 44.3% utilisant de la warfarine ont déclaré
utiliser des MCA au moins une fois par semaine. "
Compte tenu de la pharmacocinétique des anti-vitamines K (médicaments a marge
thérapeutique étroite) et des conséquences d’une mauvaise observance de ce traitement, cette
constatation montre qu’il est essentiel que le pharmacien soit informé de la prise de MCA

pour qu’il détecte d’éventuelles interactions et qu’il analyse le comportement du patient face a

son traitement habituel.

5.2. Le potentiel d’interactions

La littérature renferme de plus en plus d’études démontrant clairement le potentiel

d’interactions des MCA avec les traitements conventionnels. **"

- Les interactions pharmacodynamiques
Les MCA peuvent provoquer des interactions de type pharmacodynamique, ¢’est-a-dire qu’ils
peuvent soit potentialiser soit diminuer I’effet d’un médicament par une action
pharmacologique agoniste ou antagoniste. ™"

- Les interactions pharmacocinétiques
Les MCA peuvent aussi provoquer une interaction de type pharmacocinétique en venant
modifier ’absorption, la distribution, le métabolisme ou 1’élimination du médicament,

notamment par des interactions au niveau de la voie des isoenzymes du cytochrome P-

450V ou de la glycoprotéine P.
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5.3. Le cytochrome P450

Le cytochrome P450 est un systéme complexe d’isoenzymes. Quatre de ces isoenzymes
sont impliquées dans le métabolisme d’environ 90% des médicaments couramment utilisés.
En présence d’un inducteur enzymatique, les médicaments métabolisés par le cytochrome
P450 ont un métabolisme accéléré et leur demie-vie d’élimination plasmatique diminue.

A T’inverse, en présence d’un inhibiteur enzymatique la demie-vie d’élimination plasmatique

r1: % < 7 XXVII
des médicaments métabolisés va augmenter.

5.4. La glycoprotéine P

Les médicaments traversent les membranes biologiques selon plusieurs modalités :
diffusion (active ou passive) et processus de transports. La glycoprotéine P (PGP) est la plus
connue de ces transporteurs. Elle constitue une pompe dans les membranes de certaines
cellules qui expulse hors de la cellule toutes sortes de substrats, dont les médicaments.

Lorsque Dactivit¢ de la PGP est inhibée, une augmentation des concentrations
plasmatiques des médicaments substrats est prévisible par augmentation de 1’absorption
intestinale, rénale ou hépatique. A D’inverse, en présence d’un inducteur de la PGP les

. . ,q- s 4 XXVIII
concentrations plasmatiques d’un médicament substrat de la PGP seront diminuées.™*"

5.5. Les interactions cliniquement significatives

Il existe un nombre important de produits impliqués et la sévérité de I’interaction
potentielle est variable. Cependant, certains médicaments partageant un risque élevé
d’interactions médicamenteuses peuvent étre ciblés. Parmi ceux-ci, il est important de
mentionner les médicaments avec une marge thérapeutique étroite, comme la warfarine, le

. . . . . r . XXVI
lithium, la cyclosporine, et certains anticonvulsivants, comme la phénytoine.*"
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5.6. Comment limiter le risque d’interactions médicamenteuses impliquant des MCA ?

Pour les raisons énoncées précédemment, toute observation pharmaceutique doit
impérativement inclure la consommation de MCA, a I’hdpital comme a I’officine. Dans le cas
des médicaments conventionnels, le nombre d’interactions potentielles est élevé, et leur
sévérité ainsi que le délai d’apparition sont variables. Toutefois, le fait de connaitre le profil
de consommation de MCA du patient permettra au pharmacien de vérifier le potentiel
d’interactions.

Le bilan complet des traitements médicamenteux est dénommé Bilan Médicamenteux
Optimisé (BMO).**™ Ce dernier s’inscrit dans le processus de conciliation médicamenteuse
et permet d’obtenir une liste exhaustive des traitements du patient au moment de son
admission dans un établissement de soins. Il s’agit donc d’un outil essentiellement destiné au

pharmacien hospitalier.

5.7. Les difficultés de terrain et de la prise de MCA pour le pharmacien

Comme nous 1’avons évoqué ci-dessus, la consommation de MCA souléve un probleme
de sécurité des produits selon la source d’approvisionnement. Le pharmacien garantit la
sécurité de ses produits via le circuit pharmaceutique.

Par ailleurs, nous avons pu constater qu’il existe un réel probléme pour les pharmaciens en
ce qui concerne I’acces a I'information sur les MCA : probléme en termes de quantités et de
qualités des informations. En effet, peu d’études sont réalisées, tant sur le plan des bénéfices
(les effets pharmacologiques des MCA étant souvent mis en évidence chez ’animal, ce qui
n’équivaut pas a une investigation chez ’homme), que sur le plan des effets indésirables et
des éventuelles interactions avec des traitements médicamenteux concomitants.

D’autre part, il semble que le pharmacien ne soit pas suffisamment informé en ce qui

concerne la phytothérapie et ne puisse donc pas intervenir en termes de « phytovigilance ».
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PARTIE II : MISE EN PLACE D’OUTILS UTILES AU
PHARMACIEN DANS SA PRATIQUE COURANTE
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1. Matériel et Méthode

1.1. Recherche bibliographique

La recherche bibliographique a été effectuée au moyen de deux bases de données :
PUBMED et NATURAL MEDICINES COMPREHENSIVE DATABASE.
Dans un premier temps, la recherche a été effectuée sur la base PUBMED en utilisant des
termes généraux permettant la mise en évidence d’interactions générales entre MCA et
traitements conventionnels. Les termes utilisés ont été : «herbal medicine », «plant extractsy,
«herb-drug interactions» et « herb-med interactions ».
Une premicre partie de la recherche s’est ensuite centrée, apres avis du centre régional de
pharmacovigilance de Grenoble, uniquement sur les dix plantes responsables de la majorité
des déclarations de pharmacovigilance. Ces plantes sont : 1’ail, I’échinacée, 1’¢éleuthérocoque
le gingembre, le ginkgo, le ginseng (asiatique et américain), le millepertuis, la réglisse, le soja
et le thé.

Une seconde partie de la recherche s’est orientée vers les plantes les plus utilisées en

rhumatologie. Il s’agit de la préle des champs, 1’orthosiphon, le cassis, la résine de boswalia,
le bambou, la reine des prés, ’harpagophytum, 1’ortie et le saule.
Pour se faire, les recherches ont été réalisées a la fois sur PUBMED et NATURAL
MEDICINES COMPREHENSIVE DATABASE en utilisant des mots-clés relatifs aux
plantes sélectionnées : «nom de la plante + interaction », par exemple « ginkgo -+
interaction »

La recherche bibliographique a également été enrichie par la lecture de 4 ouvrages
principaux : « Phytothérapie, Les données de 1’évaluation de Jean Bruneton »,

« Encyclopedia of common natural ingredients used in food, drugs, and cosmetics de AY
Leung et Y Foster », « Stockley’s Herbal Medicines Interactions de E Williamson, S Driver et

K Baxter» et “Thesaurus des interactions médicamenteuse, AFSSAPS, septembre 20117
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1.2. Matériel

1.2.1. Fiches informatives

Les interactions mises en ¢évidence par la recherche bibliographique ont permis d’une
part d’abonder une base de donnée francaise préexistante sur les interactions plantes et
traitements conventionnels (base de donnée de Bruno Charpiat) et d’autre part la réalisation
de fiches d’informations sur les plantes sélectionnées.

Chaque fiche correspond a une plante avec un classement des plantes par action sur la
sphere rhumatologique pour les plantes les plus utilisées dans le domaine de la thumatologie,
et par ordre alphabétique du nom latin pour les dix plantes responsables de la majorité des
interactions plantes - médicaments.

Chaque fiche comporte huit parties, elles - mémes divisées en plusieurs sous parties.

1. Généralités

a) Statut légal
b) Principale indication
c) Autres utilisations possibles
d) Efficacité
e) Composition
2. Pharmacocinétique
a) Effets sur les isoenzymes du cytochrome P450
b) Effets sur la glycoprotéine P
3. Interactions entre plante et médicaments
a) Interactions pharmacodynamiques
b) Interactions pharmacocinétiques
4. Interactions avec d’autres plantes et suppléments

5. Précautions d’emploi
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6. Contre-indications physiopathologiques
7. Toxicité
8. Sécurité

Pour chaque plante, on retrouve le nom francais, le nom anglais, les synonymes, la
classification et la partie utilisée.

Dans la partie numéro 3, les interactions entre la plante et les médicaments sont classées en
trois catégories en fonction du niveau de preuves scientifiques (classification inspirée des
niveaux de preuve scientifique et grades des recommandations de "HAS)™**

- Niveau 1 : Interactions probables, qui ont de fortes chances d’exister (en rouge) :
études cliniques et/ou rapports de cas

- Niveau 2 : Interactions possibles, qui peuvent exister (en jaune) : études chez 1'animal
et/ou in vitro

- Niveau 3 : Interactions théoriques possibles (en vert) : pas de preuve clinique ou
expérimentale, présomption basée sur les mécanismes pharmacocinétique et/ou
pharmacodynamique.

Les interactions étudides ont été synthétisées sous forme d’un tableau récapitulatif par

plantes et classes de médicaments en utilisant le méme code couleur (tableau 4).

1.2.2. Liste de sites Internet

Une liste de sites Internet permettant la recherche facile et efficace de données
pertinentes sur les interactions entre phytothérapie et médecines conventionnelles a également
été dressée (tableau 5). La liste a été congue en évaluant et sélectionnant les différents sites
grace a la grille d’analyse de sites Web de la régie régionale de la santé et des services
sociaux de Montréal centre (annexe 1).

Cette grille d’analyse contient une partie générale d’identification et de présentation du site

puis quatre grandes sections font I’objet d’une évaluation :***' le contenu, la navigation, la
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présentation visuelle et 1’accessibilité. Des points sont accordés en fonction des différents
éléments de chaque section. La pondération est faite de fagon a privilégier 1’élément
« contenu » étant donné I’importance de la pertinence de I’information. La note finale
exprimée en pourcentage permet de classer les sites en trois catégories : trés bien, bien et
faible.

La note finale faisant appel a des données subjectives, elle peut variée en fonction de la
sensibilté¢ de I’utilisateur aux différents items, c’est pourquoi nous avons décidée de ne pas
faire apparaitre cette notation dans notre tableau récapitulatif. En revanche, nous avons
décidées, pour évaluer la concordance et la reproductibilité de la notation, de calculer un score
de concordance grace au test de kappa. Pour ceci, nous avons chacunes attribuées une note a
chaque site, puis calculé le coefficient kappa. “**'L’interprétation des résultats de ce test a

6té effectuée suivant le classement de Landis et Koch (annexe 2). ™

2. Résultats

2.1. Fiches informatives

2.1.1. Plantes responsables de la majorité des interactions plantes-médicaments
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. " 1-6
Références générales

Nom latin : Allium sativum

Nom anglais : Garlic

Synonymes : Ail cultivé, ail a tige tendre
Famille : Liliacées

Partie utilisée : Bulbe

1. Généralités

a) Statut légal

Bulbe inscrit a la pharmacopée frangaise
Poudre d’ail officinale inscrite a la pharmacopée européenne

b) Principale indication

Pharmacopée européenne’: « Traditionnellement utilisé dans le traitement des troubles
circulatoires mineurs ».

il il

¢) Autres utilisations possibles™

Hypercholestérolémie”'”

Hypertension artérielle’ " '*

Infections bactériennes, virales et fongiques
Prévention du risque cardiovasculaire' >’
Prévention de certains cancers (gastriques et colorectaux)
Hypertrophie bénigne de la prostate**

12-14

20-23

d) Efficacité

Efficacité possible dans :

-

Prévention du risque cardiovasculaire - athérosclérose : la consommation quotidienne de
faibles doses de poudre d’ail semble diminuer la perte d’¢lasticité liée a 1’age de ’aorte.
De fortes doses quotidiennes semblent ralentir le développement de 1’athérosclérose a la
fois dans les artéres fémorales et aortiques.'>"

Cancer colorectal : plusieurs études suggérent que la consommation d’ail diminue le
risque de développer un cancer colorectal '™

Cancer de ’estomac : plusieurs études suggerent que la consommation d’ail diminue le
risque de développer un cancer gastrique.”!

Hypertension : plusieurs recherches cliniques montrent que la prise d’ail par voie orale
peut diminuer modestement la pression sanguine chez les patients hypertendus mais aussi
chez les normotendus.'"'* Dans une des études'’, I’ail réduit la pression artérielle
systolique de 8% et la pression diastolique de 7% en comparaison avec le placebo chez
des patients hypertendus. Ces effets sur la pression artérielle semblent &tres dus a
I’activation, par 1’ail, de la production du facteur de relaxation endothéliale (ERDF), ce
qui provoquerait une relaxation du muscle lisse et une vasodilatation.
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— Hyperplasie bénigne de la prostate (HBP) : des études préliminaires montrent que 1’ail
pourrait étre utile dans I’amélioration du flux urinaire, la diminution de la fréquence des
mictions et des autres symptomes associés 4 'HBP.*

— Infections virales, bactériennes et fongiques : potentiel antibactérien, antifongique et
antiviral démontré dans plusieurs études in vitro.'>"? Une recherche clinique préliminaire
suggere également une diminution de la fréquence et du nombre de rhumes lorsque I’ail
est pris de facon prophylactique.'*

e) Composition chimique

Composés organosulfurés (thiosulfinates) : alliine dans ail frais, allicine dans la poudre d’ail
(issu de I’alliine aprés dégradation par une enzyme ’alliinase).>*

2. Pharmacocinétique

a) Effets sur les isoenzymes du cytochrome P450

Des études in vivo suggérent que 1’ail inhibe, a des degrés variables le CYP 2C9%%, le CYP
2C19%%" la sous-famille des isoenzymes CYP 3A™% le CYP 2A6%, le CYP1A2Y, le
CYP2D6" et le CYP2E1.*

Les études animales (sur rats) suggérent que Iail inhibe le CYP2E1®! et induit le CYP 2C9.%
Cependant, dans les études cliniques, 1’ail et ses constituants ne semblent pas affecter les
isoenzymes du cytochrome P450 de fagon cliniquement pertinente.

CYP 3A4** . les études cliniques utilisant le midazolam comme substrat témoin de
I’activité du CYP 3A4 ne montrent pas de modification significative de cette isoenzyme par
’ail.

Cependant, d’autres études utilisant d’autres substrats montrent une possible induction du
CYP3A4 par Iail. >

CYP1A2°" %% les études cliniques utilisant la caféine comme substrat témoin de I’activité
du CYP1A2 ne montrent pas d’effet significatif de I’ail sur cette isoenzyme.

CYP2D6 : les études cliniques utilisant le dextrométhorphane comme substrat témoin de
Iactivité du CYP2D6 *****? ne montrent pas d’effet significatif de 1’ail sur cette isoenzyme.
CYP2EL1 : les études cliniques utilisant le chloroxazone comme substrat témoin de I’activité
du 2E1°**** montrent une diminution de la conversion de chloroxazone en son métabolite
(6-hydroxychloroxazone) ce qui suggere une inhibition de I’isoenzyme 2E1 par I’ail.

b) Effets sur la glycoprotéine P

Induction de la PGP intestinale indépendamment de I’effet sur le CYP3A4 intestinal et
hépatique.*'**

3. Interactions plante - médicaments

a) Interactions pharmacodynamiques

— Antiagrégants plaquettaires (aspirine et ticlopidine) : augmentation du risque de
saignements par addition d’effets antiagrégants.*

Absence de preuve clinique ou expérimentale.

Meécanisme probable de I’interaction : I’ail semble posséder des propriétés antiagrégantes

qui pourraient s’additionner a I’effet des médicaments antiagrégants.

16-19
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Importance : Interaction théorique possible.
Conseil au patient : surveillance clinique des signes d’hémorragies.

- * (AVK et héparines) : augmentation du risque de saignements par addition
d’effets.

Preuves cliniques : 1l existe plusieurs rapports de cas d’augmentation de I’INR par addition

d’effet aprés prise d’ail chez des patients stabilisés sous warfarine.***® Cependant des études

sur patients également stables sous warfarine n’ont pas montré de modification de I’INR apres

prise d’ail.*®

Mécanisme probable de l’interaction : les propriétés antiagrégantes de 1’ail ont mené, dans

plusieurs cas documentés, a des saignements spontanés en I’absence d’anticoagulants.”*’ Cet

effet pourrait donc augmenter le risque de saignements des anticoagulants mais sans

augmentation de ’INR.

Importance : interaction probable.

Conseil au patient : Surveillance clinique des signes d’hémorragie.

- _: augmentation du risque d’hypoglycémie par addition
d’effet.

Absence de preuve clinique ou expérimentale.

Meécanisme probable de l’interaction : addition d’effets hypoglycémiants.

Importance : Interaction théorique possible.

Conseil au patient : Contrdle de la glycémie avec possible adaptation posologique de
I’insuline ou de I’antidiabétique oral.

- —: risque d’hypotension par addition d’effets."!?

Absence de preuve clinique ou expérimentale.

Meécanisme probable de l’interaction : addition d’effets hypotenseurs.

Importance : Interaction théorique possible.

Conseil au patient : surveillance clinique de la tension artérielle et des signes d’hypotension.

b) Interactions pharmacocinétiques

- _: modification des concentrations plasmatiques des inhibiteurs de

protéases par 1’ail.
Preuves cliniques : dans une étude sur sujets sains, la prise d’ail sur une longue période a
diminué de fagon significative les taux plasmatiques de saquinavir®’ alors que dans une autre,
I’administration a court terme d’ail ne modifie pas de fagon significative Ila
pharmacocinétique du ritonavir.”> Une des explication a ces résultats mitigés serait que
I’administration d’ail sur une courte période ne représente pas ce qui se passe a I’état
d’équilibre. D’autre part, le ritonavir est a la fois inducteur et inhibiteur du CYP3A4 ce qui
peut également €tre un biais a I’étude.
Meécanisme probable de [’interaction : induction de I’isoenzyme 3A4 du systetme
enzymatique CYP450, isoenzyme par laquelle est métabolisé le saquinavir.®® Etant donné que
le métabolisme du saquinavir met en jeu la glycoprotéine P, une induction de cette protéine
par I’ail est également envisageable. Plusieurs études in vitro montrent une modification des
activités des protéines d’efflux hépatiques et de I’activité de I’isoenzyme 3A4 par Iail.***
Importance : interaction probable.
Conseil au patient : en attendant d’autres données, mieux vaut ne pas utiliser d’ail lorsqu’un
traitement avec des inhibiteurs de protéases est en cours.

47



— Médicaments anticancéreux : possible diminution des concentrations plasmatiques de
certains anticancéreux métabolisés par le CYP3A4.”!

Absence de preuve clinique ou expérimentale.

Mécanisme probable de [’interaction : induction du CYP3A4.

Importance : Interaction théorique possible.

Conseil au patient : mieux vaut éviter la prise d’ail avec les anticancéreux métabolisés par le

CYP3A4.

— Isoniazide :

Preuves expérimentales : des recherches animales suggérent que 1’extrait aqueux d’ail peut
réduire les taux d’isoniazide de 65%. L’ail réduit a la fois la concentration maximale (Cmax)
et I’aire sous la courbe (AUC) mais n’affecte pas la demie vie plasmatique.™

Mécanisme probable de [’interaction : inhibition de 1’absorption intestinale de 1’isoniazide
par I’ail.

Importance : interaction possible.

Conseil au patient : éviter 1’association.

4. Interactions avec d’autres plantes ou compléments

Plantes ou compléments ayant également des effets anticoagulants ou antiagrégants
plaquettaires : augmentation théorique du risque de saignement par addition d’effets, en
particulier avec 1’angélique, le ginkgo, le ginseng, le gingembre et le thé.

5. Précautions d’emploi

Arréter la prise d’ail au moins une semaine avant une intervention chirurgicale ou des soins
dentaires (risque de saignements).*>*

6. Contre-indications physiopathologiques

Hypersensibilité a 1’ail ou a d’autres plantes de la famille des liliacées (des réactions
allergiques ont été rapportées pouvant aller jusqu’au choc anaphylactique).”

7. Toxicité

Possibles dermatites de contact et briilures lors d’utilisation cutanée.>

Risque de saignements et hémorragies spontanées.”*’

8. Sécurité

Attention a la confusion avec Colchicum automnale : risque mortel’® (un cas rapporté

d’empoisonnement avec Colchicum automnale par confusion avec I’ail sauvage en 2003).
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IECHINACEE POURPRE]

Références générales '™

Nom latin : Echinacea purpurea

Nom anglais : Coneflower, Purple coneflower

Synonymes : American conflower, Black Sampson

Famille : Astéracées

Partie utilisée : Racine ou tige feuillée

Il existe deux autres especes d’Echinacée, Echinacea angustifolia et Echinacea pallida,
cependant c’est Echinacea purpurea qui est la plus utilisée.

1. Généralités
a) Statut légal

L’échinacée pourpre est inscrite sur la liste des plantes médicinales, mais ne fait pas 1’objet
d’une monographie dans la Pharmacopée francaise ou la Pharmacopée européenne.

b) Principale utilisation

— Stimulation des défenses immunitaires, immunomodulation.”°

L’Echinacée pourpre est principalement utilisée pour ses effets immunomodulateurs, en
particulier dans le traitement et la prévention du rhume et des autres infections respiratoires
hautes. Par ailleurs, d’autres propriétés, antivirales, antifongiques, anti-inflammatoires et
antioxydantes, ont été étudiées. Les effets sur le systétme immunitaire jouent certainement un
role dans ces autres activités.

¢) Efficacité

Efficacité possible dans :

— Prévention et traitement du rhume et des autres infections respiratoires hautes
I’Echinacée semble diminuer, modestement, dans de nombreuses études, les symptomes,
la sévérité et la durée du rhume.”"°

Il semble que cette plante soit plus efficace lorsque la prise est commencée des les premiers

symptomes et poursuivie pendant 7 a 10 jours.

Toutes les recherches ne montrent pas d’effet positif. Certaines études ne montrent aucun

bénéfice dans le traitement du rhume chez I’adulte.''"*

Une étude chez des enfants agés de 2 a 11 ans ne montre pas non plus d’effet bénéfique dans

la diminution des symptomes du rhume."

La prise d’échinacée de fagon prophylactique ne semble pas étre efficace dans la prévention

du développement d’un rhume.'®%!

Les différences de résultats retrouvés dans les différentes études peuvent étre dues a la grande

variété des méthodes de préparation et aux différences entre les populations étudiées.
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d) Composition chimique

— Polysaccharides et composés phénoliques : fraction hydrophile
= Dérivés de I’acide caféique
» Acide cinchonique
» Echinacosides

— Alkylamides : partie lipophile

2. Pharmacocinétique

a) Effets sur les isoenzymes du cytochrome P450

De nombreuses études de pharmacocinétiques ont été réalisées avec E. purpurea.

— Isoenzymes 2D6, 1A2, 2C9 et 2C19

Des études in vitro n’utilisant pas de substrat témoins suggerent que E. purpurea ne modifie
pas de facon significative Iactivité de I’isoenzyme 2D6*> et n’a pas ou peu d’effet sur les
CYP 1A2,2C9, et 2C19.2%

Ces données sont appuyées par des études cliniques.

Une ¢étude sur volontaires sains a évalué les effets de la racine de E. purpurea sur I’activité
des 1soenzymes du cytochrome P450 CYP1A2, CYP2C9, CYP 2D6 et CYP3A en utilisant,
comme substrats témoins respectivement la caféine, le tolbutamide, le dextromethorphane et
le midazolam. Les résultats de cette étude montre une inhibition du CYP1A2 par E.purpurea
mais pas d’action significative sur les CYP 2D6 et 2C9.%

De méme, une autre étude sur volontaires sains ne montre pas d’effets significatifs de
I’Echinacée pourpre sur I’activité des isoenzymes 2D6, 2E1 et 3A4.%

— Isoenzyme 3A4

Les effets sur le 3A4 sont moins clairs : certains extraits de E. purpurea inhibent le 3A4 de
facon modeste & minime alors que d’autres provoquent a la fois une inhibition et une
induction du 3A4. Ces différents résultats sont probablement dus au fait que le CYP3A est
modulé sélectivement : I’Echinacée pourpre semble inhiber I’activité du CYP3A intestinal et
induire le CYP3A hépatique.”

Plusieurs hypotheses permettent d’expliquer ce phénomene : 1’inhibition peut étre due a un
constituant qui ne serait pas toujours présents dans les différents extraits (évite I’inhibition
hépatique) ; le constituant responsable de I’induction pourrait étre rapidement absorbé (évite
I’induction intestinale)...

Par ailleurs, les recherches d’une étude clinique utilisant le midazolam (substrat témoin du
3A4) montre un effet clinique modeste de E. purpurea sur le 3A4%° et une autre étude montre
que les dérivés de I’acide caféique, les echinacosides et 1’acide cinchonique provoquent une
inhibition du 3A4.”

b) Effets sur la glycoprotéine P

Une récente étude semble montrer une faible inhibition de la glycoprotéine P in vitro.
Cependant, aucune étude clinique ne vient appuyer ces données.*®

3. Interaction plante - médicaments

a) Interactions pharmacodynamiques

- _ (ciclosporine, méthotrexate): antagonisme d’action.”
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Absence de preuve clinique ou expérimentale.

Meécanisme probable de [’interaction : il a été prouvé, par de nombreuses études, que
I’Echinacée possede des effets immunostimulants. 11 est donc possible que cette plante
interagisse avec les médicaments immunosuppresseurs en inhibant leur action.

Importance : interaction théorique possible.

Conseil au patient : éviter 1’association en particulier avec les immunosuppresseurs comme la
cyclosporine ou le méthotrexate.

— Médicaments hépatotoxiques : addition d’effet.’”*!

Absence de preuve clinique ou expérimentale.

Meécanisme probable de l’interaction : addition d’effets indésirables hépatotoxiques.
Importance : interaction théorique possible.

Conseil au patient : en cas d’association, surveillance de la toxicité hépatique.

b) Interactions pharmacocinétiques

— Médicaments métabolisés par 1’isoenzyme 1A2 du cytochrome P450 : augmentation des
concentrations plasmatiques.

Preuves cliniques : une étude sur volontaires sains utilisant la café¢ine comme substrat témoin

de I’activité de 1’isoenzyme 1A2 montre une diminution de la clairance et une augmentation

de la Tmax sans modification de la 'z vie, de ’AUC ou de la Cmax de la caféine apres ajout

d’Echinacée pourpre. Ceci suggere que cette plante pourrait posséder une action inhibitrice

sur I’isoenzyme 1A2. En théorie, 1’échinacée pourpre pourrait donc augmenter les taux des

médicaments métabolisés par le 1A2% comme la clozapine, le ropirinole, la tacrine,

I’olanzapine... (annexe 3)

Cependant, une étude plus récente, également sur sujets sains ne montre pas de modification

significative de I’activité du 1A2 par I’échinacée pourpre.”

Preuves expérimentales : une étude in vitro ne montre pas ou peu d’effet de 1I’Echinacée

pourpre sur le 1A2.%*

Meécanisme probable de l’interaction : inhibition du CYP1A2.

Importance : interaction possible, d’autres études sont nécessaires pour pouvoir conclure. Pas

de données sur I’importance clinique de cette interaction.

Conseil au patient : en cas d’association, surveillance clinique et/ou biologique des signes de

surdosage.

— Médicaments métabolisés par 1’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 : modification des
concentrations plasmatiques.
Preuves cliniques : une étude sur volontaires sains utilisant le midazolam comme substrat
témoin de I’activité du CYP3A4 montre que cette isoenzyme est modulé sélectivement par
I’Echinacée pourpre qui inhibe son activité intestinale et induit son activité hépatique.®
Preuves expérimentales : deux études in vitro semblent montrer que les effets inhibiteurs de
I’échinacée pourpre sur le CYP3A4 sont dus aux dérivés de I’acide caféique, aux
echinacosides et a I’acide cichorique.”’**
En théorie, 1’échinacée pourpre pourrait donc modifier les concentrations plasmatiques de
médicaments substrats du 3A4 comme la cyclosporine, le diltiazem, I’indinavir, le triazolam...
(annexe 3)
Des études récentes semblent cependant démontrer qu’il n’existe pas d’interaction entre
l’échg?gfée pourpre et les inhibiteurs de protéase qui sont pourtant métabolisés par le
3A4.77"
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Mécanisme probable de [’interaction : inhibition du CYP3A4 intestinal et induction du
CYP3A4 hépatique.

Importance : I’'impact clinique de cette interaction n’est pas encore élucidé, cependant, une
interaction théorique reste possible.

Conseil au patient : en cas d’association, surveillance clinique et/ou biologiques des signes de
sur ou sous dosage.

4. Interactions avec d’autres plantes ou compléments

Il ne semble pas exister d’interactions entre 1’échinacée pourpre et d’autres plante ou
compléments.

5. Précautions d’emploi

Arréter la prise d’échinacée avant une intervention chirurgicale, en particulier pour les
opérations a risque hépatotoxique (médicaments anesthésiants hépatotoxiques).

6. Contre-indications physiopathologiques

— Hypersensibilité : la famille des astéracées est connue pour provoquer des réactions
allergiques. Les personnes a tendance atopique, et en particulier ceux avec une allergie
connue aux astéracées ne doivent pas prendre d’échinacée.

— Maladies auto-immunes : 1’échinacée semble stimuler les défenses immunitaires, elle
pourrait donc aggraver certaines maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux
disséminé, D’arthrite rhumatoide ou la sclérose en plaque mais aussi les maladies
évolutives comme la tuberculose ou le SIDA.

7. Toxicité

Le dispositif de déclarations spontanées du « UK Committee on Safety of Medicines (CSM) »
et de la «Medicines and Healthcare products Regulatory Agency » (MHRA) a répertorié,
entre le 1% juillet 1963 et le 1% juin 2004, 34 rapports décrivant 64 effets indésirables
possibles associés a la prise d’échinacée. Dans la majorité¢ des cas, 1’échinacée avait été
administrée par voie orale.*

Le centre de surveillance de 1I’Uppsala de I’OMS (WHO-UMC,; centre collaborateur pour la
surveillance internationale des médicaments), qui regoit les résumés de rapports d’effets
indésirables suspectés des centres de pharmacovigilance nationaux de 70 pays dans le monde,
a répertorié, a la fin de ’année 2004, un total de 259 rapports décrivant un total de 537 effets
indésirables pour des produits contenant une seule espece d’échinacée.

La grande majorité de ces rapports décrivait des réactions avec E. pupurea et principalement
des douleurs abdominales, angioedémes, dyspnée, nausées, prurit, rash cutané, et urticaire.
Dans la plupart des cas, il s’agit de réactions allergiques.

Plusieurs cas graves d’allergies ont ét¢ déclarés en Australie : deux cas d’anaphylaxie, une
attaque aigiie d’asthme, un asthme moyen récurant et un rash maculopapuleux.

Dans trois de ces cas, les prick-tests cutanés ont été positifs pour I’echinacée.””’

De méme, une femme de 37 ans, a tendance atopique, a développé une réaction d’anaphylaxie
30 minutes apres I’ingestion d’un mélange de suppléments (vitamines B12 et E, préparation a
base de fer, folates, complexe de vitamine B, préparation multi vitaminée, zinc, antioxydants,
préparation a base d’oignon et d’ail, et huile d’onagre) et 15 minutes aprés la prise d’un
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mélange d’E. purpurea et E. angustifolia. Le prick-test a été positif pour I’échinacée mais pas
pour les autres suppléments.*®

Des prick-tests cutanés positifs pour I’échinacée ont également été rapportés pour 20%
d’individus atopiques naifs pour 1’échinacée et pour plus de 50% de 26 Australiens ayant
rapportés des réactions de type hypersensibilité associé a la prise d’echinacée.”’

Un rapport de cas isolé décrit un homme de 41 ans qui a souffert de 4 épisodes d’érythémes
noueux apres consommation de préparation d’échinacée a chaque fois pour un début de
syndrome grippal.

Prudence donc lors de I'utilisation de cette plante que ce soit par voie orale ou topique, en
particulier chez les individus a tendance atopique.

8. Sécurité

Il existe un risque possible de contamination par du sélénium, de ’arsenic et du plomb.
Attention donc a la provenance de la plante.*’
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ELEUTHEROCOQUE|

for . 1-3
Références générales

Nom latin : Eleutherococcus senticosus

Nom anglais : Siberian ginseng

Famille : Araliacées

Synonyme : Ginseng sibérien, Acanthopanax senticosus, €¢leuthero
Partie utilisée : Racine

1. Généralités
a) Statut légal

Plante inscrite a la pharmacopée européenne
La racine fait I’objet d’une monographie a la pharmacopée européenne

b) Principale indication
Pharmacopée européenne : « Traditionnellement utilisé dans les états de fatigue passagers ».
c) Autres utilisations possibles

Rhume et atteintes respiratoires supérieurs (possible)*”
Infections 8 HSV2 (possible).'”

Prévention du DT2 (?).'"'?

Effet antioxydant (?)."*""

Immunomodulation (?).'®"

Fatigue (?)."®

Lid il

d) Efficacité

Efficacité possible dans :

— Rhume et atteintes respiratoires supérieures : plusieurs études cliniques montrent que le
ginseng sibérien en association a 1’Andrographis améliore significativement les
symptomes du rhume lorsque la prise de cette association commence dans les 72 heures
suivant les premiers symptomes.*”’

Une autre étude montre que cette méme association a une efficacité supérieure a I’Echinacée

ou au placebo dans la prise en charge des symptomes du rhume chez les enfants.®

Grippe : une ¢tude clinique préliminaire montre que les patients atteints de grippe prenant

I’association ginseng sibérien et Andrographis voient leurs symptdmes diminuer plus

rapidement que sous Amantadine. Cette association semble également diminuer le risque de

complications post-grippale’

— Herpes simplex virus type 2 (HSV-2) : diminution de la fréquence, de la sévérité et de la
durée des infections & herpes simplex de type 2."

— Diabéte : une étude expérimentale sur rats montre un effet hypoglycémiant de la
syringine, un composant de 1’éleutherocoque'’. Une autre étude, in vitro, montre un effet
bénéfique du ginseng sibérien dans la prévention du DT2 en diminuant ’hyperglycémie
post-prandiale'?
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— Action antioxydante : plusieurs études in vitro montrent des effets bénéfiques
d’Eleutherococcus senticosus sur les marqueurs du stress oxydant ">, L’une d’elles
montre également un effet bénéfique sur le profil lipidique."

— Immunomodulation : plusieurs études in vitro montrent une augmentation de 1’expression
des facteurs de I’immunité.'®!”

— Fatigue : une étude in vitro montre un effet anti-fatigue, a la fois sur la fatigue physique et
la fatigue mentale, du ginseng sibérien et en particulier des eleuthérosides E."®

e) Composition chimique
Hétérosides tres hétérogenes appelés éleutherosides

2. Pharmacocinétique

a) Effets sur les isoenzymes du cytochrome P450

— Pas d’effet sur le 344 ni sur le 2D6

Des études sur volontaires sains utilisant des substrats témoins (le dextrometorphane pour le
CYP 2D6 et I’alprazolam pour le CYP 3A4) ne montrent pas de modification significative de
la pharmacocinétique de ces substrats par Eleutherococcus senticosus. On en déduit que le
ginseng sibérien n’a pas d’effet sur ces isoenzymes du CYP450."!

— Inhibition du 1A2 et 2C9

Des études in vitro et in vivo montrent une inhibition des CYP1A2 et 2C9. Des interactions
d’ordre pharmacocinétique sont donc possibles avec les substrats de ces isoenzymes.'* !

b) Effets sur la glycoprotéine P
Inhibition de la PGP de fagon non compétitive : augmentation du transport de la digoxine,
substrat de la PGP, aprés addition d’éleuthérocoque, d’une maniére non concentration

dépendante.”

3. Interactions plante - médicaments

a) Interactions pharmacodynamiques

— Antiagrégants plaquettaires et anticoagulants : augmentation du risque de saignements par
addition d’effets.

Pas de preuve clinique ni expérimentale.

Meécanisme probable de [’interaction : Un des composants du ginseng sibérien, 1’acide

dihydrobenzoique semble inhiber I’agrégation plaquettaire.*

Importance : interaction théorique possible.

Conseils au patient : en cas d’association, surveillance clinique des signes d’hémorragie.

— Meédicaments antidiabétiques et insuline : augmentation du risque d’hypoglycémie par
addition d’effets.

Absence de preuve clinique.

Preuves expérimentales: plusieurs études in vitro montrent une amélioration de la glycémie

voire un effet hypoglycémiant du ginseng sibérien.'"'

Mécanisme probable de [’interaction : addition d’effets hypoglycémiants.

Importance : interaction possible.
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Conseil au patient : en cas d’association, surveillance étroite de la glycémie et des signes
d’hypoglycémie.

b) Interactions pharmacocinétiques

— Médicaments métabolisés par 1’isoenzyme 1A2 du cytochrome P450 : augmentation des
concentrations plasmatiques.

Absence de preuve clinique.

Preuves expérimentales : des études expérimentales in vitro et sur des modeles animaux

suggérent que les extraits de ginseng sibérien inhibent le CYP1A2.!

Interactions possibles avec des molécules substrats du 1A2 telles que: clozapine,

fluvoxamine, halopéridol, imipramine, olanzapine, propranolol, tacrine, théophylline,

zolmitriptan... (annexe 3)

Mécanisme probable de [’interaction : inhibition du CYP1A2.

Importance : interaction possible.

Conseil au patient : en cas d’association, surveillance clinique et/ou biologique des signes de

surdosage

— Médicaments métabolisés par 1’isoenzyme 2C9 du cytochrome P450 : augmentation des
concentrations plasmatiques.

Absence de preuve clinique.

Preuves expérimentales : des études expérimentales in vitro et sur modeles animaux suggerent

que les extraits de ginseng sibérien inhibent le 2C9.%!

Interactions possibles avec les molécules substrats du 2C9 telles que: amitriptylline,

diazépam, estradiol, tacrine, verapamil... (annexe 3)

Meécanisme probable de [’interaction : inhibition du CYP2C9.

Importance : interaction possible.

Conseil au patient : en cas d’association, surveillance clinique et/ou biologique des signes de

surdosage.

c¢) Meécanisme non déterminé

- _ augmentation de la digoxinémie
Preuves cliniques : il existe un cas isolé rapporté d’augmentation de la digoxinémie suite a la

prise de ginseng sibérien pendant une durée indéterminée chez un patient précédemment
stable sous digoxine depuis plus de 10 ans. Il n’a pas été trouvé de contamination pas
digitoxine ou digoxine dans les capsules et les auteurs du rapport rejettent également 1’idée
que les éleutherosides (ressemblant chimiquement a la structure des glycosides
cardiotoniques) auraient pu étre convertis in vivo en digoxine ou que I’élimination rénale de la
digoxine aurait pu étre altéré car le patient n’a pas montré de signe de toxicité.**

Preuves expérimentales : il a ét€¢ montré que Panax ginseng (ginseng asiatique), Panax
quinquefolius (ginseng américain) et Eleutherococcus senticosus (ginseng sibérien) interférent
avec certains dosages de la digoxine dont les dosages immunologiques par polarisation de
fluorescence (FPIA)*?® et les dosages immuno-enzymatiques sur microparticules
(MEIA).2%%7

Mécanisme probable de [’interaction : non €lucidé. Il est difficile de savoir si I’augmentation
de digoxinémie est due a une interaction pharmacocinétique (inhibition de la PGP qui
augmenterait I’absorption de la digoxine et donc la Cmax *%) ou s’il s’agit d’une interférence
avec le dosage de la digoxine qui donnerait de faux résultats.
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Une autre possibilité serait la contamination du produit par une plante chinoise, Periploca
sepium, qui contient des glucosides cardiotoniques et qui est connue pour E&tre une
falsification du ginseng sibérien.”®

Importance : interaction probable.

Conseil au patient : en cas d’association, surveillance clinique des signes de surdosage en
digoxine.

4. Interactions avec d’autres plantes ou compléments

— Plantes ou compléments ayant également des effets anticoagulants ou antiagrégants
plaquettaires : augmentation théorique du risque de saignements par addition d’effet, en
particulier avec 1’angélique, 1’ail, les autres types de ginseng, le gingembre, le ginkgo,
’ail...

— Plantes ou compléments ayant également des effets hypoglycémiants : augmentation
théorique du risque d’hypoglycémies par addition d’effet, en particulier avecle fenugrec
ou I’olivier.

5. Précautions d’emploi

Absence de données

6. Contre-indications physiopathologiques

Le ginseng sibérien doit étre utilisé avec prudence chez les patients atteint de troubles
cardiovasculaires car il peut provoquer des palpitations, tachycardies et hypertension.”’

7. Toxicité

L’utilisation a long terme est associée a une inflammation des nerfs pouvant provoquer des
spasmes musculaires, en particulier au niveau du nerf sciatique.

L’utilisation a forte dose peut provoquer des mastalgies, des saignements utérins, et des
troubles de I’humeur.*”

8. Sécurité

Falsification fréquente par Periploca sepium, une plante chinoise de la famille des
Asclépiadacées.

Un rapport de cas montre une androgénisation néonatale suite a la prise, durant la grossesse,
de ginseng sibérien falsifié par Periploca sepium.™

Il est également possible que ce type de falsification ait été la cause du cas clinique
d’augmentation de la digoxinémie.”®
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IGINGEMBRE|

Références générales 1-4

Nom latin : Zingiber officinale

Nom anglais : Ginger

Synonymes : Zingiberis rhizoma, ginger root, shen jiang
Famille : Zingibéracée

Partie utilisée : Rhizome

1. Généralités
a) Statut légal
Le rhizome séché fait I’objet d’une monographie a la pharmacopée européenne’
b) Principale indication
Pharmacopée européenne’ : « Traditionnellement utilisée dans le mal des transports ».
¢) Autres utilisations possibles
Nausées et vomissements.*
d) Efficacité

Efficacité possible dans :

— Nausées matinales : le gingembre semble plus efficace que le placebo et d’efficacité
comparable la vitamine B6 dans la diminution des nausées matinales de la femme
enceinte. >

— Nausées et vomissements post-opératoires : la prise de gingembre 1 heure avant une
opération semble diminuer les nausées et vomissement post opératoires.'*"!

Certaines études suggerent que I’efficacité du gingembre serait comparable a celle du

métoclopramide dans les nausées et vomissements.'

e) Composition chimique

Rhizome :
- Riche en amidon (60%)
- Huiles : nombreux sesquiterpenes : zingibéréne, curcumene et bisaboléne
- Résines (Oléorésines) : gingérols, shogaols (produits de déshydratation)

2. Pharmacocinétique

Il n’existe actuellement pas d’études montrant un effet du gingembre sur les cytochromes ou
la glycoprotéine P
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3. Interactions plante - médicaments

a) Interactions pharmacodynamiques

— | EESNPGEHAESNSRNCORRIENE : possible augmentation du risque de

saignement par addition d’effets
Preuve clinique : il existe un rapport de cas décrivant une augmentation de I’'INR (>10) avec
épistaxis chez une femme stabilisée sous AVK (phenprocoumon, molécule dérivée de la
warfarine, non commercialisée en France) quelques semaines aprés avoir commencé la
consommation quotidienne de gingembre. L’INR est revenu a la normale aprés I’arrét du
gingembre et I’administration de vitamine K."> Un cas similaire a été décrit avec de la
warfarine chez une femme de 76 ans ayant commencé la consommation de gingembre (racine
de gingembre et thé au gingembre) pour soigner des douleurs gastriques. Son INR est passé
de 2 4 7 avec saignements gingivaux et hématurie.'*
De plus, dans une étude clinique sur des patients sous warfarine consommant différents types
de suppléments naturels, il a ét¢ montré une augmentation statistiquement significative du
nombre de saignements rapportés chez les patients consommant du gingembre et de la
warfarine mais sans augmentation de I'INR.*
Cependant, une étude randomisée en double aveugle chez 12 sujets sains ne montre pas
d’altération ni de la pharmacocinétique ni de la pharmacodynamie de la warfarine apres la
prise de gingembre. De plus, la prise de gingembre seul ne semble pas, dans cette étude,
affecter I'INR ou I’agrégation plaquettaire."
Preuves expérimentales : plusieurs autres études in vitro et in vivo démontrent que le
gingembre diminue 1’agrégation plaquettaire par inhibition de la thromboxane synthase. Il
existe donc un risque théorique d’augmentation du risque de saignement en cas
d’association.'®?!
Meécanisme probable de [’interaction : inhibition de 1’agrégation plaquettaire via ’inhibition
de la thromboxane synthase.
Importance : interaction probable.
Conseil au patient : en cas d’association surveillance clinique des signes d’hémorragies

— Meédicaments antidiabétiques et insuline : augmentation du risque d’hypoglycémie par
addition d’effet.

Absence de preuve clinique

Preuves expérimentales : des études montrent une possible augmentation des taux d’insuline

aprés la prise de gingembre, et donc possible addition d’effet avec les médicaments

antidiabétiques pouvant en conséquence provoquer des hypoglycémies.*

Meécanisme probable de l’interaction : addition d’effets hypoglycémiants.

Importance : interaction possible.

Conseils aux patients : en cas d’association, surveillance étroite de la glycémie et des signes

d’hypoglycémie.

— Inhibiteurs calciques : possible addition d’effets

Absence de preuve clinique

Preuves expérimentales : certaines ¢tudes cliniques suggerent que le gingembre pourrait avoir
une action hypotensive et des effets inhibiteurs des canaux calciques

Meécanisme probable de l’interaction : addition d’effets hypotenseurs

Importance : interaction possible

Conseils aux patients : en cas d’association, surveillance clinique des signes d’hypotension
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4. Interactions avec d’autres plantes ou compléments

Plantes ou compléments ayant également des effets anticoagulants ou antiagrégants
plaquettaires : augmentation théorique du risque de saignement par addition d’effets, en
particulier avec I’angélique, le ginkgo, le ginseng, I’ail et le thé.

5. Précautions d’emploi

Prudence en cas d’utilisation péri-opératoire car possible augmentation du risque de
. 25
saignements.

6. Contre-indications physiopathologiques

— Troubles de la coagulation : en théorie, des doses excessives de gingembre peuvent
augmenter le risque de saignements.'’

— Diabéte : en théorie, des doses excessives de gingembre peuvent provoquer des
hypoglycémies pouvant nécessiter des modifications dans les doses de médicaments
antidiabétiques.”

— Pathologies cardiaques : possible action inotrope et chronotrope négatif pouvant dégrader
la fonction cardiaque chez les individus sensibles.**

7. Toxicité

La consommation orale de gingembre est généralement bien tolérée, mais des doses
supérieures a 5 grammes par jour peuvent augmenter le risque d’effets indésirables et
diminuer la bonne tolérance.

8. Sécurité

Il n’existe pas dans la littérature de rapport de cas décrivant une possible contamination ou
falsification du gingembre pouvant altérer la santé humaine.
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Références générales '

Nom latin : Ginkgo biloba L.

Nom anglais : Ginkgo

Synonymes : Arbre aux Ecus, Arbre aux Quarante Ecus, Maidenhair Tree
Famille : Ginkgoaceae

Partie utilisée : Feuille

1. Généralités
a) Statut légal
Feuille inscrite a la pharmacopée francaise et a la pharmacopée européenne.
b) Principales utilisations

En France, le ginkgo entre dans la composition de médicament vasculoprotecteurs et

veinotoniques indiqués entre autres dans :

— Amélioration des fonctions cognitives”"' et de la démence chez les personnes agées en
particulier la maladie d’Alzheimer.'**°

— Troubles artériels périphérique en particulier la claudication intermittente.

— Insuffisance vasculaire cérébrale.”*

21-23

c¢) Composition chimique

Composés terpéniques :

— Sesquiterpenes : bilobalides

— Lactones diterpéniques : ginkgolides A, B, C etJ
Hétérosides de flavonols : dérivés du quercétol

d) Efficacité

Efficacité possible dans :

— Amélioration des fonctions cognitives : La prise de ginkgo semble améliorer certains
caracteres de la fonction cognitive chez des sujets jeunes ou d’age moyen en bonne sant¢.
Le ginkgo pourrait améliorer modestement la mémoire et la rapidité des processus
cognitifs chez des personnes n’ayant pas de troubles cognitifs.”' Des doses quotidiennes
faibles semblent étre aussi efficaces voire plus efficaces que des doses quotidiennes plus
élevées.”®

Certaines études suggerent également que la combinaison de Panax ginseng et de ginkgo est

efficace pour améliorer la mémoire et que cette combinaison pourrait étre plus efficace que

chacun de ces produits pris séparément.'""!

— Démence : Des études montrent une amélioration modeste des symptomes dans les
démences d’Alzheimer, vasculaires ou mixtes apres la prise de ginkgo. D’autres, menées
sur des périodes allant de 3 mois a un an, montrent que le ginkgo pourrait stabiliser ou
améliorer certaines mesures de la fonction cognitive et les fonctions sociales chez des
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patients souffrant de différents types de démence.'”" Cependant, du fait de la faible
qualité des études, il est possible que la plupart des études sur le ginkgo ne soient pas
fiables. Par ailleurs, bien que la plupart des études cliniques montrent des bénéfices,
certains résultats contradictoires suggerent des bénéfices potentiels inconstants ou
imprévisibles.'* %17

La plupart des études n’ont pas comparé le ginkgo a des médicaments conventionnels comme

les inhibiteurs de cholinestérase. Une étude comparative préliminaire, utilisant un extrait

spécifique de ginkgo (Tanakan®) pris quotidiennement semble montrer qu’il aurait une
efficacité comparable a celle du donépézil dans les formes mineures a modérées de la maladie

d’ Alzheimer aprés 24 semaines de traitement.'®

Le ginkgo a également été évalué dans la prévention de la démence. Des recherches

épidémiologiques montrent que la prise de ginkgo n’est pas associée a une diminution du

risque de développer une démence chez les patients 4gés avec des troubles de la mémoire."”

Une étude clinique a grande échelle, montre que la prise de ginkgo ne réduit pas le risque de

développer toutes causes de démence ainsi que la démence d’Alzheimer chez les patients agés

avec une fonction cognitive normale ou chez les patients avec des troubles cognitifs.?’

— Maladies vasculaires périphériques : la prise d’un extrait spécifique de ginkgo (Tanakan®)
par voie orale semble augmenter la distance de marche sans douleur chez les patients
souffrant de maladies vasculaires périphériques et pourrait diminuer 1’incidence globale
des complications comme la chirurgie ou I’amputation chez les patients 4gés.*"

Bien que la plupart des recherches montrent des effets bénéfiques, une étude récente montre

que la prise quotidienne de ginkgo n’améliore pas significativement le temps de marche

maximale sur tapis chez les patients souffrant de maladies vasculaire périphérique
comparativement au placebo.*

— Déclin cognitif'lié a ’age :

D’anciennes études montrent que la prise d’extrait de ginkgo peut améliorer les fonctions

cognitives chez certains patients agés souffrant de troubles cognitifs mineurs a modérés. En

effet, dans ces études, il semble que le ginkgo puisse améliorer modestement certains scores
de la fonction cognitive, en particulier la mémoire a court terme et peut étre la vitesse des

processus cognitifs chez les patients non dément avec une altération de la mémoire relative a
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Cependant, des études plus récentes montrent que la prise de ginkgo n’améliore pas la

mémoire chez les personnes de plus de 60 ans avec une fonction mentale normale.**”

Des recherches cliniques montrent également que la prise d’extrait de ginkgo standardisé ne

réduit pas le risque de développer un déclin cognitif chez des patients agés 85 ans et plus

ayant une fonction cognitive normale.*

2. Pharmacocinétique du ginkgo

a) Effets sur les isoenzymes du cytochrome P450

Des études in vitro et in vivo (rats) ont trouvé que le ginkgo pouvait inhiber faiblement le
CYP1A2.*"* Cependant, des données issues d’études cliniques utilisant la caféine comme
substrat témoin de [Dactivit¢ du CYPIA2 suggeére que le ginkgo n’affecte pas
significativement cet isoenzyme.>>~

De méme, plusieurs études in vitro et in vivo (sur rats) prouvent que le ginkgo affecte les
CYP2C9**~73 2D6 %3 et 1 E2°**%*! Cependant, les études cliniques utilisant les substrats
spécifiques tolbutamide pour le 2C9°7*, dextrometorphane 2D6>>"2%%* et chlorzoxazone
1E2%°2® n’ont pas prouvé d’effet clinique significatif.
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A noter que le ginkgo ne modifie pas non plus les concentrations plasmatiques du donépézil,
un substrat du 2D6.

Une étude utilisant I’oméprazole comme substrat témoin de ’activité¢ de 1’isoenzyme 2C19
montre une possible induction de cette isoenzyme par le ginkgo.*

Les études in vitro sur I’effet du ginkgo sur le 3A4 sont contradictoires, certaines ne montrent
pas d’effets®>, d’autres un effet inhibiteur’>*">' ou inducteur.*4*>>-°

b) Effets sur la glycoprotéine P

De récentes études montrent une possible inhibition de la glycoprotéine P, ce qui pourrait
affecter les concentrations de nombreux médicaments.”®

3. Interactions plante - médicaments

a) Interactions pharmacodynamiques

- _ (aspirine, ticlopidine, clopidogrel): augmentation du risque de

saignements par addition d’effets (propriétés antiagrégants du ginkgo)
Preuves cliniques : Plusieurs études utilisant des antiagrégants ne montrent pas d’effet
antiagrégant plaquettaire significativement supérieur aprés I’ajout de ginkgo.””*
Une récente étude évaluant les conséquences de la co-administration d’une dose unique de
ginkgo et de ticlopidine ne montre pas d’allongement du TS ni d’addition d’effet antiagrégant
en comparaison a la ticlopidine seule.®
Cependant, une autre étude sur des volontaires sains montre une augmentation significative
du temps de saignement quand le cilostazol (antiagrégant utilisé dans la claudication
intermittente des membres inférieurs) est associé au ginkgo. Aucun de ces sujets n’a
développé d’effet indésirable significatif.*®
Il existe plusieurs cas rapport¢ montrant des saignements suite a 1’association d’agents
antiagrégant et de ginkgo: hyphéma spontané® (ginkgo + aspirine), hémorragie
intracérébrale fatale (ginkgo + ibuproféne)®®, saignements post-opératoires persistants aprés
chirurgies®”*® ainsi que des saignements spontanés avec du ginkgo seul.””?
Preuves expérimentales : chez le rat, I’ajout de ginkgo a la ticlopidine pendant une courte
période n’augmente pas ’activité antiagrégante de la ticlopidine. Cependant, la prise de ces 2
composés pendant une durée plus importante provoque une augmentation de 1’inhibition de
I’agrégation plaquettaire par rapport a la ticlopidine seule ainsi qu’une augmentation du temps
de saignement.’
Une étude expérimentale plus récente montre une augmentation de I’effet antiagrégant du
cilostazol apres ajout de Ginkgo biloba sans modification du temps de saignement ni du
temps de coagulation.”” D’autres études sont nécessaires.
Meécanisme probable de I’interaction: propriétés fibrinolytiques’® et inhibition du PAF par les
ginkgolides B du ginkgo.”’
Importance : interaction probable.
Conseil au patient : en cas d’association, surveillance clinique des signes d’hémorragies.

— _ (AVK et héparines) : possible augmentation du risque de saignements.
Preuves cliniques : Des données issues d’études pharmacologiques chez des patients sous
warfarine’® et chez des sujets sains”*’ suggérent que le ginkgo n’interagit pas avec la
warfarine. Cependant, il existe plusieurs cas rapportés de saignements spontanés apres
association de ginkgo a la warfarine®' ou aprés la prise de ginkgo seul.””?
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Preuves expérimentales : Une étude animale montre une diminution significative de I’AUC de
la warfarine aprés ajout de ginkgo ainsi qu’une diminution du TP ce qui suggere que le
ginkgo diminue les effets de la warfarine.*

Par ailleurs, les extraits de ginkgo ne semblent pas affecter le métabolisme de plusieurs
substrats de I’isoenzyme 2C9 du CYP450 (enzyme par laquelle est métabolisée la warfarine)
ce qui suggere qu’il n’existe pas d’interaction pharmacocinétique entre le ginkgo et la
warfarine.

Cependant, il faut prendre en compte ’effet additif sur ’hémostase d’une telle association et
donc I’augmentation du risque de saignements.

Meécanisme probable de I’interaction : addition d’effets sur I’hémostase par addition d’effet
inhibiteur sur 1’agrégation plaquettaire.

Importance : interaction probable.

Conseil au patient : surveiller INR et les signes cliniques d’hémorragie.

- _(halopéridol et olanzapine): augmentation de 1’efficacité et diminution
des effets indésirables.

Preuves cliniques: Dans une étude clinique, une amélioration des symptomes a été observée

chez des patients schizophréniques recevant de ’halopéridol et du ginkgo.**® Des résultats

similaires ont également été retrouvés avec I’olanzapine.*

Preuves expérimentales : Dans une étude animale, de fortes doses de ginkgo augmentent les

effets extrapyramidaux de 1’halopéridol®’, ce qui suggére que le ginkgo augmente I’action de

I’halopéridol.

Meécanisme probable de [’interaction: action du ginkgo sur la transmission dopaminergique.

Importance : interaction probable.

Conseil au patient : prévenir le patient du risque majoré d’effets indésirables en cas

d’association de neuroleptique avec le ginkgo.

b) Interaction mixte

- _(M)_: augmentation de I’effet de la trazodone.

Preuves cliniques : un rapport de cas de coma chez une patiente atteinte de la maladie
d’Alzheimer consommant des extraits de ginkgo suggére une augmentation de 1’effet de la
trazodone par le ginkgo.®**’

Meécanisme probable de [’interaction : action directe des flavonoides du ginkgo sur les
récepteurs aux BZD et donc augmentation de 1’activité GABAergique (interaction
pharmacodynamique). Le ginkgo semble également augmenter le métabolisme de la
trazodone (ginkgo inducteur du CYP 3A4 ?) en son métabolite actif qui agit sur les récepteurs
aux BZD et provoque la libération de GABA (interaction pharmacocinétique).

Plusieurs études expérimentales utilisant le midazolam (substrat marqueur de I’isoenzyme
3A4 du CYP 450), montrent un faible effet du ginkgo sur le CYP 3A4. Certaines montrant
une induction, d’autres une inhibition. D’autres études sont nécessaires pour pouvoir conclure
sur I’effet du ginkgo sur le CYP3A4.

Importance : interaction probable.

Conseil au patient : Eviter 1’association de ginkgo avec des médicaments métabolisés par le
CYP3A4.

c) Interactions pharmacocinétiques

— M¢édicaments antiépileptiques

NP IOATSIENANPREAVIOIE: diminution de I’efficacité des antiépileptiques.
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Preuves cliniques : plusieurs cas rapportés montrent des crises convulsives chez des patients
sous antiépileptiques : valproate de Na + ginkgo’® ou valproate + phenytoine + ginkgo.”’

Dans un des cas, on note des taux subthérapeutiques des antiépileptiques.

Meécanisme probable de [’interaction: les graines de ginkgo contiennent une neurotoxine
(ginkgotoxine) qui inhibe indirectement 1’activité de la glutamate décarboxylase ce qui résulte
en une diminution des taux de GABA et donc provoque des convulsions.

L’ingestion d’une grande quantité de graines de ginkgo seules a également été a I’origine de
plusieurs crises convulsives chez une patiente saine.”

Les extraits de ginkgo ne doivent normalement pas ou peu contenir de ginkgolides,
cependant, il est possible que ceux qui ont été ingérés par les patients ayant souffert de
convulsions aient été contaminés.

Autre mécanisme possible : induction du CYP 2C19 par le ginkgo, isoenzyme métabolisant la
phenytoine sachant que I’induction du 2C19 par le ginkgo a également été démontrée dans
des études expérimentales utilisant comme marqueur I’oméprazole.*®

Importance : interaction probable

Phénobarbital : diminution modeste des concentrations plasmatiques et réduction marquée du
temps de sommeil induit par le phénobarbital aprés ajout de ginkgo (chez le rat).”

Absence de preuves cliniques ou expérimentales.

Meécanisme probable de [’interaction : induction du CYP2B6 par le ginkgo, isoenzyme
métabolisant le phénobarbital.

Importance : Interaction théorique possible

Conseil au patient : étant donné que les antiépileptiques sont des médicaments a marge
thérapeutique étroite, mieux vaut ne pas leur associer de médecine complémentaire pouvant
modifier leurs taux plasmatiques.

— Inhibiteurs calciques :

Diltiazem : augmentation marquée des concentrations plasmatiques

Preuves expérimentales : dans une étude animale (rat) il a été¢ montré le doublement de I’ AUC
et de la Cmax du diltiazem apres ajout de ginkgo per os. Ces résultats n’ont pas été retrouvés
aprés une administration en IV.**

Mécanisme probable de [’interaction: inhibition du CYP3A4 ou de la PGP. Cependant, les
études cliniques ne montrent pas d’effet significatif du ginkgo sur la PGP (étude utilisant la
digoxine comme substrat marqueur d’activité de la PGP).*®

Importance : interaction possible.

Conseil au patient : Des études supplémentaires chez ’homme sont nécessaires pour pouvoir
conclure.

Nifédipine : augmentation des concentrations et des effets aprés ajout de ginkgo, sans
modification de la tension artérielle.

Preuves cliniques : Plusieurs études cliniques sur des volontaires sains montrent une
augmentation marquée des taux de nifédipine administrée par voie orale ainsi qu’une
augmentation de ses effets indésirables aprés ajout de ginkgo.*

Preuves expérimentales : Les mémes résultats sont retrouvés chez ’animal mais pas en IV.”!
Meécanisme probable de [’interaction: diminution du premier passage hépatique de la
nifédipine par le ginkgo. De plus, possible inhibition du 3A4 qui diminue le métabolisme pré
systémique de la nifédipine.

Importance : interaction possible.

Conseil au patient : surveiller la survenue des effets indésirables.
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Nicardipine : diminution des concentrations et des effets thérapeutiques apres ajout de ginkgo
(chez le rat).

Preuves expérimentales : Chez le rat, diminution de ’effet hypotenseur de la nicardipine orale
et IV ainsi que diminution de ses taux plasmatiques et AUC aprés ajout de ginkgo.**~"
Mécanisme probable de [’interaction : induction du CYP 3A4.

Importance : interaction possible.

Conseil au patient : surveillance régulicre de la tension artérielle.

— Benzodiazépines (Midazolam) : données contradictoires

Preuves cliniques : plusieurs études sur volontaires sains utilisant le midazolam ont été
réalisées. Les études les plus anciennes ne montrent pas d’effets du ginkgo sur la
pharmacocinétique du midazolam™°, alors que les plus récentes montrent une
augmentation*” et pour d’autres une diminution’® des concentrations plasmatiques du
midazolam apres ajout de ginkgo.

Meécanisme probable de l’interaction: induction ou inhibition du CYP 3A4.

Les études expérimentales sur le 3A4 sont également contradictoires, certaines montrant une
induction, d’autre une inhibition de cette isoenzyme.

Importance : interaction ?

Conseil au patient : D’autres études sont nécessaires pour pouvoir conclure, mais il semble
qu’il existe bien une interaction de type pharmacocinétique entre le midazolam et le ginkgo.

- _ (Oméprazole) : induction du métabolisme de

I’oméprazole par le ginkgo.
Preuves cliniques : une étude sur des sujets sains montre une diminution de I’AUC de
I’oméprazole et une augmentation des taux plasmatiques de son métabolite actif apres ajout
de ginkgo. La clairance rénale du métabolite a également été diminuée.*
Mécanisme probable : induction du CYP 2C19.
Importance : interaction probable.
Conseil au patient : précaution d’emploi chez les patients pour qui une diminution de 1’action
des IPP pourrait avoir des conséquences importantes, en cas d’ulcere gastrique par exemple.
A noter que des interactions entre le ginkgo et d’autres médicaments substrats du 2C19 sont
également possibles du fait de 1’induction de cette isoenzyme par le ginkgo.

4. Interactions avec d’autres plantes ou compléments

Plantes ou compléments ayant également des effets anticoagulants ou antiagrégants
plaquettaires : augmentation théorique du risque de saignement par addition d’effet, en
particulier avec 1’angélique, 1’ail, le gingembre, le ginseng et le thé.

Plantes ou compléments abaissant le seuil épileptogéne : augmentation théorique du risque de
crise épileptique par addition d’effet.

Hypericum perforatum : risque théorique majoré d’hypomanie chez les patients dépressifs.

5. Précautions d’emploi

Arréter la prise de ginkgo au moins 1 semaine avant une intervention chirurgicale ou des
. . 495 , - . , . , . 67.68
soins dentaires’** (risque de saignements péri opératoires®”®)

6. Contre-indications physiopathologiques
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Hypersensibilité au Ginkgo biloba ou d’autres plantes de la famille des ginkgoacées. La
littérature décrit un cas de syndrome de Stevens Johnson’ ainsi qu’un cas de pustulose
exanthémique généralisée °’ aprés consommation de ginkgo.

Possible sensibilité croisée au ginkgo chez les patients allergiques a 1’urusiol (toxine trouvée
dans les plantes de la famille des anacardiacées comme le sumac vénéneux).

7. Toxicité

Ne pas manger la graine, elle contient une neurotoxine’® (ginkgotoxine) pouvant provoquer
des convulsions.”
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r o7 o 1-
Références générales : '

Genre : Panax

Noms latins :

I1 existe principalement 2 especes de ginsengs appartenant au genre Panax :
- Ginseng asiatique: Panax ginseng CA Meyer
- Ginseng américain : Panax quinquefolius

Noms anglais :

Ginseng asiatique : Asian ginseng, ginseng chinois, coréen ou japonais

Ginseng américain : American ginseng, western ginseng

Famille : Araliacées

Partie utilisée : Racine

1. Généralités
a) Statut légal

Pharmacopée européenne :

Le Panax ginseng fait 1’objet d’une monographie dans la pharmacopée européenne : totalité
ou une partie de la racine séchée « Panax ginseng blanc » traité a la vapeur puis séchées
désigné « Panax ginseng rouge » issus de Panax ginseng CA Meyer

b) Principale indication
Pharmacopée européenne : « Traditionnellement utilisée dans les états de fatigue passagers ».

¢) Autres utilisations possibles
- Cognition'” et maladie d’Alzheimer.'*"*
- Infections respiratoires hautes, immunomodulation.
- Diabéte.”'
- Dysfonction érectile.

15-20

33,34

d) Efficacité

Efficacité possible dans :

— Fonction cognitive et maladie d’Alzheimer : une récente étude montre une amélioration
significative des fonctions cognitives avec Panax quinquefolius.'® Ces résultats rejoignent
ceux trouvés avec Panax ginseng chez des patients atteints de la maladie
d’Alzheimer.'*". 1l semblerait que ces effets soient dus 4 la présence de ginsenosides Ry,
ce qui explique la différence d’intensité d’effets entre les différents extraits testés.'*

— Infections respiratoires hautes, immunomodulation : les résultats de plusieurs études
suggerent que la prise d’un extrait standardisé¢ de Ginseng américain (200 mg de P.
quinquefolius) durant la période hivernale, puisse diminuer le risque de développer les
symptomes d’une infection respiratoire haute comme le rhume ou la grippe chez des
patients sains ou malades. Il semble également que cet extrait puisse diminuer la sévérité
et la durée des symptomes.'”"”
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Une récente étude montre également une amélioration de la réponse immune au vaccin

grippal (H3N2) par les ginsenosides R.."®

Par ailleurs, des études in vivo chez des patients atteints du VIH 1 montre des bénéfices a

’utilisation de P. ginseng en particulier dans le ralentissement de la diminution des cellules

CD4."%

— Diabéte: plusieurs études, certaines menées avec P. ginseng, d’autres avec P.
quinquefolius, montrent un effet bénéfique de ces plantes sur la glycémie post-prandiale,
en particulier dans le diabéte de type 2.2'* Il semblerait que le Ginseng asiatique soit plus
efficace que le Ginseng américain. Cette différence d’efficacité pourrait venir de la
composition en ginsenosides.

— Dysfonction érectile: la prise de P. ginseng semble améliorer les fonctions sexuelles chez
les hommes souffrant de dysfonction érectile.**~**

— Performance athlétiques : la prise de Ginseng américain ne semble pas améliorer les
performances athlétiques. Cependant, il semble diminuer la production de créatine kinase
durant les 3e:5><ercices aérobies ce qui suggere une diminution des dommages musculaires a
I’exercice.

e) Composition chimique

Saponosides triterpéniques : ginsenosides ou panaxosides.

Ginsenosides majoritaires dans P. ginseng : Ry, Rc et R

Ginsenoside majoritaire dans P. guinquefolius : Ry,

La composition et la concentration en ginsenosides varient selon les espéces. Ces variations
donnant des effets pharmacologiques différents voire opposés expliquent les résultats
contradictoires obtenus dans les différentes études cliniques. De plus, certains parametres,
comme le moment de la cueillette ou le mode de préparation peuvent également modifier
I’action du ginseng, ils sont donc a prendre en compte.

2. Pharmacocinétique

a) Effets sur les isoenzymes du cytochrome P450

Des études in vitro sur plusieurs extraits de P. ginseng et P. quinquefolius mais aussi de leurs
ginsenosides ont montré qu’ils interféraient avec les isoenzymes du cytochrome P450.%%

Les ginsenosides semblent inhiber le CYP 1A2* et certains de leurs métabolites semblent
exercer un effet inhibiteur sur le CYP 3A4.7%%

Cependant, des études cliniques utilisant le midazolam ** comme substrat témoin de I’activité
du 3A4, la caféine*®*! comme substrat du 1A2 et la chloroxazone***' comme substrat du 2E1
ne montre pas d’effets cliniques significatifs de P. ginseng sur ces isoenzymes.

Il n’existe pas d’étude clinique concernant P. quinquefolius.

b) Effet sur la glycoprotéine P
39,43

Certains ginsenosides ont montré une possible inhibition de la PGP in vitro.

3. Interactions plante - médicaments

a) Interactions pharmacodynamiques

— Antiagrégants plaquettaires (aspirine): augmentation du risque de saignements.
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Absence de preuves cliniques

Preuves expérimentales : plusieurs études in vitro et in vivo montrent une inhibition de
’agrégation plaquettaire par les ginsenosides, en particulier avec P. ginseng.***" Cependant
aucune preuve clinique ne vient appuyer ces données.

Mécanisme probable de [’interaction: addition d’effet antiagrégant.

Importance : interaction possible.

Conseil au patient : en cas d’association, surveillance clinique des signes de saignements.

- —: augmentation du risque d’hypoglycémies.

Preuves cliniques : plusieurs études montrent une amélioration de la glycémie que ce soit
chez des sujets sains, des diabétiques de type 1 ou de type 2 apres prise de ginseng aussi bien
avec P. ginseng que P. quinquefolius.*' ™

Preuves expérimentales : les effets hypoglycémiants de P. ginseng et P. quinquefolius ont
également été démontrés dans plusieurs études animales et in vitro.*

De récentes étude in vitro sur I’effet des ginsenosides montrent d’une part un ralentissement
de I’évolution du diabéte de type 2 par protection des cellules B pancréatiques et d’autre part,
une amélioration de I’expression des PPARs gamma et du métabolisme lipidique.”*
Meécanisme probable de l’interaction : addition d’effets hypoglycémiants.

Importance : interaction probable.

Conseil au patient: en cas d’association, surveillance clinique des signes d’hypoglycémie et
surveillance étroite de la glycémie.

b) Interaction mixte

— DTPIEEIOSINEIGNSE (matinib) : augmentation de I’hépatotoxicité

Preuves clinique : il existe un cas rapporté d’hépatite aigue induite par I’imatinib apres une
consommation importante de P. ginseng chez un patient souffrant de LMC (leucémie
myéloide chronique).*®

Absence de preuves expérimentales.

Mécanisme de [’interaction:

- Addition d’effets hépatotoxiques : interaction pharmacodynamique.

- In vivo, P.ginseng est inhibiteur du CYP3A4,"** 1°° enzyme impliquée dans le
métabolisme de I’imatinib: interaction pharmacocinétique avec diminution du
métabolisme de I’imatinib.

Importance : interaction probable.
Conseil au patient: éviter I’association.

c) Interactions pharmacocinétiques

— |ARCORBNIENE : diminution de I’effet de la warfarine

Preuves cliniques : une étude sur volontaires sains utilisant P. quinquefolius et de la warfarine
montre une diminution significative de I’INR aprés 2 semaines de ginseng ainsi qu’une
diminution du pic plasmatique et de I’AUC de la warfarine.”

Par ailleurs, il existe 2 rapports de cas de diminution de I’INR chez des patients ayant associé
la warfarine et Panax ginseng.”'”* Chez I’'un d’entre eux, cette diminution a provoqué une
thrombose de prothése de valve aortique.>

Cependant, deux ¢études cliniques sur des patients sous warfarine (les uns suite a un
remplacement de valve cardiaque™ et les autres suite 4 un AVC’) ne montre pas de
modification significative de I’INR apres ajout de Panax ginseng.
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Deux autres études sur sujets volontaires sains ne montrent pas non plus de modification de la
pharmacocinétique ni de la pharmacodynamie de la warfarine aprés ajout de Panax
ginseng.55’56

Preuves expérimentales : Une étude animale sur des rats montre une possible inhibition de
I’action de la warfarine par le ginseng asiatique.’’

Meécanisme probable de [’interaction: Plusieurs études in vitro et in vivo (animales) ont
montré que P.ginseng et P. quinquefolius pouvait moduler les différentes isoenzymes du
cytochrome P450. Les ginsenosides R. et R¢ pourraient augmenter ’activité du 2C9 et donc
diminuer ’efficacité de la warfarine.”®®

Importance : interaction probable.

Conseil au patient : en cas d’association, surveillance étroite de I’INR.

— Antiallergique (Fexofénadine): diminution de concentration.’’

Absence de preuves cliniques.

Preuves expérimentales : une étude animale sur des rats montre une diminution de la
biodisponibilité de la fexofénadine apres ajout de P. ginseng.

Meécanisme probable de [’interaction : possible augmentation de I’expression de la PGP
intestinale et cérébrale.

Importance : interaction possible.

Conseil au patient : en cas d’association, surveillance clinique des signes d’inefficacité du
traitement.

4. Interaction avec d’autres plantes ou compléments

Plantes ou compléments ayant également des effets anticoagulants ou antiagrégants
plaquettaires: augmentation théorique du risque de saignement par addition d’effet, en
particulier avec 1’angélique, 1’ail, le ginkgo, le gingembre et le thé.

Plantes pouvant provoquer un allongement de [’intervalle QT : augmentation théorique du
risque d’arythmies, en particulier avec I’éphédra et I’oranger amer.

Plantes ou compléments avec un potentiel hypoglycémiant:. augmentation théorique du risque
d’hypoglycémies par addition d’effets, en particulier avec le fenugrec et le gingembre.

5. Précautions d’emploi

n . . . . . . 62.63
Arréter la prise de Ginseng au moins 7 jours avant une chirurgie™”

(risque de saignements
du fait de I’effet antiagrégant plaquettaire possible™").

6. Contre-indications physiopathologiques

Individus avec un allongement physiologique de I’intervalle QT. Il a été montré que le
ginseng provoque un allongement du QT.**

7. Toxicité
Un cas d’épisode maniaque chez une femme sans antécédents psychiatrique deux mois apres

avoir commencer la consommation de P. ginseng a été rapporté. L’analyse du produit n’a pas
montré de contaminant.®>%
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8. Sécurité

Ne pas confondre avec 1’Eleuthérocoque, aussi appelé Ginseng Sibérien qui est également une
plante de la famille des Araliacées, mais qui ne fait pas partie du genre Panax. Cette plante est
non toxique, mais ses constituants différent de ceux du genre Panax et donc ses propriétés
¢galement.
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IMILLEPERTUIS|

7

Références générales

Nom latin : Hypericum perforatum

Nom anglais : Saint John’s wort

Synonymes : Millepertuis perforé, herbe a mille trous, Millepertuis commun, herbe de la
Saint-Jean, herbe percée, herbe aux piqires

Famille : Hypéricacées

Partie utilisée : Sommités fleuries

1. Généralités
a) Statut légal
Plante inscrite a la pharmacopée frangaise et a la pharmacopée européenne
b) Principale indication

Voie orale : « Traditionnellement utilis¢ dans les manifestations dépressives légeres et
transitoires ».

Voie locale :

- « Traditionnellement utilis€¢ en usage local comme traitement d'appoint adoucissant et
antiprurigineux des affections dermatologiques, comme trophique protecteur ».

- « Traditionnellement utilisé en cas d'érythéme solaire, de brilures superficielles et peu
étendues, d'érythémes fessiers ».

- « Traditionnellement utilisé par voie locale (collutoire, pastille), comme antalgique dans les
affections de la cavité buccale et/ou du pharynx ».

¢) Autres utilisations possibles

A . 22:28
— Symptomes de la ménopause
— Syndrome pré-menstruel**

d) Efficacité

Efficacité possible dans :

— Dépression 1égere a modérée : plusieurs études montrent que le millepertuis est plus
efficace que le placebo et d’efficacité comparable aux médicaments antidépresseurs dans
le traitement & court terme des troubles dépressifs dont les dépressions modérées.®'” La
consommation de millepertuis améliore I’humeur, diminue 1’anxiété, les symptomes
somatiques et l’insomnie liée aux dépressions légéres a modérées™ #1418,
L’administration a long terme semble plus efficace qu’a court terme."’

Dans des études expérimentales, le millepertuis et 1’hyperforine semblent inhiber la
recapture de plusieurs neurotransmetteurs dont la sérotonine, la noradrénaline, la
dopamine, le glutamate et le GABA.*"!

— Péri et post-ménopause : possible amélioration des symptdmes de péri-ménopause et post
ménopause par la consommation de millepertuis seul*”** ou en association a de 1’actée a
grappe noire (Cimifuga racemosa)*** ou a du gattilier (Vitex agnus castus).”**
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— Syndrome prémenstruel : deux études cliniques montrent une possible diminution des
syndromes prémenstruels (physiques et comportementaux) suite a la consommation de
millepertuis.”°

e) Composition

Naphtodianthrones : hypéricine et dérivés

Dérivés du phloroglucinol : hyperforine et dérivés

Flavonoides : hypéroside, rutoside, quercitroside, isoquercitroside, biflavones
Huiles essentielles : hydrocarbures terpéniques, 2-méthyloctane, n-alcanols...
Xanthones

Procyanidines sous forme d'oligomeres du catéchol et de I'épicatéchol

il il

2. Pharmacocinétique

a) Effets sur les isoenzymes du cytochrome P450

Plusieurs résultats d’études animales, cliniques et pré cliniques suggerent que le millepertuis
module ’activité des isoenzymes du cytochrome P 450.

En utilisant des substrats témoins bien établis (alprazolam et midazolam pour le 3A4, caféine
pour le 1A2, chloroxazone pour le 2E1, dextromethorphane et debrisoquine pour le 2D6,
tolbutamide pour le 2C9 et oméprazole pour le 2C19) plusieurs études cliniques ont démontré
que le millepertuis induit le 3A4, le 2E1, et le 2C19°'™*! mais n’a pas d’effet sur le 1A2, 2D6
ou 2(9 32:33.36-3840.43-45

L’effet du millepertuis sur le midazolam (substrat du CYP 3A4) semble étre bien moins
important aprés une administration intraveineuse qu’aprés une administration orale, ce qui
suggere que le premier site d’action du millepertuis se situe sur le CYP3A4 intestinale et non
hépatique.®'®

D’autres auteurs ont montrés que ’activité du CYP3A4 in vivo revenait progressive a son état
de base environ une semaine aprés I’arrét du millepertuis.” Cependant, une autre étude
montre qli6e les effets du millepertuis peuvent, chez certaines personnes, durer plus de 2
semaines.

b) Effets sur la glycoprotéine P

Le millepertuis semble induire 1’expression de la glycoprotéine P, in vitro, sur des cellules
intestinales isolées’’ mais également sur des volontaires sains.*® I semble que cette
interaction soit également due a la présence d’hyperforine.

De méme, il apparait que le millepertuis diminue les concentrations plasmatiques de substrats
connus de la PGP dont la digoxine®™' et la fexofenadine®'**, ce qui montre qu’il induit bien
cette glycoprotéine.

Les effets du millepertuis sur la PGP ou les CYP sont en général observés apres les
traitements de longue durée (10 jours ou plus)’**> et semblent comparables dans les
différentes ethnies (africains, caucasiens, hispaniques, indiens...)*

L’importance de I’hyperforine sur ’expression de la PGP ou les CYP a été évaluée dans
plusieurs études cliniques™>*>®, il semblerait que se soit cette molécule la responsable de
Ieffet inducteur du millepertuis sur le 3A4 et la PGP.”’

Les études cliniques suggerent que la teneur en hyperforine des extraits de millepertuis
conditionne D’'importance des interactions. Ainsi, les extraits contenant de fortes
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concentrations d’hyperforine, consommés pendant de longues périodes, modulent I’activité
des CYP et de la PGP, alors que les extraits pauvres en hyperforine ne semble pas ou peu
modifier leurs activités.*>*>® Par ailleurs, des études cliniques utilisant des extraits peu
concentrés en hyperforine ne montrent pas de changement de la pharmacocinétique de
I’alprazolam ni du midazolam (substrats du CYP3)**°, de la tolbutamide (substrat du 2C9)*,
de la digoxine (substrat de la PGP)*, de la cyclosporine (substrat du 3A4 et de la PGP)™, de
I’ethinylestradiol et du desogestrel.”®

Etant donné que la teneur en hyperforine varie selon les extraits, il est difficile de prédire si
une interaction va se produire ou non.

3. Interactions plante - médicaments

a) Interactions pharmacodynamiques

— | e N A SN CNANSEROMOMING 1110 ctine. paroxtine, sertraline.

venlafaxine) : addition d’effets sérotoninergiques.
Preuves cliniques : De nombreux rapports de cas montrent que le millepertuis interagit avec
les ISRS (inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine) dont la fluoxétine, la
paroxétine et la sertraline et avec les IRSNa (inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de
la noradrénaline) dont la venlafaxine, provoquant des syndromes sérotoninergiques.” *
Un cas d’épisode maniaque chez une femme de 28 ans prenant du millepertuis et de la
sertraline a également été rapporté.®
Absence de preuves expérimentales. Cependant, étant donné la grande quantité de preuves
cliniques fiables, celles-ci suffisent a affirmer 1’interaction.
Meécanisme probable de !’interaction : 11 s’agirait ici d’une interaction pharmacodynamique et
non pharmacocinétique (ISRS non métabolisé par les CYP ni par PGP). En effet, le
millepertuis tout comme les ISRS et IRSNa agissent par inhibition de la recapture de la
sérotonine. Il existe donc une addition d’effet sérotoninergiques pouvant provoquer un
syndrome sérotoninergique.
(Rappels sur le syndrome sérotoninergique : syndrome di a un exces de sérotonine au niveau
cérébral. Le tableau clinique associe rigidité musculaire, agitation, myoclonies, hyperréflexie,
troubles du comportement et hyperthermie. Les complications peuvent &tres séveres avec
convulsion, coma, choc et coagulation intravasculaire disséminée)
Importance : interaction probable
Conseils aux patients : mieux vaut éviter 1’association, précaution d’emploi avec surveillance
clinique et biologique régulicre en particulier en début d’association.

- _( Bupropion, Zyban®) : addition d’effets sérotoninergiques.

Preuves cliniques : deux cas cliniques décrivent des syndromes sérotoninergiques apres
association du bupropion avec un traitement au millepertuis.

Une femme de 58 ans consommant du millepertuis a raison de 300mg par jour depuis
plusieurs années et suivant un THS (estradiol et medroxyprogesterone) a développé une
dystonie orofaciale droite touchant également le bras aprés avoir commencer un traitement
par bupropion a 150mg par jour depuis 4 jours.**

Un autre rapport de cas décrit des symptomes maniaques chez un patient associant le
millepertuis et le bupropion.®

Mécanisme probable de [’interaction : interaction pharmacodynamique par addition d’effet
sur la recapture de la sérotonine et de la dopamine (le millepertuis et le bupropion sont tous
deux inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la dopamine). A noter que des cas de
syndrome sérotoninergiques ont été décrits avec le millepertuis seul.
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Importance : interaction probable
Conseils aux patients : mieux vaut éviter 1’association. En cas d’utilisation de millepertuis,
mieux vaut utiliser une autre méthode de sevrage nicotinique (patch nicotine par exemple).

- _(Mpirﬂ)_: addition d’effets sérotoninergiques.

Preuves cliniques : en théorie, la prise concomitante de buspirone et de millepertuis
(inhibiteur de la recapture de la SHT) peut mener a un effet additif sur la signalisation de la
SHT. Deux rapports de cas semblent appuyer cette hypothese.

Un possible cas de syndrome sérotoninergique apres combinaison de buspirone et millepertuis
a été rapporté chez une femme de 27 ans présentant des symptomes d’anxiété généralisée.®.
Les symptomes ont diminué¢ apres 1’arrét du millepertuis et la diminution de la dose de
buspirone.

D’autre part, une femme de 42 ans avec des antécédents de dépression a expérimenté une
hypomanie apreés avoir consommé du millepertuis et du ginkgo en plus de son traitement
habituel contenant de la buspirone et de la fluoxétine.”” Une rémission a été observée a ’arrét
des compléments de phytothérapie.

Absence de preuves expérimentales.

Mécanisme probable de [’interaction : possible addition d’effet de la buspirone et du
millepertuis qui tous deux améliorent I’humeur en agissant sur la sérotonine (la buspirone est
un agoniste des récepteurs 5 HT1A).

Importance : interaction probable.

Conseils aux patients : mieux vaut éviter I’association.

- -g Elétriptan) : addition d’effets sérotoninergiques.

Preuves cliniques : Un cas de syndrome sérotoninergique et de rhabdomyolyse induits par
I’administration concomitante d’Elétriptan, fluoxétine et millepertuis a été diagnostiqué chez
une femme de 28 ans.®® Elle prenait de la fluoxétine depuis 1 an et du millepertuis en
automédication depuis environ 1 mois. Trois jours avant son hospitalisation, elle a pris de
’Elétriptan pour traiter une migraine récurrente. A noter que cette patiente avait déja
consommé de la fluoxétine et de I’Elétriptan de fagon concomitante sans développer d’effet
indésirable. Les auteurs pensent que le millepertuis et la fluoxétine ont prédisposé la patiente
a développer un syndrome sérotoninergique, précipité par la prise subséquente d’Elétriptan.
Absence de preuves expérimentales.

Meécanisme probable de [’interaction : addition d’effets sérotoninergiques. A noter qu’il
existe des cas cliniques de syndrome sérotoninergiques avec le millepertuis seul et les triptans
seuls.

Importance : interaction probable.

Conseils aux patients : mieux vaut éviter 1’association.

— Inhibiteurs de la monoamine oxydase non sélectifs et selectif A (moclobémide,
iproniazide) : addition d’effets serotoninergiques

Absence de preuves cliniques ou expérimentales.

Meécanisme probable de [’interaction : en inhibant les monoamines oxydases, enzymes

responsables de la dégradation de la serotonine, les IMAO augmentent la concentration en

sérotonine. Il existe donc une possible addition d’effet avec le millepertuis et sa composante

serotoninergique avec risque de syndrome sérotoninergique

Importance : interaction théorique possible.

Conseils aux patients : précaution d’emploi avec surveillance clinique et biologique en

particulier en début de traitement.
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— Linezolide (Zyvoxid®) : addition d’effets serotoninergiques

Mécanisme probable de [’interaction : le linézolide a un effet inhibiteur de la monoamine
oxydase, c'est un IMAO faible, il existe donc une possible addition d’effet avec le
millepertuis et sa composante serotoninergique avec risque de syndrome sérotoninergique
Importance : interaction théorique possible.

Conseils aux patients : précaution d’emploi avec surveillance clinique et biologique en
particulier en début de traitement

b) Interactions pharmacocinétiques

Immunosuppresseurs

- _: diminution des concentrations plasmatiques de la cyclosporine

Preuves cliniques L’interaction entre la cyclosporine et le millepertuis est la mieux
documentée. Elle a été mise en évidence par de nombreux cas cliniques™™ et études
clinique.’"**

De nombreux patients transplantés rénaux, cardiaques, ou hépatiques, préalablement stables
sous cyclosporine, ont connu une diminution des concentrations sanguines de cyclosporine
apres consommation de millepertuis (a dosage thérapeutique) ayant abouti dans certains cas a
des rejets de greffes. Dans tous les cas, il y a eu amélioration de la clinique apres arrét du
millepertuis.

Preuves expérimentales : il existe un trop grand nombre de preuves expérimentales pour
pouvoir, ici, les détaillées. De plus, la grande quantité de preuves cliniques de bonne qualité
suffit a affirmer 1’interaction.

Mécanisme probable de [’interaction : induction de la PGP intestinale et du CYP 3A4 par le
millepertuis. En effet, la cyclosporine est un substrat de la PGP et est également métabolisée
par le CYP 3A4.7*%

Importance : interaction probable.

Conseil aux patients : ne pas associer, contre indication avec risque de rejet de greffe.

- _: diminution des concentrations plasmatiques du tacrolimus.

Preuves cliniqgues : Un homme de 65 ans, transplanté rénale a rapporté une forte diminution
de ses taux plasmatiques de tacrolimus 1 mois apres le début d’un traitement par millepertuis.
Les taux sont revenus a la normale aprés I’arrét du millepertuis.®

Ce cas clinique a été confirmé par 2 études cliniques montrant une diminution de I’AUC du
tacrolimus 4 la fois chez les sujets sains *° et chez des transplantés rénaux.®’

Absence de preuves expérimentales.

Mécanisme probable de l'interaction : induction du CYP 3A4 et de la PGP (le tacrolimus est
un substrat de la PGP et de CYP3A4).

Importance clinique : interaction probable.

Conseils aux patients : ne pas associer, contre indication avec risque de rejet de greffe

Médicaments anticancéreux

> Inhibiteur de topo isomérase

Irinotécan : diminution de la concentration plasmatique du métabolite actif de 1’irinotécan.
Preuve clinique : Dans une étude clinique randomisée non aveugle, 5 patients cancéreux ont
6té traités par irinotécan (substrat du 3A4) en présence ou non de millepertuis®™. Il a été
montré une diminution significative des taux plasmatiques du métabolite actif de I’irinotécan
chez les patients recevant le millepertuis. L’effet de I’anticancéreux a donc ét€¢ moins bon en
présence de millepertuis.
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Preuve expérimentale : Dans une étude sur rats, le millepertuis diminue les Cmax de
I’irinotécan et de son métabolite actif. L’AUC du métabolite actif a également été diminué.®
Mécanisme probable de [’interaction : le millepertuis induit le 3A4 et la PGP qui sont tous
deux impliqués dans le métabolisme de I’irinotécan. Les preuves suggerent que le millepertuis
augmente le métabolisme de I’irinotécan en un métabolite inactif inconnu réduisant ainsi les
effets thérapeutiques.

Importance : interaction probable.

Conseils aux patients : ne pas associer, contre indication avec risque d’echec thérapeutique
Anticancéreux métabolisés par le 3A4 : cyclophosphamamide, géfitinib, ifosfamide, imatinib,

étoposide, tamoxifeéne, vinblastine, vincristine.

Etoposide : diminution des taux plasmatiques de 1’étoposide

Absence de preuve clinique

Preuves expérimentales : des études in vitro suggerent que [’hypericine pourrait antagoniser
les effets de 1’etoposide. Elle pourrait également stimuler le métabolisme hépatique de
I’étoposide par action sur le 3A4.”

Mécanisme probable de [’interaction : 1’étoposide est métabolisé par le 3A4 et donc, le
millepertuis, qui est inducteur de cette isoenzyme, pourrait diminuer ces taux plasmatiques.
Importance : interaction possible.

Conseils aux patients : en attente d’autres données et compte tenu des conséquences d’un
échec thérapeutique dans le traitement du cancer, mieux vaut éviter 1’association.

- m: diminution des taux plasmatiques de
I’imatinib

Preuves cliniques : Deux études ont recherché les effets du millepertuis sur la

pharmacocinétique de 1’imatinib (métabolisé principalement par le 3A4 et transporté par la

PGP). Elles ont toutes deux montré une augmentation de la clairance de 1’imatinib suite a

I’administration de millepertuis, ce qui suggere que la plante pourrait compromettre

I’efficacité des agents anticancéreux.’”’!

Absence de preuves expérimentales.

Meécanisme probable de [’interaction : induction du 3A4 par le millepertuis avec pour

conséquence une diminution des taux plasmatique des anticancéreux métabolisés par cette

isoenzyme.

Importance : interaction probable.

Conseils aux patients : Ne pas associer, contre indication avec risque d’echec thérapeutique.

- _ diminution des concentrations plasmatiques des inhibiteurs non-
nucléosidiques de la reverse transcriptase (nevirapine, efavirenz) et des inhibiteurs de
protéases (indinavir).

Preuves cliniques : Des études cliniques ont montré que le millepertuis pouvait interagir avec

les antirétroviraux menant ainsi a des échecs thérapeutiques.”

L’une de ces études a montré une forte diminution des concentrations plasmatiques de

I’indinavir (molécule substrat du 3A4 et de la PGP) chez six volontaires sains consommant du

millepertuis.”* Une autre a montré une augmentation de la clairance orale de la nevirapine

suite a la coadministration de millepertuis chez cing patients VIH positifs.”

Par ailleurs, il existe un rapport de cas d’un patient ayant expérimenté une augmentation des

taux d’ARN viral (du VIH) suite a la prise concomitante de millepertuis, d’indinavir et de

lamivudine.”®

Absence de preuves expérimentales.
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Mécanisme probable de [’interaction : induction du 3A4, isoenzyme responsable de la
métabolisation de la nevirapine et de I’efavirenz mais aussi de I’indinavir.

Importance : interaction probable.

Conseils aux patients : Ne pas associer, contre indication. En cas d’association fortuite,
surveiller les concentrations plasmatiques et 1’efficacité de ’antiviral.

- _ (AVK et héparines) : diminution des concentrations plasmatiques avec
risque de thrombose.

Preuves cliniques : Une étude clinique chez 12 volontaires sains a montré que le millepertuis

augmente significativement la clairance a la fois de la S et de la R warfarine, aboutissant a

une diminution significative de I’effet pharmacologique de la warfarine.””’

De méme, une autre étude a trouvé que le millepertuis diminuait les taux sanguins de

phenprocoumon (anticoagulant dérivé de la warfarine).”®

Ces études expliquent les rapports de cas de diminution de I'INR observés suite a

I’administration concomitante de millepertuis et de warfarine’” ou de millepertuis *

Absence de preuves cliniques.

Meécanisme probable de [’interaction : possible augmentation du métabolisme et de la

clairance des anticoagulants par le millepertuis’”'® par induction du 3A4 et peut étre du 2C9

(car la S et la R warfarine sont toutes deux atteintes).

Importance : interaction probable.

Conseils aux patients : ne pas associer. En cas d’association, surveillance étroite de I'INR

avant et apres ’introduction du millepertuis.

- w diminution des concentrations plasmatiques.

Preuves cliniques

Gliclazide (Diamicron®): Dans une étude clinique, 21 volontaires sains ont re¢u soit du
gliclazide seul soit du gliclazide et du millepertuis (300 mg 3 fois par jour, extrait a forte
teneur en hyperforine) pendant 15 jours. Les résultats montrent que le millepertuis modifie
significativement la pharmacocinétique du gliclazide en diminuant ’AUC, la 2 vie et la
clairance.'”" L’importance de cet effet n’est pas influencée par le génotype du CYP2C9.

Meécanisme probable de ’interaction :
Gliclazide : le gliclazide est un substrat du CYP2C9, le millepertuis est un inducteur cet
isoenzyme et donc augmente le métabolisme du gliclazide et diminue ses taux sanguins.

Importance : interaction probable.
Conseil aux patients : en cas d’association, surveillance étroite de la glycémie.

- _ (carbamazépine) : diminution des concentrations plasmatiques et de
I’efficacité de I’anticonvulsivant.

Preuves cliniques : Dans une étude clinique sur 8 volontaires sains, le millepertuis n’a pas eu
d’effet sur la pharmacocinétique de la carbamazépine ou de son métabolite (dose de
carbamazépine a 200mg augmentée a 400mg par jour seule pendant 20 jours puis avec du
millepertuis 300mg 3 fois par jour pendant 14 jours, extrait faiblement concentré en
hypéricine).'"

Cependant, dans une autre étude, I’AUC d’une dose unique de 400mg de carbamazépine a été
diminuée significativement aprés I’administration de millepertuis a 300mg 3 fois par jour
pendant 14 jours. L’AUC de son métabolite a augmentée significativement.'®
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Une étude en double-aveugle, controlée par placebo chez des volontaires sains a trouvé que la
carbamazépine ne modifiait pas significativement ni la pharmacocinétique de I’hypericine ni
celle de la pseudohypéricine qui sont tous deux des composants du millepertuis.'*

Dans une autre étude contrélée par placebo, sur 6 métaboliseurs du CYP 2C19, le millepertuis
a 300 mg 3 fois par jour pendant 14 jours augmente la clairance d’une dose unique de
mephenytoine 4 100mg. Aucun effet n’a été montré chez 6 métaboliseurs lents du 2C19.'%
Mécanisme probable de [’interaction : Le millepertuis est un inducteur du 3A4, il modifie
donc le métabolisme de la carbamazépine a dose unique. Cependant, la carbamazépine est
également un inducteur du 3A4 et induit son propre métabolisme ce qui explique que le
millepertuis, probablement inducteur moins puissant que la carbamazépine, n’a pas d’effet sur
des doses répétées de carbamazépine.

La mephenytoine est un substrat du 2C19, le millepertuis semble étre un inducteur du 2C19 et
peut donc augmenter la clairance de cette molécule.

Importance : interaction probable.

Conduite a tenir : en attendant des données supplémentaires, mieux vaut ne pas associer le
millepertuis a des médicaments antiépileptiques.'”’ Association déconseillée

— w: diminution des concentrations plasmatiques.

Preuves cliniques : une étude clinique sur volontaires sains a montré que I’administration de
millepertuis diminuait significativement les concentrations plasmatiques maximales de
I’ivabradine et son AUC.'™

Mécanisme probable de [’interaction : induction du CYP3A4 par le millepertuis, isoenzyme
par laquelle est métabolisée 1’ivabradine.

Importance : interaction possible.

Conseils aux patients : association déconseillée. En cas d’association surveillance clinique
des signes d’inefficacité du traitement.

- _ (alprazolam, midazolam, quazépam): diminution des concentrations
plasmatiques.

Preuves cliniques : De nombreuses études cliniques ont montré que le millepertuis diminuait

les taux plasmatiques d’alprazolam®’ et de midazolam®'*>***! chez des volontaires sains. Ces

effets ne sont pas retrouvés avec des extraits pauvres en hyperforine® ou aprés une courte

période d’administration du millepertuis.*®

Une étude clinique contrélée par placebo sur 13 volontaires sains, étudiant le quazépam, une

autre benzodiazépine métabolisée a la fois par le 3A4 et le 2C19, montre une diminution

modeste de la Cmax et I’AUC d’une dose unique cette molécule aprés administration de

millepertuis (300 mg 3 fois par jours pendant 14 jours).'”

Absence de preuves expérimentales.

Mécanisme probable de [’interaction : L’alprazolam, le midazolam et le quazépam sont

connus pour étre des substrats du CYP3A4 (alprazolam et midazolam utilisés comme

substrats témoins de 1’activité¢ du 3A4 car sont entierement métabolisés par les CYP3A4

hépatiques et intestinaux). Le millepertuis semble induire le 3A4 et donc augmenter le

métabolisme de ces molécules et diminuer leur biodisponibilité.

L’hyperforine semble étre la molécule responsable de I’induction de cette isoenzyme.

Importance : interaction probable.

Conseils aux patients : A prendre en compte. En cas d’association, surveillance des signes

d’échec thérapeutique..

- _(chloroxazone, médicament retiré du marché en France) : diminution des
concentrations plasmatiques.
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Preuves cliniques : Deux études cliniques (toutes deux sur volontaires sains et utilisant du
millepertuis a des doses de 300mg 3 fois par jour pendant 28 jours) trouvent aune
augmentation de la clairance de la chloroxazone et une augmentation des ratios sanguins
hydrochloroxazone/chloroxazone.

Absence de preuve expérimentale.

Meécanisme probable de [’interaction : induction du CYP2EI par le millepertuis. Cet effet
semble étre plus prononcé chez les jeunes que chez les sujets 4gés.*>

Importance : interaction probable.

Conseils aux patients : mieux vaut éviter I’association.

- _ (ethinylestradiol) : diminution de I’efficacité des contraceptifs oraux
Preuves cliniques : Plusieurs épisodes de métrorragies ont été rapportés chez une jeune
femme sous contraception orale apres la consommation de millepertuis pendant seulement
une semaine.””'"" Cet effet indésirable a également été observé dans plusieurs études
cliniques®®''"!'"? qui ont montré une incidence plus élevée des épisodes de métrorragie chez
les femmes sous contraception orale consommant également du millepertuis. Par ailleurs des
cas de grossesses involontaires sous contraception orale ont été rapportés suite a la prise de
millepertuis.'' >

Absence de preuves expérimentales

Mécanisme probable de [’interaction : Les saignements inter-menstruels et la diminution de
I’efficacité des contraceptifs oraux sont tous deux dus a la diminution des concentrations
plasmatiques des constituants des pilules contraceptives par le millepertuis. Cet effet du
millepertuis semble passer par 1’induction du 3A4. Cette hypothese est en accord avec les
études cliniques qui ont montré que le millepertuis augmente la clairance des composés des
pilules contraceptives comme [’ethinylestradiol, la norethindrone, et le ketodesogestrel
provoquant ainsi des métrorragies™*!' "2,

Les extraits de millepertuis avec de faibles taux d’hyperforine ne semblent pas altérer la
pharmacocinétique de I’ethinylestradiol et du 3-ketodesogestrel.”® Il semble donc que ce soit
I’hyperforine qui soit responsable.

Importance : interaction probable.

Conseils aux patients : ne pas associer.

—> Progestatifs contraceptifs (cyproterone, desogestrel, levonorgestrel,medroxyprogesterone) :
diminution de I’efficacité du progestatif

Absence de preuves cliniques ou expérimentales

Meécanisme probable de I’interaction : diminution des concentrations plasmatiques en raison

de I’effet inducteur enzymatique du millepertuis sur les isoenzymes du cytochrome P450 avec

risque d’echec thérapeutique.

Importance : interaction théorique possible

Conseils aux patients : association contre indiquée

- _diminution des concentrations plasmatiques de la digoxine..

Preuves cliniques : Un homme de 80 ans sous digoxine et consommant du thé contenant du
millepertuis (2 litres par jour) depuis plusieurs années a développé les signes d’une
intoxication 4 la digoxine suite a I’arrét de la consommation du thé.'"

Plusieurs études cliniques''®""® ont montré une diminution des concentrations plasmatiques,
de ’AUC et de la Cmax de digoxine suite a I’administration de millepertuis (dans toutes ces
¢tudes, la dose de millepertuis était de 300mg 3 fois par jour pendant au moins 10 jours)
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Des résultats comparables ont été trouvés en utilisant une poudre d’hypericum contenant une
forte concentration d’hyperforine''® alors qu*une poudre d’hypericum contenant moitié¢ moins
d’hyperforine a provoquer qu’une faible diminution, non significative, des concentration
plasmatiques de digoxine.*'"®

Plusieurs autres produits contenant du millepertuis (thé, jus, huile, extrait contenant une trés
faible concentration d’hyperforine) n’ont pas montré d’effet significatif sur la
pharmacocinétique de la digoxine.'™®

Preuves expérimentales : Le millepertuis et I’hyperforine semblent induire la PGP (molécule
transportant la digoxine a I’extérieur des cellules) de facon réversible sur des lignées de
cellules humaines. Lorsque ces cellules ont été traitée par de I’hypericine, le transport de la
digoxine a I’extérieur des cellules n’a pas été augmenté.'"”

Meécanisme probable de [’interaction : le millepertuis et plus spécifiquement 1’hyperforine
semblent augmenter 1’activité de la PGP au niveau intestinal, ce qui diminue I’absorption de
la digoxine.

Importance : interaction probable.

Conseils aux patients : ne pas associer. En cas d’association, surveillance étroite de la
digoxinémie avant et apres I’introduction deu millepertuis.

- _ (simvastatine, atorvastatine) : diminution des taux plasmatiques.

Preuves cliniques : Plusieurs études cliniques ont montré que le millepertuis diminuait les
taux plasmatiques de la simvastatine chez des volontaires sains'”’ et I’efficacité de
Iatorvastatine chez des patients souffrant d’hypercholestérolémie. !

Par ailleurs, il existe un cas clinique isolé de diminution de I’efficacité de la rosuvastatine
chez un patient consommant du millepertuis.'*

Il ne semble pas y avoir d’effet sur la pravastatine.

Mécanisme probable de [’interaction : induction du 3A4 et de la PGP. En effet, les statines
simvastatine ou atorvastatine sont métabolisés par le 3A4 et sont aussi des substrats de la
PGP. Il n’y a pas d’effet sur la pravastatine car celle ci n’est pas un substrat de la PGP ni du
CYP3AA4.

Importance : interaction probable.

Conseils aux patients : association déconseillée, mieux vaut éviter I’association.

— _ (nifédipine, verapamil) : diminution des concentrations

plasmatiques.
Preuves cliniques : Des études cliniques ont montré que le millepertuis diminuait I’AUC de la
nifédipine (millepertuis 2 900mg par jour pendant 14 jours'*’) et du verapamil (millepertuis a
300mg 3 fois par jour pendant 14 jours et administration du verapamil par perfusion
jéjunale'**) chez des volontaires sains.
Absence de preuves expérimentales.
Meécanisme probable de l’interaction : induction du métabolisme par le CYP3 A4 intestinal.
En effet, la nifédipine et le verapamil sont tous deux métabolisés par le CYP3A.
Importance : interaction probable.
Conseils aux patients : contre indication. En cas d’association, surveillance étroite des signes
d’hypertension.

- -1 Méthadone) : diminution des concentrations plasmatiques.

Preuves cliniques : Dans une étude, 4 patients sous méthadone ayant regu du millepertuis
(900mg par jour pendant plusieurs semaines) ont connu une diminution des concentrations
plasmatiques de méthadone. Deux de ces patients ont rapporté des symptdmes suggérant un
syndrome de sevrage.'?
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Absence de preuve expérimentale.

Meécanisme probable de [’interaction : induction du 3A4, isoenzyme métabolisant la
méthadone.

Importance : interaction probable.

Conseils aux patients : mieux vaut éviter I’association. Cette interaction semble pouvoir se
produire avec d’autres opioides comme le fentanyl, ou la buprénorphine, les mémes conseils
s’appliquent donc aux personnes utilisant de telles molécules.

- _(Oméprazole): diminution des concentrations

plasmatiques.
Preuves cliniques : In vivo, I’oméprazole est métabolisé principalement par le 3A4 et le 2C19
en métabolites 5 hydroxyoméprazole et oméprazole sulfate. Le CYP2C19 donne
majoritairement le 5 hydroxyoméprazole et le 3A4 I’oméprazole sulfate.'*®
Dans une étude clinique comparée par placebo sur 12 volontaires sains (6 métaboliseurs
rapides et 6 métaboliseurs lents), le millepertuis (300 mg 3 fois par jour pendant 14 jours) a
provoqué une diminution modeste des concentrations plasmatiques d’oméprazole chez tous
les sujets. Il a également augmenté les Cmax et AUC de I’oméprazole sulfone chez tous les
sujets et le 5 hydroxyoméprazole chez les métaboliseurs rapides.
Absence de preuves cliniques.
Mécanisme probable de [’interaction : 11 semble que le millepertuis induit a la fois la
sulfoxidation induite par le 3A4 et I’hydroxylation induite par le 2C19.%
Importance : interaction probable.
Conseils aux patients : mieux vaut éviter I’association en particulier chez les patients pour qui
un échec thérapeutique pourrait avoir des conséquences délétere (en cas d’ulcere gastrique par
exemple). Interaction a prendre en compte.

— Antidépresseurs tricycliques (amitriptylline) : diminution des concentrations plasmatiques.
Preuves cliniques : une possible interaction entre I’amitriptylline (AD3C) et le millepertuis a
été étudice. Dans une étude clinique, le millepertuis semble diminuer de fagon significative
des AUC de l’amitriptylline et de la nortriptylline. Les métabolites urinaires diminuent
également.'?’

Absence de preuves expérimentales.

Mécanisme probable de I’interaction : le millepertuis induit ’activité du CYP3A4 qui est une
voie mineure de métabolisation des antidépresseurs tricycliques, la voie majeure étant le
CYP2D6 dont D’activité ne semble pas étre modifié par le millepertuis. Ainsi, une
modification de I’activité du 3A4 ne semble pas pouvoir provoquer de modification
cliniquement significative du métabolisme des tricycliques.

Une induction de la PGP par le millepertuis pourrait contribuer a 1’effet observé.

Importance : interaction possible.

Conseils aux patients : en attendant d’autres données, mieux vaut éviter 1’association

— Antiallergiques (Fexofenadine) : possible diminution des concentrations plasmatiques.
Utilisé expérimentalement comme substrat témoin pour la PGP.

Preuves cliniques : Trois ¢études cliniques montrent que le millepertuis affecte la
pharmacocinétique de la fexofenadine.’'**>* Dans deux d’entre elles, la prise de millepertuis
pendant 10* ou 12 jours®' augmente la clairance d’une dose unique fexofenadine.

Dans la troisiéme, une dose unique de 900 mg de millepertuis augmente significativement les
concentrations plasmatiques maximales de fexofenadine et diminue significativement la
clairance sans changements de la 2 vie ou de la clairance rénale. En comparaison a
I’administration d’une dose unique, 1’administration a long terme provoque une diminution
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significative de la concentration plasmatique maximale et une augmentation significative de
la clairance orale de fexofenadine.”

Absence de preuves expérimentales.

Meécanisme probable de [!’interaction : il semble qu’une dose unique de millepertuis résulte
dans I’inhibition de la PGP alors qu’un traitement au long cours produise 1’effet inverse.
Importance de l’interaction : interaction possible.

Conseils aux patients : en Dattente de données supplémentaires, mieux vaut éviter
I’association.

— Théophylline : diminution des taux plasmatiques.

Preuves cliniques : Un cas de diminution de taux plasmatiques de théophylline apres
consommation de millepertuis a été rapporté. Ceci a conduit a I’augmentation du dosage de
théophylline pour atteindre les concentrations plasmatiques.'®® Cependant, cette interaction
n’a pas été confirmée par une étude clinique qui a montré qu’une administration de
millepertuis pendant 15 jours n’affectait pas les concentrations plasmatiques et urinaires de
théophylline.'?

Pour expliquer ces résultats contradictoires, il a été suggéré que le traitement par millepertuis
pendant seulement 15 jours dans 1’étude clinique ne suffit pas a induire de fagon significative
le CYP1A2, alors que, dans le cas clinique, la consommation de millepertuis par le patient
pendant prés de 2 mois, aura ¢été¢ une durée probablement suffisante pour avoir une influence
sur I’activité de cette méme isoenzyme. Les différences de durée de traitement pourraient
donc expliquer les différences de résultats cliniques.

Preuves expérimentales : les données issues de recherches in vifro suggérent que I’hypericine
puisse induire I’isoenzyme CYP1A2.

Meécanisme probable de I’interaction : possible induction du CYP1A2 par le millepertuis, une
des isoenzymes par laquelle la théophylline est métabolisée avec pour conséquence une
diminution de I’efficacité du traitement voir un echec thérapeutique pouvant avoir des
conséquences graves (trouble ventilatoire obstructif)

Importance : interaction possible.

Conseils aux patients : association contre indiquée. En cas d’association, controler les taux
plasmatiques de la théophylline (et son efficacité) avant et aprés I’introduction du
millepertuis.

— Antifongique triazolé (voriconazole) : diminution des concentrations plasmatiques.
Preuves cliniques : dans une étude clinique, 17 volontaires sains ont regu 15 jours de
traitement par millepertuis (300mg trois fois par jour) ainsi qu’une dose unique de 400mg de
voriconazole les 1¥ et derniers jours. La prise de millepertuis pendant 1 jour n’a pas d’effet
significatif sur ’AUC du voriconazole mais augmente légérement sa Cmax ; cependant,
quand le voriconazole est administré apres 15 jours de traitement par millepertuis, on note une
diminution significative de I’AUC ainsi qu’une augmentation de la clairance du
voriconazole.'’

Absence de preuves expérimentales.

Mécanisme probable de [’interaction: les résultats de cette dtude suggeérent que
I’administration de millepertuis a court terme modifie peu 1’absorption du voriconazole alors
qu’une administration a long terme induit son efflux et son métabolisme. Il semble donc que
le millepertuis administré sur plusieurs jours induise les protéines de transport comme la PGP
ainsi que le métabolisme intestinal par induction des isoenzymes du cytochrome P450 (le
voriconazole étant transporté par la PGP et métabolisé au niveau intestinal principalement par
les CYP 2C19 et 3A).

Importance : interaction possible.
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Conseils aux patients : en attendant de nouvelles données, mieux vaut éviter 1’association.
c) Autres

— Médicaments anesthésiques :

* 11 semble que le millepertuis prolonge les effets des anesthésiques. Cette hypothése est
appuy¢e par un rapport de cas de retard de réveil.

Preuves cliniques : Un cas de retard de réveil a été rapporté chez une femme de 21 ans (opéré
sous anesthésie générale pour le retrait d’un abces). Le réveil normalement obtenu apres 10
minutes s’est fait spontanément aprés 90 minutes. A son réveil, la patiente a nié avoir
consommé des benzodiazépines, des barbituriques, des narcotiques ou des cannabinoides en
pré opératoire, mais elle a dit avoir pris du millepertuis a raison de 1g 3 fois par jour pendant
les 3 mois ayant précédés 1’anesthésie. '’

Absence de preuves expérimentales.

Meécanisme probable de [’interaction : il se pourrait que le millepertuis prolonge 1’effet
anesthésies °>** par une éventuelle action IMAO'**"** en provoquant ainsi une inhibition
des enzymes hépatiques et donc une potentialisation des effets barbituriques. Mais ce
mécanisme d’action est contesté.

Importance : interaction possible.

* D’autre part, un cas d’hypotension sévere suivie d’un collapsus cardiovasculaire sous
anesthésie a également été rapporté chez une femme de 23 ans. Au réveil, la patiente a dit ne
consommer que du millepertuis depuis environ 6 mois a doses thérapeutiques.

Meécanisme probable de [’interaction: possible désensibilisation adrénergique avec
diminution de la réponse aux vasopresseurs.' >

Importance : interaction possible.

Conseils aux patients : La société américaine d’anesthésiologie recommande 1’arrét de la
consommation de plantes médicinales deux semaines avant une chirurgie sous anesthésie.

4. Interaction avec d’autres plantes ou compléments

— Aliments riches en tyramine

Preuves cliniques : Un rapport de cas isolé décrit une crise hypertensive associé a un délire
chez un patient prenant du millepertuis depuis 7 jours et ayant consomme¢ des aliments et des
boissons riches en tyramine (fromage et vin rouge).

Mécanisme probable de [’interaction : normalement, toute ingestion de tyramine est
rapidement métabolisée par les MAO dans I’intestin et le foie avant de rejoindre la circulation
générale. Cependant, si I’activité de la MAO est inhibée, la tyramine passe directement dans
la circulation provoquant une crise hypertensive. Le millepertuis est un potentiel inhibiteur
des MAOs. Il a été conclu chez ce patient que la crise hypertensive avait été¢ provoquée par
I’inhibition des MAOs par le millepertuis.'*

Un cas de syndrome sérotoninergique résultant de la coadministration de tryptophane et de
millepert%%s chez un homme de 19 ans qu’il utilisait pour se détoxiquer de I’ecstasy a été
rapporté.

5. Précautions d’emploi

— Anesthésies générales : La société américaine d’anesthésiologie recommande I’arrét de la

consommation de plantes médicinales deux semaines avant une chirurgie sous anesthésie
Patients a peaux blanche ou claire : utiliser une protection solaire adaptée en cas d’exposition
solaire.

95



6. Contre-indications physiopathologiques

— Maladie d’Alzheimer : il existe un rapport de cas de psychose chez une patiente souffrant
de la maladie d’Alzheimer ayant consommé du millepertuis (75 mg par jour, extrait
faiblement dosé en hypericine). Les symptomes ont disparu a ’arrét du millepertuis.'*®

— Trouble déficitaire de [’attention et hyperactivité : il existe un rapport de cas
d’augmentation des symptomes d’hyperactivité chez un homme préalablement stable sous
methylphenidate et ayant consommé du millepertuis (600mg par jour pendant 4 mois).
Les symptomes d’hyperactivité ont régressé a I’arrét du millepertuis.'*’

— Troubles bipolaires, dépression : le millepertuis peut induire des états d’hypomanie ou de
manie chez les patients bipolaires ou dépressifs. En effet, le millepertuis peut, en théorie,
comme les autres antidépresseurs, induire des cycles rapides entre dépression et
manie, 140141

— Schizophrénie : le millepertuis peut induire des états psychotiques chez les patients
schizophrénes. Il existe deux cas cliniques de rechute chez des patients schizophrénes en
rémission ne suivant plus de traitements médicamenteux qui ont commencé un traitement
par millepertuis. Les symptdmes psychotiques ont disparu a I’arrét du millepertuis et apres
I’administration d’antipsychotiques.'**

7. Toxicité

— Phototoxicité et photosensibilité : la prise orale ou topique de millepertuis de fagon
chronique peut provoquer des photodermatoses importantes et une photosensibilité en
particulier chez les sujets a peau claires, ceux atteints de maladie cutanée, ceux ayant des
plaies ou cicatrices et aprés une exposition solaire intense.'*™'*°

La dose moyenne nécessaire pour une augmentation du risque de phototoxicité¢ semble étre

aux environs de 2 a 4 grammes d’extrait de millepertuis ou 5 a 10 grammes d’hypericine par

jour. Les doses plus faibles ne semblent pas produire cet effet.'*¢ '’

Les patients aux peaux claires utilisant le millepertuis devraient utiliser des protections

solaires adaptées lorsqu’ils s’exposent au soleil.

Un cas d’érythrodermie corporelle totale suite a 1’exposition solaire accompagnée de

sensations de brillures cutanées a également été rapporté.'**

D’autre part, il semble que la prise de millepertuis augmente le risque de cataractes. En effet,

I’hypericine qui est photoactive peut, en présence de lumiere, altérer les protéines du cristallin

conduisant a un risque de cataracte.'*'>°

— Convulsions : il existe un rapport de cas de convulsion généralisée chez un adolescent
ayant consommé prés de 15 grammes de millepertuis.”’
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IREGLISSE]

Références générales : '™

Nom latin : Glycyrrhiza glabra

Nom anglais : Licorice

Synonymes : Régalisse, bois doux, bois sucré, racine douce
Famille : Fabacées

Partie utilisée : Racines et stolon

1. Généralités
a) Statut légal
La racine est inscrite a la pharmacopée européenne.
b) Principales utilisations

Pharmacopée européenne :

Voie orale :

— « Traditionnellement utilisé dans le traitement des troubles digestifs tels que :
ballonnement épigastrique, lenteur a la digestion, éructations, flatulences ».

— « Traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique de la toux ».

Usage local :

— « Traditionnellement utilisé par voie locale (collutoire, pastille), comme antalgique dans
les affections de la cavité buccale et/ou du pharynx »

¢) Autres utilisations possibles

— Anti-inflammatoire™

— Traitement de I’hyperpigmentation post inflammatoire’"*
— Anti-ulcéreux™’

— Hyperlipidémie'®"?

— Dyspepsie"’

d) Efficacité

Efficacité possible dans :

— Dyspepsie : des études sur un complexe spécifique contenant de la réglisse semble
pouvoir améliorer la dyspepsie. Cette association contient de la réglisse, des feuilles de
menthe poivrée, de la camomille allemande, du carvi, de la mélisse, de la chélidoine, de
l'angélique et du chardon Marie."?

Une méta analyse d’études utilisant ce méme produit suggere que sa consommation par voie

orale a raison de 1mL trois fois par jour pendant environ 4 semaines réduit significativement

la sévérité des reflux acides, les douleurs gastriques, les crampes, les nausées et les
vomissements en comparaison avec le placebo.'

— Hyperpigmentation post-inflammatoire : la réglisse est un ingrédient trouvé dans de
nombreux dermocosmétiques éclaircissant la peau et est également utilisée dans le
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traitement de nombreuses pathologies, entre autres cutanées, en raison de ses propriétés
anti-inflammatoires, antivirales et antimicrobiennes.'>!®
La glabridine, un des composants actifs de la réglisse, qui inhibe la tyrosine kinase et possede
des effets anti-inflammatoires, et la liquiritine, qui provoque la dépigmentation de la peau par
dispersion et enlévement de la mélanine, semblent toutes deux étre efficace dans la prise en
charge de ’hyperpigmentation post inflammatoire.'”"
I1 existe quelques études cliniques sur 1’utilisation de la réglisse dans le traitement de ce type
de pathologies. Dans 1’'une d’elles, 20 femmes égyptiennes utilisant une créme a base de
liquiritine pendant 4 semaines, ont montré une amélioration de I’hyperpigmentation post-
inflammatoire sans effet indésirable notoire.'’

e) Composition

Saponosides triterpéniques : glycyrrhizine (acide glycyrrhizique).

Flavonoides : chalcones (isoliquiritoside, isoliquiritine, licuroside, néolicuroside),
flavones (liquiritoside, liquiritine), flavanones (glabrone), flavanolols (3-hydroxyglabrol),
flavones (prényllicoflavone A), isoflavones (glabrol, formononétine), isoflavanes
(glabridine, licoricidine, hispaglabridines A et B).

Coumarines : ombelliférone, herniarine, glycocoumarine, licopyranocoumarine

Composés volatils aromatiques : anéthole, estragole, géraniol, acides aliphatiques,
aldéhydes, cétones, alcools et hydrocarbures.

— Polysaccharides : glycyrrhizane.

Ll

VNS

2. Pharmacocinétique

a) Effets sur les isoenzymes du cytochrome P450

La consommation prolongée d’extrait de réglisse ou de glycyrrhizine semble induire de fagon
significative les isoenzymes 3A et, dans une moindre mesure 1A2 et 2C9 intestinaux du
cytochrome P450 chez la souris.”***

Il semble que la glycyrrhizine soit la molécule responsable de cet effet.

b) Effets sur la glycoprotéine P
25,26

Certaines ¢tudes semblent montrer que la réglisse inhibe la PGP.

3. Interactions plante - médicaments

a) Interactions pharmacodynamiques

- _: la réglisse provoque une rétention hydrosodée et donc

s’oppose aux effets des antihypertenseurs.

Une addition d’effets hypokaliémiants peut aussi se produire avec les diurétiques thiazidiques
et de I’anse.

Preuves cliniques : dans une étude clinique, la consommation de réglisse (100g par jour
pendant 4 semaines, équivalent a 150mg d’acide glycyrrhizique par jour) chez 11 patients
sous traitement anti-hypertenseur a augmenté la pression sanguine moyenne de fagon
significative. Une augmentation plus faible a été trouvée chez 25 patients normo-tendus
consommant la méme dose de réglisse.”’
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Dans une autre étude sur volontaires sains, la consommation de réglisse (de 50 a 200mg par
jour pendant 2 a 4 semaines, correspondant a une dose d’acide glycyrrhizique de 75 a 150mg
par jour) a augmenté significativement la pression artérielle systolique. Le groupe
consommant la plus grosse dose a connu la plus grande augmentation et a été le seul groupe a
connaitre une augmentation statistiquement significative de la pression artérielle diastolique.?®
Par ailleurs, il existe plusieurs publications de rapports de cas d’hypertension sévere
apparaissant chez des patients consommant de facon réguliere des quantités importantes de
réglisses.”’”’ L’augmentation de la pression artérielle et des taux sanguins de cortisone est
proportionnelle au taux d’acide glycyrrhizique ingéré.

Preuves expérimentales : il existe de nombreuses études sur I’effet hypertenseur de la réglisse.
Cet effet a été le sujet d’une revue de littérature.®

Meécanisme probable de [’interaction : la réglisse (et en particulier I’acide glycyrrhizique)
inhibe la 110 hydroxysteroide déshydrogénase de type 2 rénale, diminuant ainsi la conversion
du cortisol en cortisone inactive au niveau rénal. Le cortisol ayant une affinité égale a celle de
I’aldostérone pour les récepteurs mineralocorticoides de la partie distale des tubules rénaux, il
provoque, en exces, une rétention hydrosodée et une augmentation de I’excrétion urinaire de
potassium.”**' La consommation excessive de réglisse peut donc avoir des effets
mineralocorticoides avec hypertension, alcalose et hypokaliémie.****

Ces effets s’opposent a ceux des médicaments antihypertenseurs.

De plus, la déplétion potassique provoquée peut avoir des effets additifs aux diurétiques
thiazidiques et diurétiques de I’anse.

Importance : interaction probable.

Conseils aux patients : mieux vaut éviter 1’association.

- _: addition d’effets hypokalimémiants.

Preuves cliniques : plusieurs rapports de cas décrivent une hypokaliémie suite a la
consommation de quantités importantes de réglisse.***

Preuves expérimentales : il existe plusieurs études cliniques montrant un effet inhibiteur de
I’acide glycyrrhizique sur lal 1P hydroxystéroide déshydrogénase de type 2 conduisant entre
autres a une hypokaliémie.

Mécanisme probable de [’interaction : augmentation de 1’excrétion urinaire de potassium par
inhibition de la 11 hydroxystéroide déshydrogénase et donc addition d’effets avec les
médicaments corticoides.

Importance : interaction probable.

Condluite a tenir : mieux vaut éviter I’association.

— Laxatifs stimulants : addition d’effets hypokaliémiants.

Absence de preuves cliniques ou expérimentales récentes.

Mécanisme probable de [’interaction : les extraits de réglisse semblent provoquer une
rétention hydrosodée et une déplétion potassique. Les diarrhées chroniques provoquées par
I’utilisation au long cours ou 1’abus de laxatifs peut également mener a une perte excessive
d’eau et de potassium et peut donc provoquer une hypokaliémie.

Importance : interaction théorique possible.

Conduite a tenir : en cas d’association, des dosages régulier de la kaliémie doivent étre
réalisés.
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4. Interactions avec d’autres plantes ou compléments

Plantes ou compléments contenant des glucosides cardiotoniques: en théorie, la
consommation de réglisse en quantité¢ importante peut augmenter le risque de cardiotoxicité
des glucosides cardiotoniques par déplétion potassique.*

Plantes ou compléments laxatifs stimulants : augmentation de la déplétion sodée. Ces plantes
sont I’aloe, le senné, la bourdaine, la rhubarbe....

5. Précautions d’emploi

— Ne pas utiliser chez la femme enceinte. L’ utilisation par voie orale de réglisse a des effets
abortifs, oestrogéniques et stéroides et peut provoquer une stimulation utérine. La
consommation de réglisse équivalant a 500mg d’acide glycyrrhizique par semaine pendant
la grossesse semble augmenter le risque d’accouchements prématurés.”™

— La réglisse peut modifier la pression artérielle et en théorie interférer avec les contrdles de
pression artérielles pré et post opératoires. Mieux vaut arréter la consommation de réglisse
au moins 2 semaines avant une intervention chirurgicale.

6. Contre-indications physiopathologiques

— Pathologies cardiaques : 1’effet minéralocorticoide de la réglisse peut induire une rétention
hydrique et aggraver I’insuffisance cardiaque congestive. La réglisse peut également
provoquer une hypokaliémie et augmenter le risque d’arythmies.™

— Cancers et autres pathologies hormonodépendantes : la réglisse a des propriétés
ostrogéniques. Les femmes souffrant de pathologies hormonodépendantes comme certains
cancers du sein, cancers utérins, endométriose ou fibromes utérins doivent éviter la
consommation de réglisse.”**

— Hypertension : les effets minéralocorticoides de la réglisse peuvent augmenter la pression
sanguine et donc aggraver une hypertension déja présente.>

— Hypertonie : I’hypokaliémie induite par [D’effet minéralocorticoide peut aggraver

I’hypertonie.*

Hypokaliémie : aggravation de I’hypokaliémie.

Insuffisance rénale : 1’effet minéralocorticoide de la réglisse peut aggraver la fonction

rénale.”’

— Dysfonction sexuelle : en théorie, la réglisse peut diminuer la libido et aggraver la
dysfonction érectile en diminuant les taux sanguins de testostérone et augmentant la 17
hydroxyprogestérone.”®

49,55,56

VNS

7. Toxicité

La consommation excessive de réglisse (dose supérieure a 30g par jour pendant plusieurs
semaines) peut provoquer, a elle seule, un syndrome mineralocorticoide ou de pseudo-
hyperaldostéronisme pouvant entrainer une rétention hydrosodée, une augmentation de
I’excrétion rénale, une hypokaliémie et une alcalose. Ces modifications métaboliques peuvent
alors provoquer, entre autres, une hypertension artérielle, des oedémes, une modification de
I’ECG avec des arythmies, des maux de téte, des faiblesses musculaires, une rhabdomyolyse,
ou une insuffisance rénale aigue.
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8. Sécurité

Possible confusion avec Abres precatorius (ou Pois rouge), plante dont les fruits sont trés
toxiques.
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Références générales : '

Nom latin : Glycine max

Nom anglais : Soya

Synonymes : Soybean, soy, tofu
Famille : Fabacées

Partie utilisée : Graine

1. Généralités
a) Statut légal

Graines inscrites a la pharmacopée francaise
Huile hydrogénée (issu des graines) inscrite a la pharmacopée européenne.

b) Utilisations possibles

Symptomes de pré ménopause et ménopause3'16
Ostéoporose”'22
Diabéte de type
Hypercholestérolémie

Prévention cancer du sein®™!

23-2
2 7
28-42

L1l

¢) Efficacité

Efficacité possible dans :

— Symptomes de la ménopause : la consommation de protéines de soja a raison de 20 a 60g,
apportant 34 a 76 mg d’isoflavones par jour, semble diminuer de facon modeste la
fréquence et la sévérité des bouffées de chaleur chez les femmes ménopausées.*®

La consommation d’extraits d’isoflavones de soja apportant de 35 a 120mg d’isoflavones par

jour semble avoir les mémes effets bénéfiques.*’'°

Une de ces études suggere que les extraits d’isoflavones de soja sont plus efficaces chez les

femmes avec un nombre élevé de bouffées de chaleur."’

Cependant, la totalité¢ des études publiées ne montrent pas d’effet significatif. Ceci est

probablement du a une variation de composition en isoflavones des différents extraits utilisés.

— Ostéoporose : la plupart des études suggerent que les protéines de soja augmentent la
densité minérale osseuse ou diminuent la perte de masse osseuse et améliorent les
marqueurs biochimiques du renouvellement osseux en péri et post-ménopause.'’?!

L’effet des protéines de soja sur I’ostéoporose pourrait étre en relation avec sa composition en

isoflavones. Ainsi, la dose nécessaire d’isoflavones semble étre a hauteur de 80 a 90mg dans

40g de protéines de soja.'”'® La consommation de soja pourrait aussi étre associée a une
diminution du risque de fractures chez certaines femmes. Cet effet est plus important chez les
femmes en ménopause depuis peu de temps.*

— Diabete : chez des femmes ménopausées avec un diabete de type 2, le traitement par un
extrait de soja (30g de protéines de soja et 132 mg d’isoflavones par jour pendant 12
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semaines) semble diminuer les taux d’insuline a jeun, I’HbAlc, la résistance a 1’insuline
et les LDL cholestérol.?

Des recherches cliniques préliminaires suggerent qu’un extrait de soja fermenté agit comme

un inhibiteur de I’alpha glucosidase. Il semble diminuer modestement les taux de glucose

sanguins, 'HbA lc et les triglycérides chez les patients diabétiques de type 2.%*

D’autre part, les isoflavones de soja pourraient aider a prévenir ou a traiter les néphropathies

diabétiques. En effet, le remplacement des protéines animales de 1’alimentation par des

protéines de soja pourrait aider & diminuer I’excrétion d’albumine urinaire.”>*’

— Hypercholestérolémie : la consommation de soja par voie orale, a la place d’autres
protéines, semble diminuer modestement les taux de cholestérol total et de LDL
cholestérol*2® Cependant, tous les résultats ne sont pas positifs ; certaines études ne
montrent pas de bénéfice significatif.>'="*

Dans les études donnant des résultats positifs, il semble que la diminution du cholestérol total

et des LDL soit plus importante chez les patients souffrant d’hyperlipidémie importante.*?

Par ailleurs, méme si certaines études montrent une diminution significative des taux de

triglycérides, la plupart suggerent que les protéines de soja n’aient pas d’effets sur ce

paramétre,}13234:35:38.39.42

L’effet sur les HDL est inconstant. La plupart ne montrent pas d’augmentation significative.

La FDA a approuvé I’étiquetage des produits a base de soja pour la réduction du cholestérol

lorsqu’il est associé a un régime pauvre en graisses saur¢ et en cholestérol.

— Prévention du cancer du sein: les études de population suggerent qu’un régime
alimentaire riche en soja est associé a une diminution du risque de développement de
cancer du sein. Plusieurs recherches ont été conduites sur des femmes asiatiques, mais il
existe peu de preuves concernant les effets du soja sur les populations occidentales.*™*

Les effets oestrogéniques du soja semblent étres plus prononcés chez les femmes asiatiques

probablement du fait d’une différence ethnique dans la réponse.™

Une alimentation riche en soja durant I’adolescence pourrait étre en corrélation avec une

diminution de I’incidence de cancers du sein chez les femmes adultes chinoises. Ce bénéfice

persiste méme si les femmes asiatiques migrent vers une culture occidentale ou la
consommation en soja est moins fréquente.*’ Ceci suggére qu’une exposition précoce au soja
pourrait étre importante dans la protection contre le cancer du sein plus tard. De méme,
certaines ¢tudes suggerent que le soja pourrait avoir des bénéfices plus importants dans la

prévention du cancer du sein si sa consommation est débutée en pré ménopause par rapport a

la post ménopause.*®

D’autres études ont évalué les effets du soja chez des patients soufrant déja d’un cancer du

sein. Dans 'une d’elles, il ne semble pas y avoir d’effet sur la croissance des cellules

cancéreuses apres la consommation, par des femmes atteintes d’un cancer du sein, d’un
extrait d’isoflavones de soja 2 200mg par jour pendant 2 semaines avant la chirurgie.”’

Des études supplémentaires sont nécessaires pour pouvoir déterminer 1’effet de la

consommation de soja chez des personnes déja atteinte de cancer du sein.

d) Composition

Isoflavones : Génistéine, daidzéine, glycitéine

Glucosides

Phospholipides : Phosphatidylcholine, lecithine, acide linoléique, acide oléique.
Protéines

Carbohydrate

Lid
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2. Pharmacocinétique

a) Effets sur les isoenzymes du cytochrome P450

Chez les sujets sains, ’extrait de soja ne semble pas induire I’isoenzyme CYP3A4 du
cytochrome P450.

In vitro, le soja et ses extraits hydrolysés ainsi que les isoflavones daidzéine et génistéine
inhibent le 3A4 et le 2C9. Cependant, I’extrapolation in vitro/in vivo reste difficile.”*™*

b) Effets sur la glycoprotéine P
55,56

Possible induction de la PGP par les isoflavones du soja.

3. Interactions plante - médicaments

a) Interaction pharmacodynamique

— _(levothyroxine): le soja peut augmenter les doses nécessaires

d’hormones thyroidiennes chez les patients hypothyroidiens.
Preuves cliniques : il existe un cas clinique décrivant une femme de 45 ans souffrant
d’hypothyroidie suite une thyroidectomie (pour un carcinome thyroidien) ayant eu besoin de
doses anormalement hautes de levothyroxine (300 mg/jour) pour atteindre un taux
cliniquement efficace T4. Cette femme avait 1’habitude de consommer des compléments a
base de protéines de soja apreés la prise de la levothyroxine. La dose de levothyroxine
nécessaire est revenu a des taux normaux lorsque elle ¢ commencer a espacer les prises du
complément et de la levothyroxine (levothyroxine le soir, soja le matin).”’
D’autre part, un nouveau né souffrant d’hypothyroidisme primaire a connu un échec
thérapeutique a des doses usuelles de levothyroxine jusqu’a ce que le lait de soja qu’il
consommait soit remplacé par du lait de vache.™®
Dans un autre rapport de cas, plus ancien, trois enfants avec un hypothyroidisme primaire
nourris au lait de soja ont nécessité une diminution de leurs doses de levothyroxine apres arrét
du lait.”
Dans une étude rétrospective sur 1’hypothyroidisme primaire, le temps nécessaire a la
normalisation des taux de TSH a été plus long chez 8 enfants nourris au lait de soja par
rapport a 70 autres enfants ne consommant pas de soja.”
Des données historiques datant d’avant les années soixante montrent que la consommation de
soja sans supplémentation iodée provoque des goitres qui peuvent disparaitre par
supplémentation iodée.
Preuves expérimentales : Sur des cultures cellulaires et des modeles animaux, les isoflavones
de soja inhibent I’activité¢ de la thyroide peroxydase, enzyme nécessaire a la synthése des
hormones thyroidiennes. Cependant, ces isoflavones ne semblent pas provoquer de troubles
thyroidiens chez les individus euthyroidiques.®"%*
Meécanisme probable de [’interaction : inhibition de la thyroide peroxydase par les
isoflavones de soja ; cependant, I’hypothyroidisme ne semble pas se manifester sans déficit
i0dé préalable. Par ailleurs, il est possible que le soja diminue I’absorption de la levothyroxine
chez certains individus.
Importance : interaction probable.
Conseils aux patients : mieux vaut éviter la consommation de produits a base de soja chez les
sujets suivant un traitement hormonal substitutif thyroidien.
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- _ risque de crise hypertensive mortelle par addition

d’effets.
Preuves cliniques : il existe un ancien rapport de cas décrivant une femme de 33 ans suivant
traitement IMAO admise aux urgences pour maux de téte et raideur de la nuque avec une
pression artérielle de 230/140 mmHg et une bradycardie a 55 battements par minute. Vingt
minutes plus tot, elle avait mangé un plat avec de la sauce soja.*
Preuves expérimentales : la teneur en tyramine dans une variété¢ de produit a base de soja a
été évaluée. Les résultats ont montré une grande variabilité de teneur incluant des taux de
tyramine cliniquement significatifs dans certains produits 4 base de soja fermenté.**
Dans une autre analyse, des taux élevés de tyramine ont également été retrouvés dans des
sauces au soja, des graines de soja... tous étant des produits fermentés.*
Les autres produits, a base de soja non fermenté, ont de faibles taux de tyramine.
Meécanisme probable de l’interaction : potentialisation de 1’effet vasopresseur de la tyramine.
La tyramine est formée dans la nourriture par la dégradation bactérienne des protéines,
d’abord en tyrosine et autres acides aminés puis une décarboxylation transforme la tyrosine en
tyramine. Cette interaction n’est donc pas associée a de la nourriture fraiche mais a celle
fermentée. La tyramine agit indirectement comme une amine sympathomimétique en
provoquant la libération de noradrénaline par les neurones adrénergiques associ€¢ aux
vaisseaux sanguins, provoquant ainsi une augmentation de la pression artérielle par
vasoconstriction.
Normalement, aprés 1’ingestion de tyramine, elle est rapidement métabolisée par les
monoamines oxydases dans le foie et ’intestin avant de rejoindre la circulation générale.
Cependant, en cas d’association a un inhibiteur des monoamines oxydases, une partie de la
tyramine ingérée passe directement dans la circulation générale provoquant une augmentation
exagérée de la pression artérielle par la libération de la grande quantité de noradrénaline
accumulée pendant la durée de I’inhibition des monoamines oxydases.
Les effets peuvent durer jusqu’a 2 semaines apres 1’arrét de 'IMAO.
A noter que le risque de poussée hypertensive sévére est réduit lors de 1’utilisation
d’inhibiteurs sélectifs de la monoamine oxydase A.
Importance : interaction probable.
Conseils aux patients : éviter |’association.

b) Interactions pharmacodynamiques

— Anticancéreux (paclitaxel) : augmentation de I’absorption et diminution de la résistance.
Absence de preuves clinques.

Preuves expérimentales : dans une étude sur rats, la génistéine par voie orale 30 minutes avant
une dose orale ou intraveineuse unique de paclitaxel augmente modestement I’AUC du
paclitaxel. Des doses plus faibles de génistéine ne donnent pas d’augmentation significative
de I’AUC, mais provoquent une augmentation du pic de concentration du paclitaxel.*®
Mécanisme probable de [’interaction : il semble que la génistéine augmente I’absorption de la
prise de paclitaxel par inhibition de la PGP. De plus, les isoflavones pourraient diminuer la
résistance au paclitaxel par ces mémes effets sur la PGP.

Importance : interaction possible.

Conseils aux patients : en cas d’association prévenir le médecin d’un possible surdosage de
I’anticancéreux.

- _: augmentation des concentrations plasmatiques.
Preuves cliniques : dans une étude contrdlée par placebo sur 20 sujets non fumeurs, un pré
traitement par daidzéine (200mg deux fois par jours pendant 10 jours) augmente I’AUC, les
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taux maximum et la demie vie d’élimination d’une dose unique de 100mg de théophylline de
fagon significative.”’

Preuves expérimentales : les isoflavones génistéine et equol semblent, dans une étude in vitro,
inhiber le CYP1A2.%

Mécanisme probable de [’interaction : la daidzéine et d’autres isoflavones semblent étre des
inhibiteurs modérés du CYP1A2, isoenzyme métabolisant la théophylline.

Importance : interaction probable.

Conseils aux patients : étant donnée la marge thérapeutique étroite, mieux vaut prévenir le
médecin prescripteur en cas d’association. Une surveillance clinique plus étroite de la
théophyllinémie peut étre utile.

c) Meécanisme inconnu

— __(ML: diminution de I’efficacité.

Preuves cliniques :

Soja fermenté : dans une étude sur 12 volontaires sains stabilisés sous acenocoumarol, un
repas unique contenant 100g de soja fermenté a diminuer I’'INR moyen apres 24 heures et
n’est pas revenu a la valeur de base avant 7 jours. L’effet a été considéré comme cliniquement
important chez 6 des 12 patients.”

De méme, dans une étude rétrospective sur 10 patients prenant de la warfarine, la
consommation du méme soja fermenté a provoqué une augmentation des valeurs du
thrombotest. L’ampleur de la hausse a été liée a la quantité de produit consommé.” Les
valeurs du thrombotest ont diminué quand la consommation du soja ferment¢ a été arrétée.
Lait de soja: chez un homme de 70 ans stabilisé sous warfarine (3 mg par jour), la
consommation quotidienne de lait de soja (480 ml/jour) a diminué son INR aprés 4 semaines.
Une semaine aprés I’arrét du soja, 'INR a commencé a ré augmenter.’ "

Preuves expérimentales : les expérimentations animales sur le soja fermenté ont montré un
effet antagoniste important sur la warfarine.

Cependant, dans une étude de métabolisme in vitro sur les microsomes hépatiques humaine,
les extraits de soja hydrolysés semblent inhiber les isoenzymes CYP2C9 et CYP 3A4 du
cytochrome P450, responsables du métabolisme de la warfarine. Ceci suggere qu’une
augmentation de I’effet de la warfarine peut étre attendu. A noter que I’extrapolation in
vitrolin vivo reste difficile.”

Mécanisme probable de [’interaction : inconnu. Il se pourrait qu’il s’agisse d’une interaction
pharmacocinétique par [D’inhibition des CYP2C9 et 3A4 ou d’une interaction
pharmacodynamique du fait de la présence, en faible quantité, de vitamine K dans les produits
issus du soja.

Importance : interaction probable.

Conseils aux patients : en cas d’association, surveillance clinique et controle de I’INR.

- Tamoxiféne) : diminution de ’efficacité de 1’anticancéreux et diminution

du métabolite toxique.

Preuves cliniques : Dans une étude sur 380 femmes asiatiques et américaines avec un cancer
du sein, les taux plasmatiques de tamoxifene et de ses métabolites majeurs ne sont pas liés
aux taux sanguins d’isoflavones (génistéine, daidzéine, equol).’

Preuves expérimentales : 11 se pourrait que les isoflavones du soja interférent avec le
tamoxifene, du fait de leurs effets oestrogéniques. Des preuves issues d’études préliminaires
suggerent que les isoflavones de soja et en particulier la génistéine et la daidzéine puissent
antagoniser ’effet anti-tumoral du tamoxiféne dans certaines circonstances. Toutefois, les
isoflavones de soja peuvent avoir des effets différents selon la dose. Ainsi, une relativement
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faible dose d’isoflavones de soja in vitro semble interférer avec le tamoxiféne alors que des
concentrations plus hautes semblent au contraire augmenter ses effets.”>

D’autre part, dans une étude in vitro sur des microsomes hépatiques de rat, la génistéine
inhibe I’o hydroxylation du tamoxiféne (voie métabolique mineure) mais n’affecte pas la 4-
hydroxylation, la N déméthylation ou N oxydation (voies métaboliques majeures). Par
ailleurs, une combinaison de 3 isoflavones (génistéine, daidzéine et glycitéine) inhibent 1’a
hydroxylation du tamoxifene de facon plus importante, mais ne diminue pas la formation des
autres métabolites.

Bien que I’a hydroxy-tamoxiféne soit un métabolite mineur du tamoxiféne, il semble pouvoir
étre responsable, avec le tamoxifene, de la formation d’adduits d’ADN et de 1’augmentation
du risque de cancer endométrial. Les auteurs concluent que 'utilisation de la génistéine et des
isoflavones analogues avec le tamoxiféene pourrait potentiellement étre bénéfique par
I’inhibition de la formation de 1ot hydroxy-tamoxifene. Il faudrait cependant, une
confirmation chez I’humain.”’

Mécanisme d’action : d’une part, antagonisme d’action par effet oestrogénique et donc
possible diminution des effets thérapeutiques du tamoxiféne et, d’autre part, effet bénéfique
par inhibition de la formation de métabolites toxiques du tamoxiféne.

Importance : interaction possible.

Conseils aux patients : en D’attente de données complémentaires affirmant 1’effet des
isoflavones du soja sur le tamoxiféne, mieux vaut ne pas les associer.

4. Interactions avec les autres plantes ou compléments

Absence de données

5. Précautions d’emploi

Etant donné la variation de composition quantitative en isoflavones des compléments a base
de soja, mieux vaux consommer le soja sous forme d’aliment pour éviter un surdosage en
isoflavones et une augmentation des effets indésirables.

6. Contre-indications physiopathologiques

— Cancer du sein : les effets du soja sur le cancer du sein ne sont pas clairs. Les isoflavones
de soja semblent avoir de faibles effets oestrogéniques. Certaines études montrent un effet
délétere.”™

Des preuves supplémentaires suggerent que des effets différents puissent survenir avec

différentes concentrations d’isoflavones. Du fait du manque de données sur les effets des

extraits de soja chez les patients souffrant de cancer du sein ou ayant des antécédents
personnels ou familiaux de cancer du sein, la consommation de soja doit &tre faite avec
précaution chez ces personnes.®' ™

— Cancer endométrial : plusieurs études contradictoires ont étudié¢ les effets de la
consommation au long cours de soja. Certaines montrent une augmentation du risque de
survenue d’hyperplasie endométriale.®

D’autres montrent une possible diminution de ce risque.

Les effets sur les patients atteins d’un cancer de I’endometre ne sont pas clairs non plus.

Mieux vaut conseiller & ces patients de ne pas utiliser d’extraits de soja.*

— Hypothyroidisme : en théorie, le soja pourrait empirer I’hypothyroidisme.

— Lithiases rénales : possible augmentation du risque de lithiase rénale suite a la
consommation de soja, dii & des taux élevés d’oxalate dans ces produits.**®’
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— Rhinites allergiques, asthme chronique : augmentation du risque d’allergie au soja.*®

7. Toxicité

La prise de soja par voie orale et en général trés bien tolérée.

I1 existe dans la littérature un rapport de cas de gynécomastie chez un homme de 60 ans ayant
consommé du soja pendant environ six mois™ et quelques cas de saignements utérins
anormaux.”’

8. Sécurité

Absence de données sur une possible falsification ou contamination de produits a base de soja
pouvant avoir des conséquences sur la santé humaine.
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Y ik 1-4
Références générales

Nom latin : Camellia sinensis

Nom anglais : Green tea

Synonymes : Thea sinensis

Famille : Théacées

Partie utilisées : Feuille

Thé vert : feuilles de thé non soumises a fermentation mais traitées a la vapeur.
Thé noir : feuilles de thé fermentées et chauffées.

1. Généralités
a) Statut légal
Feuille de thé est inscrite a la pharmacopée européenne et a la pharmacopée francaise.
b) Principales indications

Pharmacopée européenne :

Voie orale :

— « Traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique des diarrhées légeres »

— « Traditionnellement utilisé dans les asthénies fonctionnelles »

— « Traditionnellement utilisé comme adjuvant des régimes amaigrissants »

— « Traditionnellement utilisé pour favoriser l'élimination rénale de l'eau »

Voie locale :

— « Traditionnellement utilisé en usage local comme traitement d'appoint adoucissant et
antiprurigineux des affections dermatologiques, comme trophique protecteur »

— « Traditionnellement utilisé comme adjuvant des régimes amaigrissants »

¢) Autres utilisations possibles

—> Prévention des cancers ™"’
Dyslipidémie'**°

— Protection cardiovasculaire

— Perte de poids (voie orale et locale)

21-26
27-30

d) Efficacité

Efficacité possible dans :

— Prévention anticancéreuse : de nombreuses études tendent a démontrer qu’il existe une
relation inverse entre la consommation de thé vert et le risque de développer un certain
nombre de cancers.” "

Cependant, d’autres études, moins nombreuses, ne retrouvent pas un tel effet.

D’autres données sont donc nécessaires pour pouvoir conclure.

16-18
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— Dyslipidémie : la prise de thé vert par voie orale semble pouvoir diminuer les taux de
cholestérol et de triglycérides. En effet, dans une étude randomisée en double-aveugle, un
extrait de thé vert enrichi en theaflavines (375 mg par jour pendant 12 semaines) a
diminué les taux de cholestérol total, de LDL cholestérol de fagon significative.'**

— Prévention cardiovasculaire : plusieurs études cliniques montrent une diminution des
facteurs de risques cardiovasculaires par le thé et en particulier par le thé vert.?' 2

— Perte de poids : certaines études montrent les extraits de thé et en particulier les extraits de
thé vert enrichis en EGCG peuvent augmenter le métabolisme des calories et des lipides.
La caféine, les catéchines et la théanines contenues dans le thé vert peuvent également
contribuer a cet effet.””>°

e) Composition

Thé vert :

— Meéthylxanthines (en quantité moins importante que dans le thé noir) : caféine (« théine »),
théobromines, théophyllines, traces d'adénine et de xanthine.

— Polyphénols : catéchines (flavan-3-ols monomeres) plus ou moins estérifiés par I'acide
gallique (EGCG, ECG, EGC), protoanthocyanidols di- et trimeres (procyanidols et
prodelphinidols), (théasinensines), flavonols (hétérosides du quercétol, du kaempférol et
du myricétol), acides phénols (acides chlorogénique et caféique), tanins galliques.

— Autres : théanine, substances aromatiques volatiles (linalol, géraniol...), acide ascorbique,
protéines.

Thé noir :

— Méthylxanthines (partiellement liées a des tanins) : caféine (« théine »), théobromines,
théophyllines, traces d'adénine et de xanthine.

— Polyphénols : dimeéres colorés formés par oxydation des flavan-3-ols (catéchines),
protoanthocyanidines diméres, flavonols (hétérosides du quercétol), acides phénols, tanins
galliques.

— Autres : théanine, substances aromatiques volatiles (linalol, géraniol).

2. Pharmacocinétique

a) Effets sur les isoenzymes du cytochrome P450

Certaines ¢tudes in vitro et in vivo (animales) montrent un effet inhibiteur du thé, et en
particulier de ’EGCG du thé vert, sur les isoenzymes de la sous-famille des CYP3A*** ainsi
qu’un effet inducteur sur le CYP1A.**

b) Effets sur la glycoprotéine P
G738

Plusieurs études animales (sur rats) montrent un effet inhibiteur de la PGP par ’EGC

3. Interactions plante - médicaments

a) Interactions pharmacodynamiques

— Antihypertenseurs : augmentation de la pression artérielle par les thés verts et noirs
pouvant ainsi antagoniser les effets des antihypertenseurs.
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Preuves cliniques : Dans une étude sur des sujets stables sous [ bloquants, inhibiteurs
calciques, nitrates ou IEC, la consommation de thé noir (450mL, correspondant a 190mg de
caféine environ) a augmenté la pression artérielle systémique de SmmHg deux heures apres
I’ingestion. Cet effet est le méme que celui d’une dose unique de 200mg de caféine.

La consommation quotidienne de 900mL de thé noir par ces mémes patients pendant 4
semaines supplémentaires n’a pas eu d’effet significatif sur la pression artérielle. Cependant,
les effets aigus du thé ont persisté (la pression artérielle systémique est restée SmmHg
supérieure a celle de départ).*

Dans une méta-analyse sur 5 études randomisées, la consommation de thé pendant au moins 7
jours n’a pas provoqué de modification de la pression artérielle en comparaison avec les
groupes témoins.*’

De méme, dans une étude épidémiologique a long terme, la consommation de thé n’a pas été
associée a une augmentation du risque de développer une hypertension artérielle alors qu’il a
6té remarqué une 1égére augmentation de ce risque avec un thé enrichi caféine.*!

Cependant, dans une étude de cohorte, le risque de développer une hypertension artérielle a
6té diminué par la consommation réguliére de thé vert' et, dans une autre étude, la
consommation de thé noir a été associée a une diminution de la pression artérielle chez des
femmes agées.*

I1 existe peu de données sur I’effet de 1’administration d’extrait de thé vert et non de boisson
au thé vert sur la pression artérielle.

Dans une étude comparant I’addition d’un extrait thé vert ou un placebo a un régime hypo
énergétique, 1’extrait de thé vert n’a pas eu d’effet additionnel bénéfique sur la pression
artérielle au dela d’une modeste perte de poids.**

Preuves expérimentales : étant donné le nombre important de preuves cliniques, les preuves
expérimentales ne sont pas, ici, détaillées.

Mécanisme probable de [’interaction : la consommation aigue de caféine augmente la
pression artérielle. Cependant il semble qu’un mécanisme de tolérance puisse se développer
avec une consommation réguliere. Par ailleurs, les polyphénols du thé pourraient augmenter la
fonction endothéliale et ainsi diminuer la pression artérielle.

Importance : interaction possible.

Conseils aux patients : chez les patients souffrant d’hypertension artérielle, traitée ou non,
mieux vaut diminuer voir abolir la consommation excessive de thé qu’il soit vert ou noir.

— Antiagrégants plaquettaires : le thé et en particulier les catéchines du thé vert peuvent
avoir un effet antiagrégant plaquettaire et donc avoir un effet additif avec les médicaments
antiagrégants.

Preuves cliniques : dans trois études sur sujets sains, ni la consommation aigue™ ™", ni la

consommation chronique®’ de thé noir n’affecte I’agrégation plaquettaire alors qu’une autre,

plus récente, montre une diminution de I’activation plaquettaire par une consommation
chronique.*®

Une autre étude, sur 49 patients souffrant de pathologie coronaire prenant de 1’aspirine a

325mg par jour, n’a pas montré d’effet de la prise chronique ou aigue de thé noir sur

I’agrégation plaquettaire induite par I’ADP.*

Il n’existe qu’une étude clinique sur le thé vert qui ne lui trouve pas d’effet significatif sur

I’agrégation plaquettaire.”

Une étude sur 5 sujets sains a trouvé que la prise de 200mL de thé augmente les niveaux

d’absorption des salicylates d’une dose unique de 500mg d’aspirine en comparaison avec

I’eau, mais les concentrations maximales de salicylates ne sont pas significativement

modifiées. Les auteurs notent que ces résultats peuvent avoir €té influencés par la haute

45,46
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température du thé et le pH alcalin qui tous les deux peuvent augmenter la dissolution de
1aspirine.”’

A noter que la caféine peut également avoir un effet sur I’absorption de ’aspirine.

Preuves expérimentales : Des études a la fois in vivo et in vitro montrent ’action des
catéchines du thé sur ’agrégation plaquettaire.”>>* Les catéchines pourraient inhiber de facon
dose dépendante les différents stimulus induisant 1’agrégation plaquettaire chez 1’homme et
I’animal sans modification des parametres de coagulation (TCA, TP, TT) ce qui suggere que
I’effet anti-thrombotique des catéchines est dii a une action anti-agrégante et non
anticoagulante.

D’autres études animales ont trouvé que la prise orale de fortes de doses de catéchines du thé,
et en particulier d’EGCG, inhibent I’agrégation plaquettaire induite par I’acide arachidonique
et la production de thromboxane A2 et prostaglandines D2.°**

Par ailleurs, il existe des études in vitro montrant que les flavonoides et flavonols du thé
inhibent 1’agrégation plaquettaire.”®

Mécanisme probable de [’interaction : inhibition de 1’agrégation plaquettaire par les
catéchines mais aussi les flavonoides et flavonols des thé vert ou noir et donc addition d’effet
avec les autres antiagrégants. Etant donné la différence de composition qu’il peut y avoir d’un
thé a Iautre, les résultats des différentes études ne sont pas toujours concordants.

Importance : interaction possible.

Conseils aux patients : en cas d’association, surveillance clinique des signes de saignements.

- _: addition d’effets hépatotoxiques

Preuves cliniques : la consommation d’extraits de thé vert a été associée a plusieurs cas
d’hépatotoxicité.””**

Par ailleurs, une revue de littérature sur des publications datant de 1999 a 2008 conclue a une
relation entre la consommation de thé vert et les atteintes hépatiques. Il semblerait que cet
effet soit di a PECGC ou ses métabolites qui, dans certaines conditions relatives aux
métabolismes des patients, pourraient induire un stress oxydant au niveau hépatique. Dans
certains cas, la toxicité a été due a [’utilisation concomitante de thé vert et d’autres
médicaments hépatotoxiques.®

Preuves expérimentales : des études animales montrent que la consommation de fortes doses
orales d’EGCG ont des effets hépatotoxiques.®®®®

Meécanisme probable de [’interaction : induction de stress oxydant au niveau hépatique par les
catéchines du thé ayant pour conséquence une toxicité hépatique et donc addition d’effets
avec les médicaments également hépatotoxiques.

Importance : interaction probable.

Conseils aux patients : mieux vaut éviter 1’association.

b) Interactions pharmacocinétiques

- _ diminution de I’absorption du fer par les thés vert et noir.

Preuves cliniques :

Thé noir : Un rapport de cas décrit une mauvaise réponse a une supplémentation en fer (donné
pour corriger une anémie par carence martiale) chez un patient consommant chaque jour 2
litres de thé noir. Le patient a retrouvé des taux ferriques corrects sous supplémentation apres
Iarrét du thé.*’

Une étude clinique a montré que 150mL de thé noir diminue 1’absorption de fer radio marqué
présent dans un repas de 59% chez 10 femmes souffrant d’anémie ferriprive et de 49% chez
10 sujets controles sans anémie. La diminution d’absorption a été augmentée a 66% dans les
deux groupes aprés I’augmentation de la quantité de thé a 300mL.”
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Le fait que la consommation réguliere de thé soit un facteur de risque de développement de
carence en fer est moins clair.

Plusieurs études épidémiologiques ont étudié cet effet dans différentes populations. Dans une
revue de littérature sur 16 études, la consommation de thé n’influence pas les statuts ferriques
des personnes avec des réserves en fer suffisantes (fréquent dans les pays occidentaux) mais
semble avoir un effet négatif chez les personnes avec un statut en fer plus bas.”'

Thé vert : dans une étude, 10 femmes jeunes ont consommé, pendant 4 jours consécutifs,
deux repas identiques marqués au fer radioactif, I’un enrichi en extrait phénolique de thé vert
(contenant 37mg de catéchines), I’autre sans cet extrait. Au terme de cette étude, il a été
montré une diminution significative de 1’absorption du fer par I’extrait de thé vert.”

Une autre, utilisant un extrait pur de EGCG a 150 et 300mg ne montre qu’une faible
diminution de 1’absorption du fer.”

Preuves expérimentales : 1l existe un grand nombre d’études