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INTRODUCTION

A T’heure actuelle, dans un contexte de méfiance grandissant envers les
médicaments, les Médecines Alternatives et Complémentaires (MAC) se développent.
Les patients se tournent vers ces médecines, et I’utilisation de la phytothérapie, entre
autres, est remise au goQt du jour.

Le marcheé se reporte ainsi sur ces MAC car certains patients sont decus de la maniere
d’étre pris en charge par la médecine conventionnelle. Cette derniere considere
essentiellement les facteurs biologiques de la maladie. Les facteurs psychologiques,
sociaux et culturels sont laissés de coté. A I’inverse, les praticiens adeptes de MAC
essayent de prendre le patient dans sa globalité. Par le biais des plantes, A. MERCAN
(médecin généraliste et phytothérapeute) commente que de proposer des plantes

médicinales aide la discussion pour parler hygiéne de vie®.

Par ailleurs, ces produits sont considérés par la population générale comme naturels et
donc dénués de toxicité mais cela n’est pas tout a fait vrai. Les données scientifiques le
montrent : les produits de santé d’origine naturelle (PSN) ne sont pas forcément anodins.
Des interactions entre plantes et médicaments sont connues et reconnues méme si les
données manquent a ce sujet.

C’est dans ce contexte que la base de données HEDRINE a été créée, pour permettre un
acces plus rapide a des données, validées scientifiquement, sur les interactions entre

plantes et médicaments.

! Emission « Cultures, santé, sociétés » de France Culture avec Aline MERCAN —
Podcast a retrouver a ’adresse suivante : http://www.franceculture.fr/emission-terre-a-
terre-cultures-sante-societes-2012-05-26

12



Apres le rappel de quelques définitions sur les médecines complémentaires et
alternatives, quelques données d’épidémiologie sur I’utilisation de ces MAC seront
présentées ainsi que les attraits et les usages de ces médecines.

Ensuite, une partie plus théorique sera consacrée aux différentes interactions possibles
et les mécanismes pouvant étre mis en jeu.

Puis, je parlerai du cceur de mon travail, la participation au développement de la base de
données HEDRINE. Je me suis intéressée tout particulierement aux plantes médicinales
interagissant avec les médicaments post-greffe (rénales et hépatiques surtout).

Et, enfin, j’aborderai I’intérét de cet outil en pratique courante, les limites, les

améliorations possibles et les perspectives.

13



I. MEDECINES COMPLEMENTAIRES ET ALTERNATIVES

1. Définitions

Le terme « Médecines Complémentaires et Alternatives » (MAC) a été adapté
du terme anglosaxon CAM (Complementary and Alternative Medicine).

En Europe, différents termes sont utilisés pour parler de ces MAC : « médecines
douces », « médecines alternatives », « médecines complémentaires ». Tout cela est
regroupé au sein d’une méme entité: «les médecines non conventionnelles »,
dénomination adoptée par le Parlement Européen, lors de sa résolution sur le statut de
ces médecines le 29/05/97 (selon le Parlement Européen®).

A la différence de la « médecine conventionnelle », ces médecines ne font pas 1’objet de
consensus et peu d’études fiables ont prouvé une efficacité selon des critéres cliniques
admis par la communaute scientifique.

Le terme retenu par 1’OMS ? est « Médecine Traditionnelle » qui réunit
« l'ensemble des connaissances, compétences et pratiques basées sur les théories,
croyances et expériences auxquelles différentes cultures ont recours pour entretenir la
santé ainsi que pour prévenir, diagnostiquer, soulager ou soigner des maladies

physiques et mentales ».

! Définitions décrites sur le site du Parlement Européen - Résolution sur le statut des
médecines non conventionnelles. JO C 182 du 16.6.1997 p 67.
http://www.europarl.europa.eu/, consulte le 17 mai 2013

2 OMS - Meédecine traditionnelle — consulté le 17 mai 2013
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs134/fr/

14



Aux Etats-Unis, selon le Centre National pour les Médecines Complémentaires
et Alternatives (NCCAM), la définition des MAC reste difficile a établir clairement.
Le terme semble vouloir regrouper plusieurs pratiques non considérées comme de la
médecine conventionnelle. Mais la frontiére entre les deux est téenue. Le NCCAM a été
créé en 1998 sous la dépendance du NIH qui accordait déja des fonds a un bureau
d’études depuis le début des années 90 pour la recherche sur les médecines non
conventionnelles.
Leur mission mise en avant sur leur site internet’, est de définir par des investigations
scientifiques rigoureuses, l'utilit¢é et la sécurit¢ des MAC et leurs rdles dans
I’amélioration de la santé et des soins.
Ils ont défini plusieurs objectifs a atteindre et pour cela, ils réalisent eux-mémes des
études. lls communiquent leurs résultats de différentes manieres, via leur site internet,
via des publications dans des revues scientifiques, via les réseaux sociaux ou encore via

des conférences.

Sous la désignation MAC, on peut différencier les médecines complémentaires qui sont
utilisées de maniére conjointe a la médecine conventionnelle et les médecines dites

alternatives, utilisées en lieu et place de la médecine conventionnelle.

! NCCAM - http://www.nih.gov/about/almanac/organization/NCCAM.htm#mission —
consulté le 04 juin 2013
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Le NCCAM a classé ces MAC en différentes catégories :

- Produits naturels (& fondement biologique) : phytothérapie, vitamines, minéraux,
probiotiques...

- Approches corps-esprit : acupuncture, méditation, yoga...

- Systémes axés sur le corps et la manipulation : massothérapie, ostéopathie...

- Meédecines traditionnelles : ayurvédique, chinoise, homéopathique...

- Traitements énergétiques : utilisation des champs énergétiques, de 1’énergie

corporelle Qi Gong, Reiki...

Dans le cadre de ce travail, on ne s’intéressera qu’a 1’utilisation de la phytothérapie
et donc de PSN a base de plantes, administres principalement par voie orale.
Ces plantes peuvent étre utilisées sous différentes formes :

- Envrac : feuilles, fleurs, racines, graines...

- Tisane

- Produits/médicaments a base d’extraits de plantes

A cette diversité de formes de consommation des plantes s’ajoute celle de la teneur en
principe actif. D’un produit a un autre, la composition peut étre trés différente et cela
nécessite une attention toute particuliere pour les professionnels de santé notamment

chez les patients a risque.

2. Epidémiologie

Les MAC sont de plus en plus utilisées dans le monde. Les ventes de

compléments alimentaires, mais également de produits de phytothérapie sont en forte

16



progression, que ce soit dans les pays développés, ou dans les pays en voie de
développement (PVD), méme si dans ces pays, les plantes sont davantage utilisées a
1’état naturel.

Dans les pays développés, il est estimé que 33% de la population consomme de la
phytothérapie, alors qu’ils seraient preés de 80% a en utiliser dans les PVD, par le biais

des médecines traditionnelles. (Tsai, 2012)

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

Figure 1 — Populations des pays développés qui ont utilisé les MAC au moins une

fois (Robinson, 2011)

2.a. Aux USA

Aux Etats-Unis, la consommation de produits a base de plantes connait une
croissance notable.
Plusieurs études évaluant la consommation de ces produits au sein de la population
américaine estimaient en 2004 que 19% des américains en consommaient. Mais les
chiffres varient selon les régions. (Hermann, 2012)
En 2010, on estime a 1/3 la proportion des américains qui en consommeraient. (Chen,

2011 et Sachar, 2013)
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2.b. En Europe

En Europe, la consommation des produits a base de plantes connait une
croissance exponentielle.
Les deux leaders, en termes de consommation, sont 1’Allemagne et la France comme

I’illustre la figure 2, représentant le marché de la phytothérapie en Europe.

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

Others 11%

Netherlands 2%
Belgium 2%
Switzerland 2%

Spain 4%

Germany 39%

United Kingdom 5%
Poland &%

Italy 8%
4 France 1%

Figure 2 — Le marché de la phytothérapie en Europe, en 2003 (Robinson, 2011)

En Allemagne, 50% de la population qui consommerait de la phytothérapie (Mohamed,
2011), alors qu’au Royaume-Uni, le pourcentage de consommateurs ne s’éléve qu’a
37%. (Posadski, 2013)

En France, 49% de la population aurait déja utilisé au moins une fois les MAC.

(Robinson, 2011)

2.c. Au sein des patients transplantes

Plusieurs études, principalement aux Etats-Unis, ont évalué la consommation de
MAC, et aussi de phytothérapie, par les patients transplantés (foie ou rein) au cours

d’une visite médicale en post-transplantation.
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Suivant les régions, les pourcentages varient de 19 a 58% de consommateurs de MAC.
(Tickerhoff, 2006 ; Foroncewicz, 2011 ; Neff, 2004).

De surcroit, ces personnes-la ne limitent pas leur consommation a un seul produit
naturel.

La phytothérapie est utilisée a hauteur de 45% au sein des différentes MAC.

Une étude transversale et descriptive a été menée en 2008 dans la région du sud
de I’Allemagne, au sein de patients atteints de pathologies rénales (en dialyse ou
transplantés) par I’intermédiaire d’un questionnaire pour évaluer la consommation de
MAC.

Dans cette cohorte de 45 patients transplantés rénaux, 49% consommeraient des
compléments alimentaires en plus de leurs traitements. La phytothérapie serait utilisée a

hauteur de 33%. (Nowack, 2009)

A travers ces chiffres, on peut s’apercevoir que la consommation de produits
annexes par les patients greffés n’est pas a négliger et qu’il est important de vérifier
I’absence d’interactions entre ces produits et les traitements de ces patients, ce qui
justifie la création de la base de données HEDRINE, base qui regroupe des données
issues de la littérature scientifique sur les interactions entre plantes et médicaments.
Cette base de données est d’autant plus importante que les cliniciens sont peu
sensibilisés sur les MAC au cours de leur formation ou méme dans leur pratique

quotidienne.
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3. Attraits et usages

A travers le monde, on note un regain d’intérét pour ces MAC.
On peut parler de regain d’intérét, car 1’utilisation des MAC, et des plantes notamment,
est trés ancienne.
Avant I’avénement de la médecine conventionnelle, les peuples se soignaient avec ce
qu’ils pouvaient trouver autour d’eux, et notamment avec les plantes en grande partie.
Et aujourd’hui, les ethnopharmacologues recensent ces usages en vue de mieux les
connaitre et de trouver, peut-étre, de nouvelles sources de médicaments.
Pendant 1’ére de I’industrialisation et de I’urbanisation, ces pratiques ont reculé, laissant
place a la médecine conventionnelle. (Chen, 2011)
Mais depuis les deux derniéres décennies, un renouveau pour 1’utilisation des plantes et
autres pratiques non conventionnelles se fait sentir.
Cela va de pair avec une perte de confiance dans les médicaments de la médecine
conventionnelle en lien avec les différents scandales qui touchent I’industrie

pharmaceutique comme par exemple le Médiator®, les pilules contraceptives...

L’utilisation actuelle de produits de phytothérapie, et plus largement des MAC,
est attribuée au désir inné de I’homme de vivre plus longtemps et d’avoir une meilleure
qualité de vie. (Sachar, 2013)

De plus, ces PSN sont souvent considérés par les patients comme naturels donc dénués

de toxicité et de risque pour la santé.

Différentes raisons sont évoquées par les patients pour expliquer leur attrait pour les

MAC. Ces raisons peuvent se diviser en deux catégories : « push » et « pull ».
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-« Push », les raisons qui les poussent a s’orienter vers les MAC : I’inefficacité
percue a la suite de certains traitements, les mauvaises relations avec un médecin,
la survenue d’effets indésirables, une autonomie insuffisante...

-« Pull », les raisons de I’attirance des MAC : le désir de mieux contrdler sa santé,
d’avoir un role actif dans la prise en charge de pathologies, d’avoir une
autonomie accrue, une certaine curiosité. ..

Ces raisons sont plus le reflet d’une expérience personnelle.

D’autres raisons font référence a la culture. Certains se penchent vers les MAC et
notamment la phytothérapie car ces pratiques sont utilisées depuis longtemps et leur
efficacité leur semble par conséquent démontrée. D’autres vont utiliser les MAC par
tradition familiale ou parce que c’est la tendance actuelle. (Little, 2009 ; Joos, 2012)

Notre culture occidentale présente également un probleme : on veut toujours avaler
quelque chose. Et du fait des récents événements et de la méfiance envers les
médicaments conventionnels, quand on ne veut plus les avaler, on se tourne vers les
plantes. Certains praticiens évoquent méme les expressions « boulimie de remeédes » ou

« Homo pharmaceuticus » pour évoquer cette problématique.’

Malgré 1’absence de preuves formelles et de recherches rigoureuses dans ce
domaine, malgré également I’absence de contrdles stricts avant la mise sur le marché,
les consommateurs les utilisent dans différentes situations : pour soulager la douleur,
favoriser la cicatrisation, stimuler la digestion, traiter le diabéte, la dépression, et méme

les problémes cardiaques (Light, 2003 ; Sachar, 2013).

! Emission « Cultures, santé, sociétés » de France Culture avec Aline MERCAN —
Podcast a retrouver a ’adresse suivante : http://www.franceculture.fr/emission-terre-a-
terre-cultures-sante-societes-2012-05-26
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Un sondage réalisé dans une pharmacie en République Tcheque en 2012 a donné

les résultats suivants, concernant les raisons de 1’utilisation de phytothérapie. (Knotek,

2012)
Probleme médical ciblé Pourcentage d’u,tilisz?tion de la
phytothérapie

Rhume 30%

Troubles gastro-intestinaux 14%

Immunité 8%

Troubles urologiques 5%

Insomnie 4%

Fievre 4%

Anxiété 3%

Ménopause et troubles menstruels 2%

Douleurs chroniques 2%

Problémes dermatologiques 1%

Troubles prostatiques 1%

Tableau 1 — Principaux probléemes médicaux traités par la phytothérapie (Knotek,

2012)

Si on s’intéresse plus particuliérement aux patients transplantés, les raisons de la
consommation de produits a base de plantes sont diverses.
Plusieurs études ont évalué la consommation de phytothérapie ou compléments
alimentaires au sein de populations transplantées, notamment pour en connaitre les

raisons.
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Un sondage réalisé en Pologne en 2011 chez des patients greffés rénaux et hépatiques a

donné les résultats suivants.

Produits % de patients
Vitamines et minéraux 36
Plantes diurétiques 15
Plantes régulant la motilité du tractus gastro-intestinal 15
Plantes sédatives 11
Plantes « purgatives » 9
Plantes amincissantes 6
Plantes immunostimulantes 4
Plantes pour problémes de peau localisés sur le visage 3
Plantes améliorant la fonction respiratoire 3

Tableau 2 - Fréquence et type de compléments alimentaires et produits de

phytothérapie utilisés (Foroncewicz, 2011)

En 2004, un autre sondage chez des greffés hépatiques aux Etats-Unis avait mis

en évidence les plantes les plus consommées par leurs patients.

Plantes consommées par les patients de I’étude (évaluation par le biais
d’un questionnaire remis aux patients)
[nombre de patients]*

Chardon-Marie [30]

Camomille [2]

Thé vert [15]

Kava kava [2]

Pépin de raisins [6]

Palmier de Floride [2]

Ail [6]

Curcuma [2]

Aloes [5]

Racine de Réglisse [1]
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Echinacée [5] Créosotier [1]
Ephédra [5] Hydrastis [1]
Gingembre [5] Sauge [1]
Ginkgo [4] Millepertuis [2]
Ginseng [3] Arbre a thé [1]
Menthe poivrée [2] Valériane [1]
Noni [2] Germe de blé [1]
Saule blanc [2] Hamamélis de Virginie [1]

*Un certain nombre de patients consommaient plus de 5 produits.

Tableau 3 - Plantes et vitamines consommeées par les patients selon le

guestionnaire (Neff, 2004)

D’apres ce tableau, on peut voir que la plante la plus consommée par les patients greffés
hépatiques de ce sondage est le Chardon Marie, connu pour étre hépatoprotecteur.

Le thé vert arrive derriére, plante utilisée comme tonique et/ou diurétique.

On retrouve également des plantes notamment immunostimulantes dans ce tableau :
Echinacée, Ginseng, Ail, Noni.

L’Aloes est présent aussi dans ce tableau, peut étre en lien avec des effets indésirables
de traitements comme par exemple avec les morphiniques, vu qu’il est indiqué en cas de

constipation.

De plus, si on s’intéresse aux cas cliniques d’interactions rapportés entre un
medicament et un PSN, on s’apercoit que beaucoup de transplantés utilisent les plantes
pour traiter une dépression soit en auto-médication, soit aprés avis d’un psychiatre
(Alscher, 2003 ; Barone, 2001 ; Bolley, 2002 ; Karliova, 2000 ; Moschella, 2001 ;

Ruschitza, 2000).
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La phytothérapie peut étre prescrite ou conseillée par un médecin généraliste, un

pharmacien, un dentiste, une infirmere, un homéopathe, un naturopathe, un guérisseur...

La consommation peut débuter apreés 1’annonce de la pathologie ou alors apres la
transplantation.

En post-transplantation, une hyperlipidémie est fréquente. De ce fait, certains vont faire
appel aux compléments alimentaires pour pallier ce probleme et notamment on peut

éventuellement penser a la levure rouge de riz.

A travers plusieurs sondages, on s’apercoit qu’une large proportion de
transplantés consomment des produits naturels en plus de leur traitement et souvent,
sans en informer leurs médecins ce qui expose ces populations a risque a des problémes
qui peuvent s’avérer assez graves.

Certains ne le communiquent pas a leur médecin par peur de les offenser, ou alors, tout
simplement, parce qu’ils considérent que ce ne sont pas des médicaments et qu’ils ne
présentent donc pas de risques particuliers. (Light, 2003)

Le systéme de soins étant composé de différents secteurs, les gens y cheminent et
chacun construit son « itinéraire thérapeutique »*. Les informations concernant la prise
de meédicaments, compléments alimentaires ou autres produits ne sont ainsi pas
forcément transmises a toutes les personnes consultées, et notamment au médecin

généraliste.

! Emission « Cultures, santé, sociétés » de France Culture avec Aline MERCAN —
Podcast a retrouver a ’adresse suivante : http://www.franceculture.fr/emission-terre-a-
terre-cultures-sante-societes-2012-05-26
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Il. INTERACTIONS PLANTES ET MEDICAMENTS

1. Généralités

Pour tout médicament mis sur le marché, 1’industriel se doit d’étudier les
interactions potentielles avec d’autres médicaments. Ces interactions figurent sur les
RCP des médicaments.

Un intérét croissant se développe pour les interactions des plantes avec les médicaments,
mais les données restent, a I’heure actuelle, limitées.
Les mentalités évoluent et on se rend compte, petit a petit, que la consommation de

plantes n’est pas anodine.

En effet, les plantes utilisées en phytothérapie sont souvent constituées de plusieurs
principes potentiellement actifs ou autres éléments, a I’inverse d’un médicament qui ne
se compose que d’une seule entité chimique active. Le risque d’interactions est donc
théoriquement beaucoup plus important entre les produits a base de plantes et les

médicaments, qu’entre médicaments. (1zzo, 2012).

De plus, les produits de phytothérapie vont subir le méme sort dans 1’organisme que les
xénobiotiques ; ils vont étre soumis aux mémes processus d’absorption, de distribution,
de metabolisation et d’excrétion.

On va donc retrouver les mémes catégories d’interactions ; a savoir, soit des interactions

d’ordre pharmacocinétique, soit d’ordre pharmacodynamique.
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2. Interactions d’ordre pharmacocinétique

Les interactions d’ordre pharmacocinétique sont les interactions qui prédominent
et qui peuvent rapidement causer des problémes assez graves.
En effet, de part certaines propriétés des constituants des PSN, des modifications au
niveau de 1’absorption, la distribution, la métabolisation ou 1’¢limination des
médicaments peuvent avoir lieu. Cela peut avoir des conséquences importantes si les
médicaments en cause sont des médicaments a marge thérapeutique étroite, comme les

immunosuppresseurs par exemple.

A cause d’une interaction pharmacocinétique, un médicament pourra étre éliminé plus
lentement, ou a I’inverse plus rapidement, ce qui peut altérer potentiellement 1’efficacité

et la sécurité de ce médicament.

Les interactions pharmacocinétiques peuvent intervenir au niveau de quatre entités
différentes :
- L’absorption : modification du pH gastrique, formation de complexes,
modification de la motilité intestinale, inhibition de la P-gp...
Par ailleurs, la P-gp est une protéine qui agit via un mécanisme d’efflux et elle
est présente a différents endroits de I’organisme. (cf. 2.b.)
- Les protéines : Les protéines, plasmatiques ou tissulaires, sont impliquées dans
le transport et la diffusion de quelques médicaments. Certains, fortement fixés
aux protéines peuvent étre déplacés de leur site de fixation par un autre

médicament ou constituant de plante, ce qui entraine un risque de surdosage.
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- Le foie: les PSN peuvent étre des inhibiteurs ou des inducteurs enzymatiques,
comme décrit plus bas.

- Le rein : L’élimination rénale d’un médicament (M1) peut étre modifiée par un
produit naturel (P2) ou un autre constituant de plante (modification du pH
urinaire, compétition pour le transport actif, sécrétion tubulaire...). Les
conséquences peuvent étre soit une inefficacité du médicament (M1), soit une

augmentation de sa toxicité si I’élimination rénale est retardée.

Les interactions les plus souvent rencontrées sont celles qui passent par une modulation
des enzymes responsables de la métabolisation, surtout au niveau hépatique. Cela peut

toucher :

- Lavoie des isoenzymes du cytochrome P-450
- Lavoie de la glycoprotéine P

- D’autres enzymes et transporteurs

Les constituants des PSN peuvent agir de plusieurs manieres au niveau de ces enzymes.

(Sachar, 2013)

@ IIs peuvent induire I’activité de ces enzymes ou transporteurs ce qui entrainera une
accélération du métabolisme et de I’élimination d’un médicament substrat et une

baisse de la concentration sanguine en ce médicament.

Suivant le médicament de départ, trois conséquences sont possibles :
+ Si cela accélére la formation de métabolites secondaires inactifs, la durée de
I’effet thérapeutique sera raccourcie ;
+ Si cela conduit 4 une augmentation de métabolites secondaires actifs, I’effet

thérapeutique sera accru ;
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+ Si cela augmente la formation de métabolites secondaires toxiques, des effets

indésirables graves peuvent survenir.

Par ailleurs, il faut savoir que le phénoméne d’induction passe par une action sur des
genes ou sur de I’ARN messager donc ¢’est un processus qui peut mettre plus de temps
a se mettre en place et par conséquent, 1’effet persiste également quelques jours aprés

I’arrét de 1’inducteur.

@ Ils peuvent, a linverse, inhiber des enzymes ou transporteurs, et ralentir
I’élimination d’un médicament substrat, ce qui conduit a une augmentation de la

concentration sanguine en ce médicament.

Suivant le médicament de départ, deux conséquences cliniques sont possibles :

+ Une augmentation de la concentration de produit actif et une augmentation
de la durée de I’effet thérapeutique avec un risque de toxicité si la formation
de metabolites inactifs est ralentie par I’inhibition enzymatique, cas le plus
fréquent.

+ Une diminution de Deffet thérapeutique si I’inhibition conduit a une

diminution de la formation de métabolites actifs.

L’inhibition des enzymes est un processus immediat.
Il existe, par ailleurs, différents types d’inhibition enzymatique : compétitive ou non-

compétitive. Tout dépend du site de fixation de la molécule inhibitrice.

@ TlIs peuvent aussi agir uniquement comme substrat d’enzymes responsables de la
métabolisation de médicaments ou substrat de transporteurs et il y aura ainsi une

inhibition compétitive de ces processus. La consequence de cette interaction
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dépendra de la différence d’affinité pour I’enzyme ou transporteur mis en jeu, entre

le médicament et les composants du PSN.

2.a. Le cytochrome P450

Le cytochrome P450 regroupe plusieurs isoenzymes et correspond au plus important
systéeme de métabolisation de phase | des xénobiotiques de 1’organisme.

Cing de ces isoenzymes sont impliquées dans le métabolisme d’environ 90% des
médicaments couramment utilisés (CYP3A, CYP2C9, CYP2D6, CYP2C19, CYP1A).
(De Lima Toccafondo, 2012 ; Wienkers, 2005)

Ce sont des enzymes qui catalysent des réactions d’oxydation nécessitant de 1’oxygeéne
et du NADPH.

Ces enzymes sont présentes dans le foie au niveau des microsomes hépatiques mais
aussi dans I’intestin, le rein, le poumon.

Un CYP n’est pas spécifique d’un substrat : il métabolise plusieurs substrats différents

et un substrat peut étre métabolisé par plusieurs CYP.

2.b. La glycoprotéine P

La glycoprotéine P est une glycoprotéine qui appartient a la super famille des
transporteurs ABC (ATP-Binding Cassette).

La PGP est une pompe d’efflux.

Elle influence I’absorption et I’¢limination des xénobiotiques en limitant le transport

cellulaire entre la lumiere de D’intestin et les cellules épithéliales et en augmentant
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I’excrétion des médicaments depuis les hépatocytes et tubules rénaux vers les espaces
interluminaires. (1zzo, 2012)

Mais la PGP est également présente au niveau de la barriere hématoencéphalique et
placentaire ou elle assure une fonction de protection du cerveau et du feetus.

Du fait de sa localisation a différents endroits de I’organisme, la PGP peut ainsi
intervenir a presque toutes les étapes : absorption, distribution et élimination.
L’inhibition de la PGP facilite 1’absorption et la distribution des médicaments qui sont
substrats de cette PGP ; I’élimination de ces médicaments est aussi réduite, ce qui
contribue a une élévation de leur concentration plasmatique. Et inversement si la PGP

est induite.

2.C. Autres enzymes et transporteurs

Il convient aussi d’évoquer la super famille d’enzymes, les UDP-
Glucuronosyltransférases.
Ce sont des enzymes de phase Il de la métabolisation. Elles sont impliquées dans les
réactions de glucurono-conjugaison, réaction qui permet de faciliter 1’excrétion du
principe actif par la bile ou I’urine.
Les UGT sont responsables de la glucuronidation de 35% des médicaments métabolisés
par les enzymes de phase Il. (De Lima Toccafondo, 2012)

Quelques interactions peuvent impliquer cette enzyme.

Les OATP (Organic Anion-Transporting Polypeptide) sont une famille de

transporteurs présents dans tout 1’organisme et notamment & certains endroits clés des
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étapes d’absorption, distribution, métabolisation et d’élimination des médicaments.
Cette famille porte également le nom de « famille des Solute Carriers ».

On retrouve par exemple dans I’intestin gréle ’OATP1A2 et ’OATP2B1 qui sont les
deux principaux transporteurs de cette famille. (De Lima Toccafondo, 2012)
L’OATPIAIl est situé au niveau hépatique et il a un role d’influx, captant les

médicaments des capillaires sanguins pour les faire pénétrer dans 1’hépatocyte.

La figure 3 (Gouws, 2012) résume bien ces différents types d’interactions d’ordre

pharmacocinétique.
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Interactions pharmacocinétiques entre
plantes et médicaments

4

Inhibition (direct):

- Compétitive (réversible)
- Non-compétitive (réversible)
- Inhibition irréversible

Induction (indirect):

- Liaison a un récepteur nucléaire
Ex : Récepteur Pregnane X, récepteur
constitutif des androstanes

- Transcription génique accrue,
augmentation des taux d’ARNm et
de protéines

- Baisse de la dégradation des

protéines
|

Transporteurs Métabolisme
actifs Phase 1 de
Transporteurs Superposition possible des détoxification :
unidirectionnels : < substrats Enzymes Cytochrome P450

. Recouvrement des fonctions
Ex: OATP Phase 2 de
Transporteurs d’efflux : détoxification :
Ex : Glycoprotéine P (P-gp) UDP glucuronosyltransférase

(UGT)

-

J

-

+

Conséquences :

Inhibition de :

Transporteurs unidirectionnels
- Diminution des concentrations plasmatiques
du médicament

Transporteurs d’efflux
- Augmentation des concentrations
plasmatiques du médicament

Enzymes du métabolisme

- Augmentation des concentrations
plasmatiques du médicament

- Diminution des concentrations plasmatiques
des métabolites

Induction de :

Transporteurs unidirectionnels
- Augmentation des concentrations
plasmatiques du médicament

Transporteurs d’efflux
- Diminution des concentrations plasmatiques
du médicament

Enzymes du métabolisme

- Diminution des concentrations plasmatiques
du médicament

- Augmentation des concentrations
plasmatiques des métabolites actifs

Figure 3 — Meécanismes et conséquences des interactions entre plantes et

médicaments via les enzymes et les transporteurs, figure adaptée selon Gouws,

2012
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3. Interactions d’ordre pharmacodynamique

Les interactions pharmacodynamiques résultent d’une action directe ou indirecte
des composants issus de plantes sur une cible moléculaire d’un médicament, sans
modification de la concentration de ce dernier.

Certains composants peuvent étre des agonistes et, dans ce cas, potentialiser 1’efficacité
du médicament, mais cela peut aussi favoriser de fait I’apparition d’effets indésirables et
une certaine toxicité.
A Dl’inverse, d’autres composants peuvent étre des antagonistes en agissant sur la méme
cible que le médicament et diminuer ainsi son efficacité et cela peut conduire a des
échecs thérapeutiques. (De Lima Toccafondo, 2012 ; Sachar, 2013)
Les meécanismes pharmacodynamiques mis en jeu peuvent étre différents. Trois
situations sont possibles lors d’une interaction pharmacodynamique :

@ Interaction au niveau d’'un méme systéme, avec des effets exercés identiques ou

Opposés

@ Interaction au niveau d’une méme cible cellulaire, avec des effets exercés
identiques ou opposés
@ Interaction par action au niveau de deux systemes distincts, régulant le méme

effet.

Ces interactions ont été beaucoup moins étudiées mais elles ne sont pas a
négliger car un composant de plante et un médicament peuvent avoir les mémes cibles,
et notamment au niveau des effets indésirables ; I’interaction pharmacodynamique qui

en résulte peut conduire a une potentialisation des effets indésirables, avec des
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conséquences pouvant étre importantes, comme une hépatotoxicité, une néphrotoxicité,
un risque hémorragique accrus, etc.
Il sera déconseillé par exemple d’associer une plante immunostimulante avec un

traitement immunosuppresseur.

Il est a noter que, méme si la plupart des interactions peuvent étre considérées
comme négatives, certaines peuvent s’avérer bénéfiques pour augmenter 1’efficacité de
médicaments sans utiliser de doses trop importantes ou pour diminuer les effets

indésirables potentielles qui peuvent survenir a des doses élevées (Shi, 2012).

Par exemple, il existe une interaction d’ordre pharmacocinétique entre le pomélo (Citrus
paradisi) et le tacrolimus. Le pomélo inhibe le CYP450 3A4 et la P-gp et le tacrolimus
est substrat de ces deux entités. Leur administration concomitante aboutit & une
augmentation des concentrations en tacrolimus par diminution de son métabolisme. En
comptant sur cette interaction, on pourrait diminuer les doses de tacrolimus et co-
administrer du pomélo, pour aboutir aux mémes concentrations et limiter les effets
indésirables du tacrolimus.

Mais, baser la réussite d’un traitement sur cette interaction peut s’avérer risqué car
d’autres parametres doivent €tre pris en compte.

Tout d’abord, dans une situation comme celle-ci, 1’observance du patient devra étre
stricte. Si le patient ne prend pas le pomélo, les concentrations en tacrolimus seront
infra-thérapeutique et un risque de rejet de greffe apparait. Peut-on étre sir que les
patients, apres avoir été stabilisés du point de vue médicamenteux a 1’hopital,

respecteront a la lettre les consignes ? Est-ce qu’il vaut la peine de prendre ce risque ?
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La deuxiéme interrogation concerne la reproductibilité des lots de pomélo. Suivant la
composition en furanocoumarines notamment, la puissance de 1’inhibition peut varier. Il
faudrait étre sOr que les patients recoivent a chaque fois un produit a base de pomélo
identique a celui recu précédemment, ce qui semble complexe.

Et enfin, la gestion de cette interaction parait difficile pour la pratique clinique. Il peut
exister des différences de métabolisation entre un individu et un autre et il faudrait donc
adapter la dose de tacrolimus et de pomélo a chaque individu. Les médecins ont-ils le
temps ? Est-ce que cela ne serait pas plus colteux de passer plus de temps a équilibrer

les traitements par rapport a la différence de codt du tacrolimus avec et sans pomélo ?

4. Les données cliniques

Mis a part les essais qui décrivent les interactions d’ordre pharmacocinétique et

pharmacodynamique, les données peuvent provenir de cas rapportés.

Certaines interactions entre plantes et médicaments peuvent avoir des conséquences

cliniques d’une importance telle qu’elle peut aller jusqu’a nécessiter une hospitalisation.

Lors du séjour, les patients peuvent étre interrogés sur la consommation de produits
annexes, comme les compléments alimentaires par exemple. L’imputabilit¢ de ces
produits peut étre évoquée et confirmée ainsi les professionnels de santé peuvent étre

amenés a publier ces cas dans des revues scientifiques.

Lors de ce travail sur les interactions médicamenteuses entre les principaux
médicaments des protocoles de greffes et les PSN, en particulier la phytothérapie, je me
suis appuyée sur :

- 52 cas cliniques rapportés dans la littérature scientifique
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- 13 études cliniques réalisées sur des patients transplantés

- Et 6 études cliniques réalisées sur des volontaires sains.

5. Ou trouver les informations ?

Pour ce qui est des interactions entre médicaments, les informations sont
relativement faciles a trouver (RCP des médicaments, Thésaurus des interactions
médicamenteuses de ’ANSM...).

Mais pour les interactions entre phytothérapie et médecines conventionnelles, il y a peu
de données et peu de bases de données auxquelles se référer pour trouver les
informations rechercheées.

Pour cela, il faut se tourner vers les Etats-Unis pour trouver quelques sites internet qui
recensent des interactions, sans étre exhaustifs pour autant.

En France, trés peu de données sont recensées sur des sites.

- NCCAM - National Center for Complementary and Alternative Medicine —
http://nccam.nih.gov
Site américain sur les MAC ou 1’on peut trouver quelques interactions plantes-
médicaments ; acces libre.

« Health Info » - « Herbs at a Glance »

- Memorial Sloan Kettering Cancer Center — http://www.mskcc.org
Ce site est plus orienté sur des themes de cancérologie mais en faisant une recherche
avec un nom de plante, on peut trouver les interactions entre plantes et médicaments ;

acces libre.
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« Cancer care » - « Cancer and Treatment » - « Integrative Medecine » - « About Herbs,

Botanicals & Other Products »

- University of Maryland Medical center — http://www.umm.edu
« Health Library » — « Complementary and Alternative Medicine Guide »

Recencement de quelques interactions ; acces libre

- Natural Comprehensive Database -
http://naturaldatabase.therapeuticresearch.com
Site internet avec un acces payant qui recense aussi les interactions médicamenteuses

mais les données sont incomplétes et pas mises a jour tres régulierement.

- Thésaurus des interactions médicamenteuses sur le site de I’ANSM
On peut retrouver les interactions plantes-médicaments concernant le pamplemousse et

le millepertuis dans ce document que I’ANSM publie deux fois par an.

- Stockley’s Herbal Medicines Interactions — 2™ gdition — Williamson E., Driver
S., Baxter K.
- PubMed - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Base de données — Recherche par mots-clés - Acceés libre

- Tableau des interactions médicamenteuses, cytochromes P450 et PGP -

http://pharmacoclin.hug-ge.ch/_library/pdf/cytp450pgp.pdf (Annexe 3)
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I1l. PARTICIPATION A LA MISE EN PLACE D’UN NOUVEL OUTIL
D’AIDE A LA DECISION POUR LES INTERACTIONS PLANTE-

MEDICAMENT : HEDRINE

1. Pourquoi avoir developpé cet outil ?

Le projet de développement de ce nouvel outil a été I’ceuvre de F. SOUARD
dans le cadre de sa thése d’exercice pour I’obtention du diplome de Docteur en

Pharmacie.

Lors de son année hospitalo-universitaire, elle a été souvent sollicitée pour
répondre a des questions sur la réalité ou non des interactions entre plantes consommées
par les patients hospitalisés et leurs médicaments.

Peu de données sont facilement accessibles en France, d’ou I’idée de développer un site
regroupant des données a ce sujet.

Dans le cadre de sa these, elle a développé plus particulierement les interactions entre
les médicaments anti-cancéreux et les plantes, tout en assurant la réalisation technique

du site.

Ce site a été baptis¢ HEDRINE, un nouvel outil d’aide a la décision pour les
interactions plante-médicament.
L’acronyme se décompose en HE-DR-IN(e) et signifie HErb-DRug-INteraction
(databaskE).
L’adresse est la suivante : https://hedrine.ujf-grenoble.fr/

Le didacticiel réalis¢ par F. SOUARD est disponible a I’ Annexe 5.
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Pour rendre ce site plus pertinent, d’autres sphéres médicamenteuses se devaient
d’étre explorées.
Elle a donc confié ce travail a différents étudiants dans le cadre de leurs théses
respectives ; dans mon cas particulier, pour 1’obtention du diplome de Docteur en
Pharmacie, j’ai choisi de me pencher sur les interactions entre les immunosuppresseurs
et les plantes, mais également quelques autres médicaments des protocles de greffe

(hépatique et rénale surtout).

2. Ma participation : les protocoles post-transplantation et les

interactions avec les plantes

Comme évoqué précédemment, il a semblé nécessaire d’¢largir le domaine des
données qui se trouvent sur HEDRINE.
Aprés la sphere des anti-cancéreux, il m’a été proposé de m’intéresser aux
immunosuppresseurs. En effet, cette classe est intéressante car de nombreuses personnes
sont confrontées a des greffes, que ce soit des greffes de rein, foie, ceeur, poumon, etc.
mais aussi parce que les immunosuppresseurs sont qualifiés de médicaments a marge
thérapeutique étroite.
Cela signifie que les doses efficaces et toxiques sont tres rapprochées. La concentration
en médicament doit étre surveillée tout particulierement pour qu’elle soit dans une
fourchette bien précise, car si elle est trop faible, un rejet de greffe est a craindre, et si,
au contraire, elle est trop élevée, les médicaments sont rapidement toxiques et les effets

indésirables peuvent étre dangereux.
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De la ID'importance de s’intéresser aux interactions entre les plantes et les
immunosuppresseurs pour éviter I’utilisation d’une plante qui aurait un effet contraire a

celui recherché et qui pourrait diminuer les concentrations des médicaments administres.

Le sujet a été elargi aux medicaments qui rentrent dans les protocoles de greffe
hépatique et rénale, a savoir quelques antibiotiques comme le Bactrim®, ou certains
antirétroviraux méme si la littérature ne recense pas forcément d’interactions, mais
également a 1’érythropoiétine, qui peut étre donnée en cas d’anémie (cf. Protocoles de
greffe hépatique et rénale du CHU de Grenoble, en Annexe 1 et 2).

A cela s’ajoute aussi une recherche sur toutes les plantes qui pourraient annuler le
bénéfice de la greffe en abimant le greffon (plantes hépatotoxiques et néphrotoxiques).

Au total, sur les 206 références que j’ai consultées, j’ai pu ajouter 182 nouvelles
références au travail de Florence SOUARD ; les autres ayant été déja répertoriées

auparavant.

Les tableaux recensant toutes les interactions, a la fois pharmacocinétique et
pharmacodynamique, que j’ai pu trouver au cours de mes recherches entre les
protocoles post-transplantation hépatique et rénale et les plantes, se retrouvent en
annexe (Annexe 4).

Toutes ces données sont disponibles sur le sitt HEDRINE.
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IV. DISCUSSION

1. Intérét de cet outil pour les pharmaciens/praticiens hospitaliers

A travers ce nouvel outil, les pharmaciens officinaux et/ou praticiens hospitaliers
pourront trouver plus facilement des informations concernant les interactions plantes-
médicaments.

Ce site ne sera pas librement accessible mais les professionnels de santé qui le désirent
pourront demander des codes d’acces.

Il s’adresse a la fois aux pharmaciens d’officine, qui sont amener a conseiller des
produits de phytothérapie, mais également aux praticiens hospitaliers, pour qui il est
important de s’intéresser a ce que les patients hospitalis€s consomment pour vérifier
I’absence d’interactions et disculper ces produits comme causes éventuelles de
problémes ou d’hospitalisation.

Les informations concernant les interactions plantes-médicaments sont souvent
difficiles a trouver rapidement et sont la plupart du temps en anglais.

Ce nouvel outil permettra de receuillir des informations plus rapidement que sur les

sites internet classiques de recherche bibliographique et de surcroit en francais.

2. Limites

Lors de la lecture de différents articles scientifiques, j’ai pu me rendre compte
que les données que I’on peut trouver se contredisent parfois. Certains auteurs vont
mentionner dans leur article que telle plante a un effet inhibiteur et un autre, que cette

méme plante a un effet inducteur.
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Il faut garder un esprit critique.
Bien souvent, les données sont établies a partir d’études réalisées chez des animaux (rats,
cochons) voire a partir d’études in vitro, et la question se pose alors de savoir si ces

résultats chez les animaux sont transposables a ’homme.

De plus, selon les études, différents extraits de plantes peuvent étre étudiés et les
concentrations en principes actifs ne sont pas les mémes suivant le type d’extrait et la
forme galénique (vrac, tisane...) utilisés. Les compositions varient également en
fonction du lieu de cueillette, de la saison, du climat. Ce sont des produits non
standardisés, vivants, a I’inverse des médicaments conventionnels. De ce fait, il est tres
difficile d’avoir deux produits a base de plantes de composition identique et donc
diffiile de savoir si les résultats des études se retrouveront en clinigue.

Les résultats incohérents évoqués au début de ce paragraphe peuvent étre surement liés
a 'utilisation d’extraits différents.

Mais, par mesure de précaution, il faut parfois éviter 1’association d’une plante
inhibitrice ou inductrice de tel ou tel cytochrome avec un médicament interagissant avec
cette méme enzyme si les conséquences cliniques peuvent étre préjudiciables chez le

patient.

C’est pour cela qu’une notion de force d’interaction a été intégrée a la base de données.
Suivant 1’origine des données (étude in vitro, étude sur des animaux, étude clinique chez
I’homme ou cas rapportés), les conséquences cliniques ne seront pas les mémes et

I’attitude a adopter sera différente.

Par ailleurs, certains articles traitent d’études cliniques réalisées chez des

volontaires sains ou méme chez des patients malades, mais le nombre de patients inclus
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reste trés limité (10 a 15 sujets). Est-ce que les données extraites de ces études peuvent
étre considérées comme significatives et applicables a I’ensemble de la population ?
Il faut étre tres prudent et gérer les problématiques au cas par cas. Ces études nous

donnent plutdt des tendances.

Enfin, HEDRINE n’est pas un systeme d’expert. Les données retrouvées sur le
site doivent étre interprétées par le professionnel de santé qui 1’utilise. Un travail est fait
actuellement pour élargir le contenu a d’autres spheres médicamenteuses mais

HEDRINE n’est pas exhaustif.

3. Améliorations

D’autres sphéres médicamenteuses sont a explorer pour que la base de données
soit utile.
Quelques étudiants se penchent actuellement sur la rhumatologie et le diabete.
Les données doivent aussi étre régulierement actualisées car la science évolue et de

nouveaux articles sur le sujet sont publiés régulierement.

D’autres améliorations sont notamment envisagées et cela par rapport a 1’outil
informatique en lui-méme.
Un travail sur la mise en page, le choix des couleurs et I’esthétique générale est
envisagé (webdesign) pour rendre la consultation d’HEDRINE plus agréable et

conviviale.
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4. Perspectives

Les interactions plante-médicament ne sont pas toujours délétéres. Certes, de
nombreuses plantes sont a éviter avec certains médicaments car elles peuvent accroitre
les effets indésirables, rendre inefficace les traitements ou avoir d’autres consequences

plus ou moins significatives cliniquement.

Mais certaines interactions pourraient avoir un bénéfice sur le plan économique,
et en particulier pour les pays en voie de développement pour qui I’accés aux soins reste
parfois limité a certaines catégories de personnes.

Quelques auteurs ont développé cet aspect-la dans leurs articles (Wacher V. J. / Wu X. /
XinH. W./ Liu C.).

Dans les pays ou les cofits de traitement reviennent chers pour des patients qui n’ont pas
des revenus suffisants, 1’idée de consommer des produits plus naturels et dont le colt
n’est pas trés élevé, pourrait permettre, pourquoi pas, une amélioration de 1’accés aux

soins.
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THESE SOUTENUE PAR : CHAUDIER Roselyne

TITRE : Interactions Plantes et Médicaments post-greffe : Participation a Hedrine

CONCLUSION

De nos jours, les patients développent une certaine méfiance vis-a-vis des
médecines conventionnelles en lien surtout avec les effets indésirables rapportés par les
médias grand public.

Certains se tournent donc vers les MAC (Médecines Alternatives et Complémentaires),
soit a la place des traitements classiques allopathiques, en rejetant les systemes de soins
conventionnels, soit de manicére conjointe dans 1’idée de lutter contre les effets
indésirables ou dans 1’objectif d’obtenir une prise en charge plus globale...

Nous nous sommes donc intéressés aux médecines complémentaires naturelles et plus
précisement aux risques potentiels d’interactions médicamenteuses.

Bien souvent cette consommation de produits annexes au traitement classique n’est pas
communiquée aux médecins. Cela vient principalement du fait que le
consommateur/patient pense que ce sont des produits dénués de toxicité et qu’ils
n’auront pas d’influence sur son traitement.

Et pourtant, en cherchant dans la littérature scientifique, on peut retrouver des cas
rapportés et des études (in vitro ou in vivo, chez I’homme ou chez 1’animal) qui
montrent le contraire.

De la méme fagon qu’un médicament peut interagir avec un autre médicament, les

produits a base de plantes peuvent interagir avec des médicaments.
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Pour certains patients a risque (patients affaiblis, traitements avec des médicaments a
marge thérapeutique étroite...), des précautions sont a prendre lors de 1’association
d’une plante avec un médicament.

Malheureusement, les données scientifiques a ce sujet sont peu nombreuses et
I’accessibilité restreinte ; les recherches peuvent étre longues et prendre beaucoup de

temps.

Dans l’optique d’optimiser la prise en charge et pour permettre aux
cliniciens/professionnels de santé un acceés plus rapide, la base de données HEDRINE
(HErb DRug INteraction databasE) a donc été concue dans le but de fournir des
informations sur les interactions entre plantes et médicaments et de les compiler.

Que ce soit au comptoir de 1’officine ou a I’hopital, I’acces a cette base permettra aux
utilisateurs de mettre le patient en sécurité ou de le conseiller lorsqu’il consomme de sa
propre initiative des plantes médicinales.

Si un patient doit nécessiter en particulier notre attention, c’est par exemple le patient
greffé pour trois raisons essentielles : les patients sont affaiblis et les traitements par
immunosuppresseurs nécessitent une surveillance accrue au niveau des concentrations
pour éviter, soit le rejet de greffe, soit le surdosage avec une toxicité accrue et un risque

d’altération du greffon.

L’essentiel de mon travail a été de faire une recherche bibliographique sur les
interactions plantes et médicaments post-greffe et ainsi d’enrichir HEDRINE en entrant
les données répertoriées au sujet de ces interactions (case report, études cliniques...).
L’intérét de ce travail est mis en évidence par la découverte de case reports avec parfois

des issues fatales en lien avec la consommation de plantes.
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Pourtant, la prise en charge des patients est importante. La consommation de plantes
reléve d’une démarche active et il ne faut pas les décourager. On doit chercher a établir
un rapport de confiance avec les patients et leur délivrer le bon conseil en tenant compte

de la situation de la personne (traitements, antécédents, pathologies...).

VU ET PERMIS D’ IMPRIMER
Grenoble, le 24 {6 013

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
Professeur Christophe RIBUOT Docteur Lucile SAGE

Lk 8
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ANNEXES

Annexe 1 : Protocole Traitement immunosuppresseur — Greffe rénale

Clinique Universitaire de Néphrologie DIGIDUNE-NEFHR - PRO- 53
CHu Protocole d'lmmunosuppression 2011
« Receveur a faible risque immunologique »
GEFUIRLE

Date de diffusion - janvier 2011 Reédigé par : B. Janbon

Version - 1 \erifié par : P. Mabrezzi, F. Bayle

Mombre de pages - 2 Approuve par : Cellule Qualiteé, PrP. Zaoui

[L  osser

Description du traitement immunosuppresseur 3 instituer lors dune transplantation rénale 3 partir de
JO (jour de la greffe) et jusqu’'a 3 mois de greffe.

I Il. CHAMP ¥ APPLICATION

Clinique de Méphrologie : équipes meédicales

Domaine -
Transplantation

I l.  DEFINITIONS : INDICATIONS

Patient recevant une 1° greffe, faible risgue immun clogique, disbéfque ou non, avec ou sans facteur
de risque de le devenir (2 critéres parmi les suivants | Hyperglycémie 3 jeun, Age > 80, BMI > 25,
HCW, ATCD personnels ou familiawx: de diabéte_. ).

I V. SCHEMA THERAFPEUTIGQUE

1.1 - Methyl prednisolone (Solu médmlHl : Flacons 500 mg, 120 myg, 40 mg, 20 mg
Perfusion IV en 172 heure sur voie pérphérique ou centrale.
* 10 (Avant Bloc opératoire) - 10 mg/kg (Maximum 500 mg)
*J1: & mgkg le matin
"J2 4 mgkg
"J3: 2mgkg

41 mgkg
" J5 05 mgkg

- Prednisone [Cortancyl™) -

Comprimes (20 mg ou 5 mg) per os, en 1 prise le matin
*J5 : 0,25 mg'kg
* J7 0,10 4 0,15 mg'kg & poursuivre jusqu’a JOD.

Attention : Si le patient est disbéfigue ou présents un risque de le devenir, la
corticotherapie est intemompue aprés la dose de J3.

1.2 -Mycophénolate (Cellcept™) : Gélules 250 mg ou Comprimés 500 mg
* 10, avant le bloc opératoire, avec la prémédicalion : 1 gramme per os
*J1 et suivant : 1 gramme matin et soir
* Aprés J15 : 500 mg matin et soir
* Cinétique & J45 < ou = 40 mg/ml.h
" Adapiation posclogique -
- Réduire de 50 % si leucocytes < 4 3, 5 G
- Arrét =i leucocytes = 3.5 &, A reprendre si leucooytes = 3.5 G

Protocole dimmunceuppression 2011, « racevewr 3 falble rsque |mmunsogiqus » DRGEIDUNE NEPHRO PRO S3-W1 12
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1.3 - Thymoglobulines de Lapin : 111]|'|'r1|:|:|-5]ll:||tm.llimaR Gemzyme : Flacons de 25 mg
* Posologie de 0.5 mg { kg j
* Perfusion IV, au PSE, sur voie veineuss profonde.
*JO & J5 : 3 débuter au bloc. Amét & J5.

1.4 - Tacrolimus lPrugmlR]l : Gelules 0,5mg, 1 mg, 5 mg
* Debut 3 04 3 0,15 mg [ kg. j, en 2 prises espacess de 12 heures.
* Posclogie A ajuster selon le taux résiduel de Tacrolimus mesurés 3 fois par semaine
(TO souhaité 8 3 12 pg /| jusqu'a J30, puis 53 10 pg /).

I V. TRAITEMENT ADJUVANT

1.1 - Prophylaxie des ulcéres : Inhibiteur de la pompe a protons :
* gelon PP disponible au CHU, avec la prémedication puis le soir.
* jusqu'a 'amét de la corticotherapie.

1.2 - Prophylaxie des mycoses : Amphotéricine B [Fung'znneﬁl
* Solufion buvable 10 % ; 1 cuillére & cafe matin, midi, soir.
* jusqu'a la sortie.

1.3 - Prophylaxie des infections urinaires : Bactrim Forte R
" Debut dés J1, ¥ cp de Bactrim Forte le soir
* Jusqu'a l'ablation de la sonda L.

1.4 - Gestion de I'anémie :
"EPO:
Poursuite de F'EPO =i sous EPOD avant la greffe,
Double dose par rapport 3 |a dose antérieurs,
Poursuivie jusqu'a ce que I'hématocrite soit = 20 %.

* Si Femitine pré-operatoire < 200 pg /-
Wenofer IV : 2 ampoules avant M4, IV en perfusion de 4 heures.

1.5 — Antibioprophylaxie :

3 el h . 1= l=| Lol - - —
- mon allergique awx [ lactamines : Ceflnaxone, 1 g IV au bloc,
- allergigque aux [ lactamines : Ciflox 500 mg IV au bloc.

* Em cas de risque d'endocardite infecfieuss -
- mon allergique awx [ lactamines -
* Clamaayd, 1 g IV aw bloc, puis 1 g @ heures plus tard,
* et Ciflox 500 myg IV au bloc.
- Allergigue aux’ | lactamines
* Dalacine, 800 mg 'V au bloc
" et Ciflox, 500 mig au bloc

Diffusion | UF de Méphmlogie Péle DIGIDUNE | Janvier 2011
Classement | VDoc, rubrique Pdle DIGIDUNE, Clinique de Méphrologie

Reédaction Dr . Janbon, Clinigue de Mephrologie Janvier 2011
Verification Dr F. Malvezi, Or. F. Bayle, Clinigue de Mé-phrﬂl-:g'e Jarmvier 2011
Verification Ealil:é F.Imburchiz, Ir_rEE' nieur Cualite LIGEM Fé-'rigr 2011
Approbation Cellue guslits Jamvier 2011
Historique V2

Profocole dImmunosuppression 201 1, « receveur 3 falie fsque IMmmUunsiogqus » CHEIDUNE NEPHRO PRO 53-W1 22



Annexe 2 : Protocole Traitement immunosuppresseur — Greffe hépatique

Clinique Universitaire d'Hepato-Gastro-Enterclogie OIGIDUNE-HEFPATO-PRO-009

IMMUNOSUPPRESSION EN TRANSPLANTATION HEPATIGUE

CHU
Date de difusion - 18/03/13 Rédigé par : MN HILLERET
Version : 1 Viérifié par : A. BONADONA - V. LEROY
Morrbre de pages - 3 Approuve par : Ch. LETOLELDM
[L  ossEr |

Protocole dimmunosuppression en tansplantation hepatique

| I. CHAMP D'APPLICATION |

Clinique d'Heépato Gastroentérplogie ; clinigue de Chirurgie Digestive ; dlinique de R2animation medicale ;
ciinique d'infecticlogie
Ce document couvre le domaine de la tansplantation hepatique

| . IMMUNOSUPPRESSION EN TRANSPLANTATION HEFATIGUE |

| L Protocole d immunosuppression classique |

| Jo-M1 : cortieoides — tacrolimus - mycophénaolate mofetil |

1. Corticoides : Solumedrot® (iv) puis Solupred® (po)

JU - 10 mglkg administres au bloc operatoire |3 verfier sur la feuile danesthésie)
A :Eﬂﬂrnggen‘x

J2 160 mg jen 1x

J3 2120 g {en 1x)

J4 : 30 mg (en 1x)

J3 40 mg (en 1x)

De J6 & J15 - 40 mgs

De ME 3 .J30 - 30 mgi

Effets secondaires - hyperghycemie, catabolisme azote et musculaire, troubles psychistigues, ete. .

2. Tacrolimus : Prograf™

- gl de 0.5mg, 1 mg, Efng,sl:-l‘.l:ifmg.l'rn .
- Voie orale ou enterale (5MNG) 3 priviegier imperativement
- Posologie - 0,10 3 0.20 mghkgl] en 2 prises, dés J0, a commencar environ 8-12h
apres la TH.
Soit_ 3 titre indicatif :
- pour 4048 kg:3a35mgx 2/
pour S0-50 kg -4 a4 5mgx 2]
pour B0-68 kg 4.5a5mgx 2/
pour 7T-B0 kg :Sa6mgx 2

- Horaire d"administration : si possible vers dh et 20h

- En cas d'intolérance digestive confrmée (= vomissements) de 2 prises consecutives a 12 h dintenvalle,

U &N ca3s de malabsomption (faux sériques restant bas malgreé Fau tion de doses), le prograf peut &re
adminisire par woie [V continue (P5E24h) 3 la posologie de 112 de |a dose orale preconses. La voie orale
dioit &tre reprise dés gue possitle

Immunosuppression en ransplantaton hépatique — DIGIDUNE HEPATO-PRO-009 173



- L'adaptation secondaire de la posologie se fait a partr des taux résiduels plasmatigues
(12 heures aprés |a prse, &t avant la prise suvante)

»  Taux serique cible JO-H5 -
« 10 -12 ngiml si Cellcept a dose efficace (2gi2dh)
+ 1215 ngiml si absence de cellcept ou dose réduite

» Les dosages sont reslises par e |aboratoire de pharmacologee les lundi, mercredi et vendredi.
Neanmoins, feqmll:mﬂmtd‘f‘ﬁnlea obtenir au début, un dosage peut £tre demande kes mardi et
jeudi. sur accond teléphonique avec le médecin de pharmacologie, & condition o appeler AVANT
10h Aucun dosage ne peut &tre effectué les samedi et dimanche 3 Grenoble [si cas
exceptionnel, peuvent &tre envoye 3 Lyon avec accord prealable).

- Il n'y a pas d'adaptation posologique en cas dinsuffisance renale. Meanm:uni &n rason de la
nqﬂmmm Prograt. il y a lieu de suresiller attentivement les taux sérique en cas d msuffsance

Er1 cas dinsuffisance hépatique |dysfonction intiale du greffon) il faut réduire les posologies

recommandees.

- Effets secondaires principaux :
» trés frequents (=10%) : hyperglycémie, diabste, insommies, temblements, cephalees, HTA,
diamhées
« fréquents (>1%): anémiz, leucopénie, thrombopenie, toubles hydmélactolytiques, confusion,
convulsions, tachycardie, coronaropathie ischemique, insuffisance renale aigué.

- Interactions medicamenteuses :

Risque de surdosage de tacrolimus Risgue de sous dosapge de tacrolimus
Azoles (fluconazole, vorconazole) Phenytoine
Enythromycine Fifampicine
Triibiteurs de protease |JIH) Phencbarbital

3. Mycophenolate Mofetil ([MMF) : Cellcept®

- gel de 250 et 500 mg. sol buvable 3 1g5ml, sol 1V & 500 mgi
- Voie orale ou entérale a privilegier
- Posologie
»  debuter 3 500 mg x 2] po entre J3 et J5
+  Aailgx2ijpoentre J5 et J10 en 'absence de vomissements

- En cas de neécessite & administration [V, la posologie estla méme. L'administration se fait en 2 fois avec
des PSE sur 1 heure.
- Absence de sunveillance de taux plasmatiques

- Effets secondaires principau:
= fres Teguents | (s IIIIE"'.l leucopenie, thrombopenie, anemie, vomissements, diarhees.
= freguents (= 1%} - troubles hydnoelectrolytiques, confusion, convulsions, tachycardie

| M1-M3 Protocole immunosuppression |

IS Tacrolimus Corticosteroides MMF
Date {taux (posologie) {posologie)
résiduel)
W82 T8 J0mg]] puis T5mgl] Zai
Switch
Tacrelimus LP
{Advagrafi)
M2-M3 78 10mg] puis T_5mg] 2gi
pus Smgl (baisse hous
Ies 10 jours]
M3-M4 G4 Auret 2g/
[ WENE ] HSHC uniquement =i I
sepsis ou AEG . etc
ME-M3 &4 Amet sauf cas  paticulier  [of
[ WS- X CiGIDUNE-HEFATCHPRO 08
i situstions parficuiiénes o)
M2 - h24 5T
=hl2d 20
ImUNOSUppEresSion en rarsplantason henatique — DIGIDUNE HERATO-PRO-00 FTE]
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Annexe 3 : Interactions médicamenteuses, CYP450 et P-gp (Juin 2012)

- -] = = o =
T R T T e
ig80:883} IEERR8E3R dg8808R3d
acénocourmaro [ felbamate pantoprarole |
acide méknamioue I fedodipine paracétamol 1
adde valproique fertamyd paraxétine
agomedaline . phénokarbilal
alfentanil phenprocoumone
amiodarocne pioglitarone
amitriptyline pirnEcam |
arnlodipine prasugrel ] 11 i
apixaban prednisolone
i pi pravale proguanil
artémeéther promeéthazine
atazananir propafénans _
atomositine propodol _:-
atarvastatine propranaicl
basoprolol quEtiapine
badézomib quinidine
basenian tpuinine
bromocripline rariidine
buprénorphine rabépranale
buprogion ] rébaitine
caftsine répaglinicde |
carbamars pine rifaabwu tire
canvdilal rispésidone e
céléoouib T vir
cediprolal rivanaxaban
chiomhéniramine saquinayvir
ciclosparine sawagliptine _
citalopram sertraline _:-
clarithromycine sildénafil
clobazram simvaskaline
clomipsamine sirolimus
clonarépam soraftnib
clopidogrel 1 E suferttanil
clozapine sulamésorarole
codéire | sunilinib
colchicine acralimus
cortisol | i ladalafil
eyclophasphamide | L[N i tamanifine [
dabigairan Iamsulosine
danunavir i I&noodcam
dasafinib i mrbinafine . :H
désogestel q ] tmri ruadine
dexamétasans | lesiostérone j
dextramiéthorph ane THC
gz pam misnsering :ﬂ théoptmyline H
dicloférac midazekam licagrelor
dien ogest miféprisione [RU4BE] tirmciol |
digaxine mirlazapine lizanidine
ditydrocodéine | mockbémide Iolbutamide
ditydroergatamine modafinil Iohérodine
dillianem monbélukast Iorasémide
diphénhydramine nagraxkng tramadol B 1
docétaxel nabégliride trazadone B
doné pécil nébivalol iriazokam
dronédarone nelfiravir | Irimipramine
dulcatitine :q niévirapine 1. trogis étron
durlasteride nifédigine varcénafil
eostasy (MOMA) | nilatirib venlafaxine
efavirenz _ nimadipine wirapamil
ergalamine nitrendipine vinbliastine
erlotini noréthis érone wincristine
Esoméprazole alarzapine e rfawine
Ethanol amépranoke afirlulast
Efinylestraciol ondanséton zolmitripkan A0
Efosuximide axybutynine zoipidem
Bopaside axycodors 1 2opickne
Bravitine pacitaxs| || zudopenthizal || '
voie conduisant & un métabalite actif  [T] vaie métaboligue majewrs [ voie métabobique mineure [

Tableau 1 : Substrats des cytochromes P450 et de la P-gp
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1A2

2C8
2C9
2C19
2E1
3A4/5
Pgp

2E1
3A4/5
Pap

acide valproique ethimfdestradiol [ ] montélukast [ ]

amiodarona élraviring natéglinide

ananas felbamate nafamodone

atazanavir flécainide nalfinavir _j

bortézamib fluconazole nifédipine N

bupropion fluaxétineg nilotinib

cedacaxib fluvastating nitrendipineg

chardon marie (silibinina) fluvoxamine . norflaxacine :.

chiaraquing fasamprénavir oméprazole

chiorpromazine pefitimiby pantoprazole

ciclosporing gemfibrozil i paroxétine

cimatidine gesiodéns prasugred :H

ciprofloxacine :. grapefruit, orange de Séville prométhazine

citalopram haloparidol propafénone

clarithromycing imatiniby quétiapina

clomipraming indinavir quinidina

clopidogrel 1T irbésartan rébaxétine

CUrcuma ] isoniazide réglisse _:.

darunavir itraconazaols rispéridons ]

dasatinib kétoconazola ritonavir

désogestral lansoprazole roxithromycine

dihydralazine :. lévomépromazine saquinavir

diltiazem lopinavir sertraling

diphénhydramine losartan simvastafine

dipyridamala luméfantrine sorafénib

disulfirame méthadona sulphamethoxazole

doxycycline méthylprednisalana terbinafine

dronédarons métoclopramide topiramate

duloxéting métronidazale vanlafaxineg

efaviranz miconazole vérapamil

erlotinib moclobamide vinblastine

érythromycine madafinil [ [] voriconazole ]

ésaméprazale [ zafidukast ]

Tableau 2. Inhibiteurs des cytochromes P450 ef de la Pgp inhibitaur puissant . inhibitaur modéra |:|
Egﬂmegn—gﬂ- Elﬂm@?—‘gv—gﬂ- Elﬂ
S8R0RQK32 S80088%32 38

bosentan isoniazide [ ] ‘ oxcarbazépine

carbamazépine lansoprazole phénobarbital

cyclophosphamide Kgumes (chow, brocoli) phényloine

dexaméthasone méprobamate primidona

efaviranz métamizoda rifabutine

athanol millepariuis rifampicine

efravirine rmodafinil ritonavir

falbamate néviraping tabac (goudrans)

ifosfamide omeéprazola lopiramate | |

Tableau 3. Inducteurs des cytochromes P450 ef de la Pgp

inducteur puissant .

inductaur modéra D
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Annexe 4 : Tableaux recensant les interactions entre protocoles post-

transplantation et plantes

Abréviations retrouveées au sein du tableau :

AUC : Area Under the Curve = Aire sous la courbe
Cas : Case report

EA : Etude sur des animaux

EC : Etude Clinique

El : Effets Indésirables

EIV : Etude In Vitro

EVS : Etude sur volontaires sains

EMM : Etude sur modele murin

IS : Immunosuppresseurs

Les données en orange correspondent aux références issues de mes

recherches mais déja rentrées dans la base de données par F. SOUARD.

Toutes ces données sont disponibles sur le site internet HEDRINE.
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante . Conséquences Sources
constituants en cause
Asif, 2012 ; Barnes, 2003 ; Beaulieu,
2001 ; Borrelli, 2009 ; Bressler, 2005 ;
Plusieurs rejets de greffes | Bunchorntavakul, 2013 ; Chavez, 2005 ;
ont été observés par Chavez, 2006 ; Chen, 2011 ; Choi,
diminution de la 2011 ; Cohen, 2010 ; Colalto, 2010 ; De
concentration en Lima TOCC&fOﬂdO, 2012 ; DI, 2008 ;
ciclosporine. Ernst, Arch Surg. 2002 ; Ernst, Ann
Intern Med. 2002 ; Fasinu, 2012 ; Fugh-
. Berman, 2000 ; Fugh-Berman, 2001 ;
1L’interaction entre la Cas rapgc:_reteests de areffe Goldstein, 2007 ; Gouws, 2012 ; Gurley,
ciclosporine et le millepertuis cardjia e g 2012 ; Haller, 2006 ; He, 2010 ; He,
passe par une |nduct|0n des N q ) 2011 , Henderson, 2002 X Hennessy,
CYP450 et notamment de la - lrejet a!gu Qe 2002 ; Hu, 2005 ; 1zzo, 2004 ; 1zzo,
Millepertuis CYP3AZ. et de la P-gp greffe hepatique 2005 ; 1220, 2009 ; Iz20, 2012 ; Kim,
Ciclosporine Les constituénts responsat.JIes - Lrejetaigu de 2002 Laird, 2012; Light, 2003 ; Liu,
Hypericum . . greffe rénal 2011 ; Madabushi, 2006 ; Mai, 2003 ;
perforatum de cette induction sont Mannel, 2004 ; Markowitz, 2008 ; Mills,

I’hyperforine et possiblement

aussi I’hypericine.

6 cas rapportés de
réactions de rejet (aigu
pour la plupart) et
plusieurs autres cas de
modifications de
concentrations.

Quelques essais cliniques
recensés aussi.

2005 ; Mohamed, 2011 ; Na, 2011 ;
Nowack, 2005 ; Nowack, Nephrology.
2008 ; Nowack, Clin Nephrol. 2008 ;
Pal, 2006 ; Petitet, 2012 ; Posadzki,
2013 ; Rahimi, 2012 ; Sachar, 2013 ;
Shakeel, 2010 ; Shi, 2012 ; Sinxadi,
2008 ; Skalli, 2007 ; Steinhoff, 2012 ;
Tachjian, 2010 ; Tarirai, 2010 ; Tirona,
2006 ; Tovar, 2009 ; Tsai, 2012 ;
Turton-Weeks, 2001 ; Venkataramanan,
2006 ; Williamson, 2005 ; Woo, 2008 ;
Yang, 2006 ; Zadoyan, 2012 ; Zhou,
2003 ; Zhou, 2004 ; Zhou, 2007.
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Cas : Ahmed, 2001 ; Alscher, 2003 ;
Barone, 2000 ; Barone, 2001 ;
Breidenbach, Lancet. 2000 ;
Breidenbach, Transplantation. 2000 ;
Karliova, 2000 ; Mai, 2000 ;
Mandelbaum, 2000 ; Moschella, 2001 ;
Ruschitzka, 2000.

EC : Bauer, 2003 ; Mueller, 2006.

Ciclosporine

Pomélo
Citrus paradisi

L’interaction passe par une
inhibition du CYP450 3A4 et
de la P-gp, inhibition par les

furanocoumarines
(bergamottine et
dihydroxybergamottine).

L’AUC de la ciclosporine
est augmentée ; le risque
d’EI est accru.

2 études chez des
volontaires sains.

Barone, 2001 ; Bunchorntavakul, 2013 ;
Colalto, 2010 ; De Lima Toccafondo,
2012 ; Gunston, 2000 ; Kiani, 2007 ;
Light, 2003 ; Nowack, 2005 ; Nowack,
Nephrology. 2008 ; Nowack, Clin
Nephrol. 2008 ; Pal, 2006 ; Petitet,
2012 ; Sagir, 2003 ; Seden, 2010 ;
Tachjian, 2010 ; Tarirai, 2010 ; Zhou,
2003 ; Zhou, 2004.

EVS : Jetter, 2002 ; Paine, 2008

Pamplemousse
Citrus maxima

L’interaction passe par une
inhibition du CYP450 3A4 et
de la P-gp, inhibition par les

furanocoumarines
(bergamottine et
dihydroxybergamottine).

L’AUC de la ciclosporine
est augmentée ; le risque
d’EI est accru.

Une étude chez des
volontaires sains.

Nowack, Nephrology. 2008 ; Tarirai,
2010.

EVS : Grenier, 2006.

Schisandra
Schisandra
chinensis

L’interaction est d’ordre
pharmacocinétique et passe par
une probable inhibition du
CYP3A4 et de la P-gp, via un
constituant, la schisandrine.

L’augmentation des
concentrations de
ciclosporine est modérée.

EMM : Xue, 2012.
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante . Conséquences Sources
constituants en cause
Camomille ,. . L’interaction entraine une | Goldstein, 2007 ; Nowack, Nephrology.
allemanc_ie - L_lI}t_eractlon passe par unc augmentation des 2008 : NOW&Ck, Clin Nephrol. 2008 :
o . concentrations en ’
Matricaria recutita 2C9 et 3A4 surtout). icl . Cas : Nowack, 2005.
+/- Chamaemulum ciclosporing. ’
nobile Cas de patients greffes.
L’interaction passe par Une L’interaction entraine une
Thé i passe p diminution des Colalto, 2010 ; Posadzki, 2013 ;
Lo probable inhibition du . -
Camellia sinensis CYP3A et de |a P- concentrations des Williamson, 2005.
9p- substrats des CYP3A4.
Interaction d’ordre La conséquence est un . . )
Levure rouge de riz pharmacocinétique, par surdosage en monacoline, !rZSZ;:' gggg 1220, 2013 ; Petitet, 2012 ;
_ _ Monascus compétition pour le CYP3A4, | et rhabdomyolyse possible ' '
Ciclosporine purpureus par le constituant, la (cas). Cas : Prasad. 2002
monacoline. Elévation des CPK. ] ’ '
Benoite Interaction d"ordre Taux de ciclosporine | 1220, 2005.

Geum quellyon

pharmacocinétique, via une
inhibition du CYP450 3A4.

brutalement augmenté.

Cas : Duclos, 2001.

Interaction de la quercétine (ou

Diminution de la

Nowack, Nephrology. 2008 ; Tarirai,
2010.

Ginkgo des derivés de la quercétine) - N
Ginkgo biloba | avec la P-gp et CYP4503Ad | . :I'}’g'zzc’lg'gi'yltgsgg‘:iene EA : Hsiu, 2002.
surtout. " | EMM : Yang, 2006 ; Yu, 2011.
Interaction de la quercétine (ou N
Sophora du Japon | " e gerives de I quercétint(e) Diminution dela | Tarirai, 2010.
Styphnolobium avec la P-ap et CYP450 3A4 biodisponibilité de la )
japonicum -9p ' ciclosporine. EA : Hsiu, 2002.

Effet inducteur plutot.
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante ; Conséquences Sources
constituants en cause
Mécanisme inconnu L
Ail Inhibition ou induction Diminution de la
Allium sativum possible du CYP3A4, via la blOdI?pOﬂIle_te de la Nowack, Nephrology. 2008
- ciclosporine.
querceétine.
Menthe officinale Interaction par inhibition du Augmentat_lon des Posadzki, 2013 : Ulbricht, 2006.
Mentha piperita CYPAS0 3A4. concentrations en EMM : Wacher, 2002
(Vrac, HE...) ciclosporine, - Yvacher, U0
L’interaction passe par une Augmentation des De Li ma Toccafondo, 2'012 ; Gurley,
L . 2012 ; Hermann, 2012 ; 1zzo, 2012 ;
: inhibition des CYP450 2C9, concentrations en e .
_ _ Hydrastis 2C19 . tout 3A4. 2D6 ciclosborine et risaue Kennedy, 2010 ; Laird, 2012 ; Nowack,
Ciclosporine Hydrastis J, Mals surtout sA%, £06. P TE] g Nephrology. 2008 ; Nowack, Clin
canadensis Ces interactions sont liées aux accru @ EL. Nephrol. 2008 ; Shi, 2012 ; Williamson,
constl'guants suwa_nt : Etude clinique sujets sains | 2005 ; Zadoyan, 2012.
berbérine, hydrastine. et greffés EVS : Xin, 2006.
Interaction passe par une
meilleure absorption et une
diminution de 1’élimination ; il .
Huanglian y a aussi une possible faible Augment_atlon d_e la
concentration et risque EC : Wu, 2005

Coptis chinensis

inhibition du CYP3A4.
Le composé en cause est la
berbérine, qu’on trouve au
niveau de la racine.

d’EI plus importants.
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante ; Conséquences Sources
constituants en cause
L’interaction passe par une
Chardon-Marie poss‘lble, induction du CYP3A4 Dlmlnytlon de_s taux de Pal. 2006 : Shi. 2012.
Silybum marianum | mais d’autres sources parlent ciclosporine.
d’une inhibition.
L’interaction passe par une
induction du CYP3A4, par la
Réglisse glycyrrhzine, constituant Diminution des taux de A
Glycyrrhiza glabra retrouvé dans la réglisse. ciclosporine probable. Tu, 2010 ; Williamson, 2005.
D’autres sources parlent d’une
inhibition.
Ciclosporine

Romarin
Rosmarinus
officinalis

L’interaction passe par une
possible augmentation de la
biodisponibilité par une
inhibition de la P-gp.

Augmentation possible des
concentrations en
ciclosporine.

Beaulieu, 2001

Menthe verte
Mentha spicata

Interaction théorique par mise

en évidence d’une inhibition du
CYP3A4 in vitro.

Augmentation potentielle
des concentrations en
ciclosporine.

Ulbricht, J Diet Suppl. 7(2) 2010

Poivre noir
Piper nigrum

Interaction par une inhibition
du CYP3AA4 et de la P-gp, par
la pipérine, un alcaloide.

Concentrations accrues en
ciclosporine et risque d’El
accru également.

Bhardwaj, 2002 ; Zhou, 2003.
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante ; Conséquences Sources
constituants en cause
Beaulieu, 2001 ; Borrelli, 2009 ;
Bressler, 2005 ; Chavez, 2005 ; Chavez,
2006 ; Chen, 2011 ; Choi, 2011 ;
Colalto, 2010 ; De Lima Toccafondo,
2012 ; Di, 2008 ; Ernst, 2002 ; Fasinu,
2012 ; Gouws, 2012 ; Gurley, 2012 ; Hu,
L’interaction entre le 2005 ; 1zzo, 2004 ; 1zzo, 2005 ; Izzo,
tacrolimus et le millepertuis La conséquence est une | 2009 ; 1zzo0, 2012 ; Liu, 2011 ; _
Millepertuis passe par une induction du diminution des taux de | Madabushi, 2006 ; Mannel, 2004 ; Mills,
CYP450 3A4 et de la P-gp. tacrolimus. 2005 ; Mohamed, 2011 ; Na, 2011 ;
Hypericum Les composés responsables . Neff, 2004 ; Nowack, Nephrology.
foratum , . Un cas reporte. 2008 ; Nowack, Clin Nephrol. 2008 ;
per sont I’hyperforine et S : . )
iblement I hypericine Un essai clinique. Pal, 2006 ; Petitet, 2012 ; Rahimi, 2012 ;
POsSIbie | Y Shi, 2012 ; Sinxadi, 2008 ; Skalli, 2007 ;
. egalement. Steinhoff, 2012 ; Tarirai, 2010 ; Tirona,
Tacrolimus

2006 ; Tsai, 2012 ; Venkataramanan,
2006 ; Williamson, 2005 ; Yang, 2006 ;
Zhou, 2003 ; Zhou, 2007.

Cas : Bolley, 2002
EC : Mai, 2003

Pamplemousse
Citrus maxima

L’interaction passe par une
inhibition du CYP450 3A4 et
de la P-gp; les
furanocoumarines
(bergamottine et
dihydroxybergamottine étant
responsables de cette
inhibition).

La conséguence est une
augmentation des taux de
tacrolimus.

Un cas recensé.

Nowack, Nephrology. 2008 ; Tarirai,
2010.
Cas : Egashira, 2003

EMM : Egashira, 2012
ElVitro : Egashira, 2004
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante ; Conséquences Sources
constituants en cause
inhibition du CYP3Ad etde la | | oo onco oo 2012 ; EOWIaCK Nehphio'ogy- 200|8 i
A - : Nowack, Clin Nephrol. 2008 ; Pal,
Pomélo P-gp '(Le:r;:m?t‘i?r?:g‘ta“”es augmentation de la 2006 ; Petitet, 2012 ; Seden, 2010.
Citrus paradisi . N i . .
responsables de cette ' EC : Liu, 2009
inhibition. EVS : Jetter, 2002
Schisand L’interaction passe par une Auamentation de la Gurley, 2012 ; 1220, 2012 ; Kennedy,
Sghilssggdg probable inhibition de la cc?ncentration en 2070 Sachar, 2013 Xin, 2011
Tacrolimus o CYP3A4 et de la P-gp, par la . EC : Xin, 2007
chinensis . i tacrolimus.
schisandrine A et B EMM : Wei, 2013
Curcuma - “interaction passe par une Augmentation des taux de | Williamson, 2005

Curcuma longa

inhibition de la P-gp et du
CYP3A4, par la curcumine.

tacrolimus.

EMM : Egashira, 2012

Gingembre
Zingiber officinale

L’interaction passe par une
inhibition de la P-gp et du
CYP3AA4.

Augmentation des taux de
tacrolimus.

EMM : Egashira, 2012
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante . Conséquences Sources
constituants en cause
L’interaction passe par une La conséauence est une
Millepertuis induction du CYP3A4 et de la nsequel Beaulieu, 2001 ; Chavez, 2005 ;
- diminution des . S
Hypericum P-gp. concentrations en Nowack, Clin Nephrol. 2008 ; Tirona,
perforatum Les furanocoumarines en sont - 2006 ; Tsai, 2012.
I sirolimus.
Sirolimus responsables.
L’interaction passe par une 5 Nowack, Clin Nephrol. 2008 ; Seden
Pomélo inhibition du CYP3AA. La conséquence estune | | 715t PTOT 2505 Seden.
. . : augmentation des -
Citrus paradisi Les furanocoumarines en sont concentrations et des El _
responsables. .| EVS : Jetter, 2002
Millepertuis Borrelli, 2009 ; Mills, 2005 ; Rahimi,
Hypericum Aucun effet Aucun effet 2012.
perforatum EC : Mai, 2003
.. ' Augmentation de la
_ L 1n_teﬁa_1§_t1_on pdasse [gl_?une concentration et des EI | Choi, 2011 ; De Lima Toccafondo,
Acide . Glnkg_o Inhi Itl.On _es U Plus de risque avec le 2012 ; Fasinu, 2012 ; Mohamed, 2011.
mycophénolique Ginkgo biloba (glucuronidation), par les comprimé enrobé EIV : Mohamed, 2010
flavonoides. - P ) o . ;
Essai in vivo (animaux)
L’interaction passe par une A ion d
Curcuma inhibition réversible des UGT | /Augmentation des taux et | colalto, 2010

Curcuma longa

(glucuronidation), par la
curcumine.

potentiellement des El
Concentration dépendant

EMM : Basu, 2007
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Médicament

Plante

Mécanisme interaction et
constituants en cause

Conséquences

Sources

Immuno-
suppresseurs

Echinacées

L’interaction passe par un
antagonisme
pharmacodynamique.

Les échinacées sont des plantes
dites immunostimulantes, par
les alkamides, polyphénols,
polysaccharides et
échinacosides.

Augmentation possible des
globules blancs,
stimulation des

macrophages, des
monocytes, des cellules NK.
Diminution de I’effet des
immunosuppresseurs ce
qui peut engendrer un
risque théorique de rejet de
greffe.

Barnes, 2005 ; Barrett, 2003 ; Beaulieu,
2001 ; Chavez, 2006 ; Ernst, 2002 ;
Fasinu, 2012 ; Goetz, 2004 ; Gurley,
2012 ; He, 2010 ; He, 2011 ; Hermann,
2012 ; lzzo, 2005 ; 1zzo, 2012 ; Light,
2003 ; Miller, 1998 ; Neff, 2004 ;
Nowack, Clin Nephrol. 2008 ; Nowack,
Nephrology. 2008 ; Posadzki, 2013 ;
Shakeel, 2010 ; Shi, 2012 ; Sinxadi,
2008 ; Tovar, 2009 ; Ulbricht, 2006 ;
Wilasrumee, 2002 ; Williamson, 2005 ;
Woo, 2008 ; Zadoyan, 2012.

Goji (baies)
Lyceum barbarum

Il'y a antagonisme
pharmacodynamigue ; les baies
sont immunostimulantes par la

présence de glycoprotéines,
polysaccharides et vitamine C.

Les conséquences sont la
diminution des effets des
immunosuppresseurs et un
risque théorique de rejet de
greffe.

Fasinu, 2012 ; 1zzo, 2005.
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante . Conséquences Sources
constituants en cause
Les ginsénosides, Beaulieu, 2001 ; Beckert, 2007 ; Chen,
L’interaction passe parun | notamment, entrafnent une | 2011 ; Choi, 2011 ; Fasinu, 2012 ;
antagonisme activation des macrophages, | G0€tz, 2004 ; Gurley, 2012 ; He, 2010 ;
pharmacodynamique — Le | une libération d’INF, TNF... | He: 2011 ; Hermann, 2012 ; Hu, 2002
. . . - 1zzo, 2005 ; Kennedy, 2010 ; Kiefer,
Ginseng ginseng est dit Cela entraine une 2003 : Light, 2003 - Liu, 2011 : Miller
Panax ginseng immunomodulatoire/stimulant | diminution de I'effet des | ggg shi 2012 ; Shin. 2000 : ’Tovar, ’
de par la présence de IS avec un risque 2009 : Ulbricht, 2006 ;,Wang, 2001 :
ginsénosides. théorique de rejet de Wilasrumee, 2002 ; Zadoyan, 2012 ;
greffe. Zhou, 2003.
Immuno- Iy a augmentation de la
suppresseurs transformation

Ginseng américain
Panax
guinguefolium

Il y a antagonisme
pharmacodynamique ; le
ginseng américain est dit

immunostimulant.

lymphocytaire, induction

de la production d’INF,
IL1.

Diminution de I’effet des
IS.

Kennedy, 2010 ; Wang, 2001.

Ginseng sibérien

Eleuthérocoque

Eleutherococcus
senticosus

Il'y a antagonisme
pharmacodynamique.
L’¢leuthérocoque est dit
immunomodulatoire par la
présence d’éleuthérosides.

La conséquence est une
diminution de ’effet des
IS avec possible risque de

rejet de greffe.

Fasinu, 2012 ; Goetz, 2004 ; Hu, 2002
1zzo, 2005 ; Kennedy, 2010 ;
Szolomicki, 2000.
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante ; Conséquences Sources
constituants en cause
Cela passe par une
. activation des
Il 'y a antagonisme macrophages, une
Pelargonium pharmacodynamique. Le ) ' Koch, 2002 ; Kolodziej, 2007 ;
. . production de TNF, d’INF, X i ; X
Pelargonium perlargonium est - . Posadzki, 2013 ; Ulbricht, J Diet Suppl.
e . d’interleukines...
sidoides potentiellement . héori 7(3) 2010.
immunostimulant . R_lsqu_et éorique de
' diminution des effets des
IS.
. Il'y a activation des
Immuno- Antagonisme cellules présentatrices
suppresseurs i i
PP Gui 225{2;?:&?;%?;& Laer S:sl d’Ag, NK, T et sécrétion | Berk, 2012 ; Klein, 2007 ; Posadzki,
Viscum album oo P de cytokines. 2013 ; Tovar, 2009 ; Ulbricht, 2006.
composés (viscotoxines, .
\ Effet contraire aux IS et
lectine...) . L :
risque théorique de rejet.
Antagonisme Il'y a stimulation entre ) i
Astragale : ) Beaulieu, 2001 ; Goetz, 2004 ; Light,
Astragalus pharlr?aic’dyqam'?“e ! c ffat“”e ?es’. Ce"“'elsST' 2003 ; Miller, 1998 ; Ulbricht, 2006 ;
membranaceus astragale es el contraire aux 1s avec Williamson, 2005.

immunostimulant.

risque théorique de rejet.
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante . Conséquences Sources
constituants en cause
Il'y a stimulation des
glandes du systeme
Antagonisme immunitaire et activation
Réglisse pharmacodynamique. potentielle de la Beaulieu, 2001 ; Light, 2003 ; Miller,
Glycyrrhiza glabra La réglisse est production d’INF. 1998.
immunostimulante. Effet contraire aux IS avec
un risque théorique de
rejet.
Antagonisme Effets contraires aux IS
Griffe de chat pharmacodynamique car la avec risque théorique de | Izzo, 2012 ; Ulbricht, 2006 ;
Immuno- Uncaria tomentosa griffe de chat est rejet par stimulation de | Williamson, 2005.
suppresseurs immunostimulante. I’immunité.

Hydrocotyle
Cantella asiatica

Antagonisme
pharmacodynamique car
I’hydrocotyle est
immunostimulant.

Peu de données.
Effets contraires aux IS
avec risque théorique de

rejet.

Ulbricht, 2006 ; Williamson, 2005.

Hydrastis
Hydrastis
canadensis

Antagonisme
pharmacodynamique car
I’hydrastis est
immunostimulant.

Effets contraires aux IS
avec risque théorique de
rejet de greffe par
stimulation de I’immunité.

Ulbricht, 2006
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante . Conséquences Sources
constituants en cause
Il'y a stimulation des
L uzermne Antagonisme cellules T. Beaulieu, 2001 ; Miller, 1998.
. . pharmacodynamique car la Effets contraires aux IS et
Medicago sativa . . . . . -
luzerne est immunostimulante. | possible rejets aigus (case | Cas : Light, 2003
report).
Angélique de Chine Antagonisme Effets contraires aux IS et
Dong quai p’harrrjgcodynamlque car risque de rej_et de greffe Tovar, 2009 ; Wilasrumee, 2002.
Angelica sinensis I’angélique de Chine est par stimulation de
immunostimulante. I’immunité.
Immuno-
suppresseurs Antagonisme

Chardon-Marie
Silybum marianum

pharmacodynamique car le
chardon-marie est
immunostimulant

Effets contraires aux 1S
avec risque de rejet de
greffe.

Wilasrumee, 2002

Ail
Allium sativum

Antagonisme
pharmacodynamique car 1’ail
est immunostimulant de par
I’aliine, et 1’alicine, deux
composés présents dans 1’ail.

Il'y a augmentation de
I’TL2, IL12, INF-y, TNF-q,
de I’activité des cellules
NK, de la phagocytose...
Effets contraires aux 1S
avec risque de rejet de
greffe.

Chen, 2011 ; Choi, 2011 ; Hermann,
2012 ; Hu, 2002 ; Kyo, 2001 ; Liu,
2011 ; Neff, 2004 ; Shi, 2012 ; Zhou,
2003.
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Médicament

Plante

Mécanisme interaction et
constituants en cause

Conséquences

Sources

Immuno-
suppresseurs

Sauge Chinoise
Danshen
Salvia miltiorrhiza

Interaction
pharmacodynamique.

La sauge chinoise démontre
une activité immuno-
modulatrice avec un possible
effet immunosuppresseur par
les tanshinones.

II'y aurait inhibition de la

production d’IL12, d’INF-

Y.

Risque d’effets additifs

avec les
immunosuppresseurs.

He, 2010 ; Hu, 2002 ; Kang, 2000.

Thé
Camellia sinensis

Interaction
pharmacodynamique car le thé
est immunostimulant.

Effets contraires aux IS

avec risque de rejet de

greffe.

Zadoyan, 2012

Gingembre
Zingiber officinale

Le gingembre possede une

propriété immuno-modulatrice.

Interaction
pharmacodynamique.

Effets contraires aux IS.
Possible rejet de greffe.

He, 2010 ; Ulbricht, 2006.

Corticoides
(prednisone,
prednisolone...)

Glycyrrhiza glabra
Réglisse

L’interaction est
pharmacodynamique ; il y a
potentialisation de I’effet
hypokaliémiant, par la
glycyrrhizine.

La conséquence est un

risque majoré

d’hypokaliémie.
Des cas d’augmentation de
la concentration en

prednisolone.

Barone, 2001 ; Bunchorntavakul, 2013 ;
Cohen, 2010 ; Fasinu, 2012 ; Fugh-
Berman, 2000 ; Fugh-Berman, 2001 ;
He, 2011 ; Hu, 2005 ; Isbrucker, 2006 ;
I1zzo, 2012 ; Nowack, Clin Nephrol.
2008 ; Quinkler, 2003 ; Sigurjonsdottir,
2001 ; Steinhoff, 2012 ; Tovar, 2009 ;
Tsai, 2012 ; Williamson, 2005 ; Yang,
2006 ; Zhou, 2003.

Cas : Elinav, 2003 ; Francini-Pesenti,

2008 ; Lin, 2003 ; Mumoli, 2008 ;
Murphy, 2009 ; Yorgun, 2010.
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante . Conséquences Sources
constituants en cause
Séné Cohen, 2010 ; Nowack, Clin Nephrol.
: PPIRE 2008 ; Posadzki, 2013 ; Steinhoff, 2012 ;
Cassia angustifolia ’ ’ ’ : :
d Tsai, 2012 ; Williamson, 2005.
L’interaction est ,
Cascara : Les conséquences sont des ) .
. pharmacodynamique avec . Tsai, 2012 ; Williamson, 2005
Rhamnus purshiana ‘et désordres ' ’ ; '
majoration des EI. . ) .
N hydroélectrolytiques si
Bourdaine Ce sont des laxatifs stimulants utilisation réguliere avec
par la présence A Steinhoff, 2012 ; Williamson, 2005.
Corticoides Rhamnus frangula danthraquinones. les corticoides.

(prednisone,
prednisolone...)

Aloes
Aloe vera

Cohen, 2010 ; Mohamed, 2011 ;
Posadzki, 2013 ; Tsai, 2012 ;
Williamson, 2005.

Ginseng asiatique
Panax ginseng

Interaction
pharmacodynamique.
Similitude des effets toxiques
entre ginseng et corticoides.
Effet stéroide-like.

Potentialisation de 1’action
des corticoides et risque

accru d’El

(hypokaliémie...)

Bunchorntavakul, 2013 ; Miller, 1998 ;
Skalli, 2007.

Méthyl-
prednisolone

Pomélo
Citrus paradisi

L’interaction passe par une
induction du CYP3A4.
Les furanocoumarines en sont
responsables.

La conséquence est une
augmentation des
concentrations et des EI.
Pas de conséquences
cliniques observées.

Jetter, 2002 ; Petitet, 2012.
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante . Conséquences Sources
constituants en cause
Barone, 2001 ; Beckert, 2007 ; Borrelli,
2007 ; Bunchorntavakul, 2013 ; Chavez,
2005 ; Chavez, 2006 ; Chen, 2011 ;
Choi, 2011 ; Cohen, 2010 ; De Lima
’e . , Toccafondo, 2012 ; Fasinu, 2012 ; Fugh-
L’interact t d’ord ' ' ' '
1rr]1 a?;il;clc;gl z;mi OJ ere Berman, 2000 ; Fugh-Berman, 2001 ;
P I nt y i r?1 ' Interaction Hermann, 2012 ; Hu, 2005 ; 1zzo, 2005 ;
y aantagonisme ] pharmacodynamique. 1zzo, 2009 ; Izzo, 2012 ; Miller, 1998 ;
Allium sativum th(fﬁeogeiz A rissq(;ll,lee avec des conséquences non éﬂoﬁ : 'I?a;O”Ig”’ 8229726 f;W'S_ZOO%E
) s . . ) akeel, : Shi, : Sinxadi,
hémorragique, via Ialiine et | 9CTIPICS: ;;%?ﬂ‘?;a,gon d'une | 2008 - Skalli, 2007 - Tovar, 2009 : Tsai,
’alicine, deux de ses ' 2012 ; Tsai, 2013 ; Ulbricht, 2006 ;
COMPOSES. Williamson, 2005 ; Woo, 2008 ; Yang,
2006 ; Zadoyan, 2012 ; Zhou, 2003 ;
Epoétine Zhou, 2007.
EC : Briggs, 2000 ; Rahman, 2000.
EIV : Kyo, 2001 ; MacDonald, 2000.
Chavez, 2005 ; Chavez, 2006 ; Chen,
’ ; ) 2011 ; Cohen, 2010 ; De Lima
L’interaction est d’ordre Interaction

Angélique de chine
Dong quai
Angelica sinensis

pharmacodynamique.

Il 'y a antagonisme
pharmacodynamique ;
I’époétine entraine un risque
thrombogene et I’angélique de

Chine, un risque hémorragique.

pharmacodynamique.
Antagonisme d’action
avec des conséquences non
définies. (majoration d’une
anémie ?)

Toccafondo, 2012 ; Fugh-Berman,
2000 ; Fugh-Berman, 2001 ; Hu, 2005 ;
l1zzo, 2005 ; 1zzo, 2012 ; Miller, 1998 ;
Nowack, Clin Nephrol. 2008 ; Page,
1999 ; Saw, 2006 ; Tovar, 2009 ; Tsai,
2012 ; Tsai, 2013 ; Ulbricht, 2006 ;
Williamson, 2005 ; Woo, 2008 ; Yang,
2006 ; Zhou, 2003 ; Zhou, 2007.
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante ; Conséquences Sources
constituants en cause
Barone, 2001 ; Beckert, 2007 ; Bone,
2008 ; Bunchorntavakul, 2013 ; Chavez,
) ) 2005 ; Chavez, 2006 ; Chen, 2011 ;
L’interaction est d’ordre Cohen, 2010 : De Lima Toccafondo,
pharmacodynamique. . 2012 ; Ernst, 2002 ; Fasinu, 2012 ;
Il y a antagonisme Interaction Fugh-Berman, 2000 ; Fugh-Berman,
pharmacodynamique ; pharmacodynamique. 2001 ; Gouws, 2012 ; Hermann, 2012 ;
I’époétine entraine un risque Antagonisme d’action Hu, 2005 ; Izzo, 2005 ; Izzo, 2009 ;
» Ginkgo thrombogene et le ginkgo, un | @Vec des conséquences non | 1zzo, 2012 ; Kennedy, 2010 ; Miller,
Epoétine Ginkgo biloba risque hémorragique par ses définies. (majoration d’une | 1998 ; Neff, 2004 ; Nowack, Clin

propriétés antiagrégante et
d’antagoniste du facteur
d’activation plaquettaire, via
les ginkgolides.

anémie ?)

Quelques études
contradictoires.

Nephrol. 2008 ; Pal, 2006 ; Posadzki,
2013 ; Savovic’, 2005 ; Saw, 2006 ;
Shakeel, 2010 ; Shi, 2012 ; Sinxadi,
2008 ; Skalli, 2007 ; Tovar, 2009 ; Tsai,
2012 ; Tsai, 2013 ; Ulbricht, 2006 ;
Williamson, 2005 ; Woo, 2008 ; Yang,
2006 ; Zhou, 2003 ; Zhou, 2007.

Cas : Jayasekera, 2005
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante ; Conséquences Sources
constituants en cause
L’interaction est d’ordre Interaction Beckert, 2007 ; Chavez, 2005 ; Chavez,
pharmacodynamique. pharmacodynamique. 2006 ; Chen, 2011 ; Cohen, 2010 ; De
Ilya antagonls_me _ Antagonisme d’action :;'mﬁ 'IE;occafong(c))(,)g(l)lFZ ; ErlgSt’ 2002 ;
pharmacodynamlqug ; avec des conséquences non | | 1gh-Berman, 2UUL, Fugn-berman,
I’époétine entraine un risque | gefinies. (majoration d’une 2001 ; Hu, 2005 ; Izzo, 2005 ; 1zz0,
; ot A i T )€ 2009 ; 1zzo, 2012 ; Miller, 1998 ; Mills,
Ginseng asiatique thrombogene et le ginseng anémie ?) 2005 | N . Clin Neohrol. 2008 :
Panax ginseng asiatique, un risque , ; owack, i THephro’ a6 -
hé ; Quelques études Pal, 2006 ; Posadzl_q, 2013 ; $aw, 2_006 X
émorragique par ses S El Shakeel. 2010 - Shi. 2012 - Sinxad
propriétes antiagregante et contradictoires. - | S alli, 2007 ; Ulbricht, 2006
) . (Certaines études ont mis o ' ’ ’ ’
d’antagoniste du facteur (id Williamson, 2005 ; Woo, 2008 ; Yang,
d’activation plaquettaire, via _ eh evidence tne 2006 ; Zadoyan, 2012 : Zhou, 2003 ;
les ginsénosides. diminution de 'INR.) | 7,5, "2007.
Epoétine
L’interaction est d’ordre Chan, 2001 ; Chavez, 2005 ; Chavez,
pharmacodynamique. . 2006 ; Chen, 2011 ; Fasinu, 2012 ;
Interaction ! ’ i ’ ’

Sauge Chinoise
Danshen
Salvia miltiorrhiza

Il 'y a antagonisme
pharmacodynamique ;
I’époétine entraine un risque
thrombogeéne et la sauge
chinoise, un risque
hémorragique par ses
propriétés antiagrégantes via
les thanshinones.

pharmacodynamique.
Antagonisme d’action
avec des conséquences non
définies. (majoration d’une
anémie ?)

Fugh-Berman, 2000 ; Fugh-Berman,
2001 ; Gouws, 2012 ; Hu, 2005 ; 1zzo,
2005 ; Izzo, 2012 ; Kang, 2000 ; Liu,
2011 ; Miller, 1998 ; Nowack, Clin
Nephrol. 2008 ; Saw, 2006 ; Skalli,
2007 ; Tsai, 2012 ; Tsai, 2013 ; Ulbricht,
2006 ; Williamson, 2005 ; Woo, 2008 ;
Yang, 2006 ; Zhou, 2003 ; Zhou, 2007.
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Médicament

Plante

Mécanisme interaction et
constituants en cause

Conséquences

Sources

Epoétine

Gingembre
Zingiber officinale

L’interaction est d’ordre
pharmacodynamique.

Il'y a antagonisme
pharmacodynamique ;
I’époétine présente un risque
thrombogene et le gingembre,
un risque hémorragique par ses
propriétés antiagrégantes, via
les zingerone et gingerols.

Boldo
Peumus boldus

L’interaction est d’ordre
pharmacodynamique.

Il y a antagonisme
pharmacodynamique ;
I’époétine entraine un risque
thrombogéne alors que le boldo
entraine un risque
hémorragique par ses
propriétés antiagrégantes.

Fenugrec
Trigonella foenum-
graecum

L’interaction est d’ordre
pharmacodynamique.

Il 'y a antagonisme
pharmacodynamique ;
I’époétine entraine un risque
thrombogeéne et le fenugrec, un
risque hémorragique par ses
propriétés antiagrégantes.

Interaction
pharmacodynamique.
Antagonisme d’action

avec des conséquences non
définies. (majoration d’une
anémie ?)

Chavez, 2005 ; Cohen, 2010 ; Fasinu,
2012 ; 1zzo, 2005 ; 1zzo, 2012 ; Miller,
1998 ; Neff, 2004 ; Skalli, 2007 ; Tsali,
2013 ; Ulbricht, 2006.

Chavez, 2005 ; 1zzo, 2005 ; 1zzo, 2012
Nowack, Clin Nephrol. 2008.

Chavez, 2005 ; Cohen, 2010 ; Izzo,
2005 ; 1zzo, 2012 ; Nowack, Clin
Nephrol. 2008 ; Skalli, 2007 ; Tsali,
2013.
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante . Conséquences Sources
constituants en cause
L’interaction est d’ordre
pharmacodynamique.
i Il 'y a antagonisme
C&I’(T)]S m;lrlteen(glr:)nde har>r/nacod gnami e Bunchorntavakul, 2013 ; Cohen, 2010 ;
P , phar ynamique , Miller, 1998 ; Skalli, 2007 ; Williamson,
Tanacetum I’époétine entraine un risque 2005
parthenium thrombogene et la camomille, '
un risque hémorragique par ses
propriétés antiagrégantes. Interaction
pharmacodynamique.
- Antagonisme d’action
Epoétine .
avec des conséquences non
définies. (majoration d’une
Ao o
L’interaction est d’ordre anémie ?)
pharmacodynamique.
. Il'y a antagonisme
Camomille ; .
allemande pharmacodynamique ; Cohen, 2010 ; 120, 2012 ; Saw, 2006,

Matricaria recutita

1I’époétine entraine un risque
thrombogene et la matricaire,
un risque hémorragique par ses
propriétés antiagrégantes.

NB : Le risque thrombogéne avec I’époétine peut se rencontrer surtout chez des patients qui ne sont pas anémiés.
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante . Conséquences Sources
constituants en cause
L’interaction est
pharmacodynamique ; il y a
synergie d’action. Cela permet une
Formation d’un complexe diminution des EI et une
Curcuma

Amphotéricine
B (IV)

Curcuma longa

Amphotéricine B, curcumine et
albumine.
Effet antifongique mis en
évidence sur des cultures de
Candida albicans.

augmentation de 1’effet
antifongique.
A prendre en compte

Kudva, 2011 ; Tsao, 2000.

Thym
Thymus vulgaris

L’interaction est
pharmacodynamique ; il y a
synergie d’action.
Effet antifongique mis en
évidence sur des cultures de
Candida albicans.

Cela permet une
diminution des El et une
augmentation de I’effet
antifongique.

Giordani, 2004 ; Pina-Vaz, 2004.

Passiflore
Passiflora
incarnata

Ephédra
Ephedra sinica

Ginseng
Panax ginseng

L’interaction est d’ordre
pharmacodynamique.
Allongement du QT

Les conséquences sont une
augmentation des El et un
risque accru de toxicité
cardiaque.

Tovar, 2009
Cas : Fisher, 2000

Tovar, 2009

Cas : Torbey, 2011
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante . Conséquences Sources
constituants en cause
Bunchorntavakul, 2013 ; Chitturi, 2008 ;
Conti, 2008 ; Fasinu, 2012 ; Gabardi,
Linteraction est 2007 ; Mullin, 2013 ; Stickel, 2005 ;
. Teschke, Regul Toxicol Pharmacol.
Chélidoine pharmacodynamique avec 2011 ; Teschke, Ann Hepatol. 2012 ;

Médicaments
Hépatotoxiques
Et en cas de
greffe hépatique

Chelidonium majus

majoration de 1’hépatotoxicité
liée aux alcaloides
pyrrolizidiniques.

Créosotier
Larrea tridentata

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de I’hépatotoxicité
liée & I’acide
nordihydroguaiarétique.

Germandrée petit
chéne
Teucrium
chamaedrys

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de 1I’hépatotoxicité
liee aux diterpénoides.

Si la plante est utilisée
chez un patient greffé du
foie, il y a un risque
d’altération du greffon.
A éviter chez les patients
greffés hépatiques.

Il'y aussi un risque de
majoration de
I’hépatotoxicité, si ces
plantes sont utilisées avec
des médicaments
hépatotoxiques.

Teschke, Eur J Gastroenterol Hepatol.
2012 ; Teschke, Liver Int. 2012 ;
Teschke, 2013 ; Ulbricht, 2006 ; Willett,
2004.

Cas : Moro, 2009 ; Stickel, 2003.

Asif, 2012 ; Bunchorntavakul, 2013 ;
Chitturi, 2008 ; Estes, 2003 ; Fasinu,
2012 ; Gabardi, 2007 ; Mullin, 2013 ;
Neff, 2004 ; Posadzki, 2013 ; Stickel,
2005 ; Teschke, Liver Int. 2012 ;
Teschke, 2013 ; Tovar, 2009 ; Ulbricht,
2006 ; Willett, 2004.

Cas : Kauma, 2004

Asif, 2012 ; Bunchorntavakul, 2013 ;
Chen, 2011 ; Chitturi, 2008 ; Estes,
2003 ; Gabardi, 2007 ; He, 2010 ; He,
2011 ; Mullin, 2013 ; Neff, 2004 ;
Peyrin-Biroulet, 2004 ; Stickel, 2005 ;
Teschke, Liver Int. 2012 ; Teschke,
2013 ; Tovar, 2009 ; Ulbricht, 2006 ;
Willett, 2004.

Cas : Gori, 2011
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante . Conséquences Sources
constituants en cause
Bunchorntavakul, 2013 ; Chitturi, 2008 ;
L . He, 2010 ; He, 2011 ; Mullin, 2013 ;
Ho Shou Wu interaction est Teschke, Liver Int. 2012 ; Teschke,

Médicaments
Hépatotoxiques
Eten cas de
greffe hépatique

Polygoni multiflori

pharmacodynamique avec

majoration de 1’hépatotoxicité.

L’interaction est

Jin Bu Huan pharmacodynamique avec
Lycopodium L oy, o
serratum majoration del hepatotO_X_IClte
liée a la tétrahydropalmitine.
L’interaction est
Kava kava pharmacodynamique avec

Piper methysticum

majoration de I’hépatotoxicité
liée aux kavapyrones.

Si la plante est utilisée
chez un patient greffe du
foie, il y a un risque
d’altération du greffon.
A éviter chez les patients
greffés hépatiques.

Il'y aussi un risque de
majoration de
I’hépatotoxicité, si ces
plantes sont utilisées avec
des médicaments
hépatotoxiques.

2013 ; Willett, 2004.

Cas : Bae, 2010 ; Furukawa, 2010 ;
Mazzanti, 2004 ; Park, 2001.

Bunchorntavakul, 2013 ; Chitturi, 2008 ;
Fasinu, 2012 ; He, 2010 ; He, 2011 ;
Mullin, 2013 ; Peyrin-Biroulet, 2004 ;
Stickel, 2005 ; Teschke, Liver Int.

2012 ; Teschke, 2013 ; Ulbricht, 2006 ;
Willett, 2004.

Cas : Conti, 2008

Barnes, 2003 ; Bunchorntavakul, 2013 ;
Chen, 2011 ; Chitturi, 2008 ; Conti,
2008 ; Ernst, Ann Intern Med. 2002 ;
Estes, 2003 ; Gabardi, 2007 ; Gurley,
2012 ; 1zzo, 2009 ; 1zzo, 2012 ; Mullin,
2013 ; Neff, 2004 ; Peyrin-Biroulet,
2004 ; Posadzki, 2013 ; Shakeel, 2010 ;
Shi, 2012 ; Stickel, J Hepatol. 2003 ;
Stickel, 2005 ; Teschke, 2008 ; Teschke,
Ann Hepatol. 2009 ; Teschke, Dig Liv
Dis. 2009 ; Teschke, Ann Hepatol.
2010 ; Teschke, Liver Int. 2010 ;
Teschke, Liver Int. 2012 ; Teschke,
2013 ; Tovar, 2009 ; Ulbricht, 2006 ;
Willett, 2004 ; Woo, 2008 ; Zadoyan,
2012.
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante . Conséquences Sources
constituants en cause
Asif, 2012 ; Bunchorntavakul, 2013 ;
L’interaction est Chitturi, 2008 ; Estes, 2003 ; Fasinu,
Ephédra pharmacodynamique avec 2012 ; He, 2010 ; He, 2011 ; Mullin,

Médicaments
Hépatotoxiques
Et en cas de
greffe hépatique

Ephedra sinica

majoration de 1I’hépatotoxicité
liée a I’éphédrine.

Gui
Viscum album

L’interaction est
pharmacodynamique avec

majoration de I’hépatotoxicité.

Sénecon
Senecio jacobea
Senecio vulgari

Bourrache
Borago officinalis

Tussilage
Tussilago farfara

Grande consoude
Symphytum
officinale

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de I’hépatotoxicité
liée aux alcaloides
pyrrolizidiniques.

Si la plante est utilisée
chez un patient greffé du
foie, il y a un risque
d’altération du greffon.
A éviter chez les patients
greffés hépatiques.

Il'y aussi un risque de
majoration de
I’hépatotoxicité, si ces
plantes sont utilisées avec
des médicaments
hépatotoxiques.

2013 ; Stickel, 2005 ; Teschke, Liver
Int. 2012 ; Teschke, 2013 ; Tovar, 2009.
Cas : Skoulidis, 2005

Bunchorntavakul, 2013 ; Gabardi, 2007 ;
Mullin, 2013 ; Teschke, Liver Int. 2012 ;
Teschke, 2013 ; Tovar, 2009 ; Ulbricht,
2006.

Asif, 2012 ; Bunchorntavakul, 2013 ;
Estes, 2003 ; Fasinu, 2012 ; Mullin,
2013 ; Peyrin-Biroulet, 2004 ; Stickel,
2005 ; Teschke, Liver Int. 2012 ; Tovar,
2009 ; Ulbricht, 2006.

Asif, 2012 ; Gabardi, 2007 ; Ulbricht,
2006.

Asif, 2012 ; Gabardi, 2007 ; Teschke,
Liver Int. 2012 ; Tovar, 2009 ; Ulbricht,
2006.

Asif, 2012 ; Bunchorntavakul, 2013 ;
Fasinu, 2012 ; Gabardi, 2007 ; Mullin,
2013 ; Neff, 2004 ; Peyrin-Biroulet,
2004 ; Shakeel 2010 ; Stickel, 2005 ;
Teschke, Liver Int. 2012 ; Tovar, 2009 ;
Ulbricht, 2006 ; Willett, 2004.
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante . Conséquences Sources
constituants en cause
L’interaction est
. harmacodynamique avec TP . :
Tusangi P y q Si la plante est utilisée Chitturi, 2008 ; Ulbricht, 2006.

Médicaments
Hépatotoxiques
Et en cas de
greffe hépatique

Gynura segetum

majoration de 1’hépatotoxicité
liée aux alcaloides
pyrrolizidiniques.

Hydrocotyle
Cantenella asiatica

L’interaction est
pharmacodynamique avec

majoration de I’hépatotoxicité.

Thé
Camellia sinensis

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de I’hépatotoxicité
liée aux catéchines et acides
galliques, et notamment le
gallate d’épigallocatécol
(GEPC).

chez un patient greffé du
foie, il y a un risque
d’altération du greffon.
A éviter chez les patients
greffés hépatiques.

Il y aussi un risque de
majoration de
I’hépatotoxicité, si ces
plantes sont utilisées avec
des médicaments
hépatotoxiques.

Cas : Chen, 2007

Chitturi, 2008

Bunchorntavakul, 2013 ; Chitturi, 2008 ;

Gabardi, 2007 ; Mazzanti, 2009 ;

Mullin, 2013 ; Peyrin-Biroulet, 2004 ;

Posadzki, 2013 ; Shakeel, 2010 ;

Teschke, Liver Int. 2012 ; Ulbricht,

2006.

Cas : Gloro, 2005 ; Verhelst, 2009.

Menthe pouliot
Mentha pulegium

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de I’hépatotoxicité
liée au menthofurane.

Un syndrome hépatorenal
entrainant une insuffisance
hépatique et rénale peut
survenir.

Bunchorntavakul, 2013 ; Chen, 2011 ;
Chitturi, 2008 ; Fasinu, 2012 ; Gabardi,
2007 ; Mullin, 2013 ; Stickel, 2005 ;

Teschke, Liver Int. 2012 ; Tovar, 2009 ;

Ulbricht, 2006 ; Willett, 2004,

Hoffe
Dioscorea
bulbifera

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de I’hépatotoxicité
liée a la disobulbine-D.

La consequence est une
majoration de
I’hépatotoxicité.

Un cas de déceés.

Chen, 2011
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Mécanisme interaction et

Médicament Plante . Conséquences Sources
constituants en cause
L’interaction est Bunchorntavakul, 2013 ; Chitturi, 2008 ;
pharmacodynamique avec Izzo, 2012 ; Naser, 2011 ; Posadzki,
Actée & grappe majoration possible de 2013 ; Shi, 2012 ; Teschke,

Médicaments
Hépatotoxiques
Et en cas de
greffe hépatique

Actaea racemosa

I’hépatotoxicité.
Etudes contradictoires mais par
précaution, éviter.

Rue fétide
Ruta graveolens

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de I’hépatotoxicité.

Chardon a glu

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de I’hépatotoxicité,

Atractylis 1, :
o liée a ’atractylate de potassium

gummifera .

et carboxyatractylosides,

présents dans la racine.

L’interaction est

) harmacodynamique avec

Impila P y d

Callilepsis laureola

majoration de I’hépatotoxicité
liée a I’atractylate de potassium
(racine).

Jasmin du cap
Gardenia
jasminoides

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de I’hépatotoxicité
liée aux géniposides.

Si la plante est utilisée
chez un patient greffe du
foie, il y a un risque
d’altération du greffon.
A éviter chez les patients
greffés hépatiques.

Il'y aussi un risque de
majoration de
I’hépatotoxicité, si ces
plantes sont utilisées avec
des médicaments
hépatotoxiques.

Phytomedicine. 2009 ; Teschke, Ann
Hepatol. 2011.

Cas : Levitsky, 2005 ; Lynch, 2006.

Beaulieu, 2001 ; Ulbricht, 2006.

Bunchorntavakul, 2013 ; Chitturi, 2008 ;
Daniele, 2005 ; Gabardi, 2007 ; Peyrin-

Biroulet, 2004 ; Stickel, 2005 ; Teschke,
Liver Int. 2012 ; Tovar, 2009 ; Ulbricht,
2006 ; Willett, 2004.

Cas : Bouziri, 2010 ; Mouaffak, 2013 ;
Skalli, 2002.

Bunchorntavakul, 2013 ; Chitturi, 2008 ;
Fasinu, 2012 ; Peyrin-Biroulet, 2004 ;
Popat, 2001 ; Stickel, 2005 ; Teschke,
Liver Int. 2012 ; Willett, 2004.

Bunchorntavakul, 2013
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Médicament

Mécanisme interaction et

Médicaments
Hépatotoxiques
Et en cas de
greffe hépatique

Plante ; Conséquences Sources
constituants en cause
L’interaction est Si la plante est utilisée Chitturi, 2008 ; Fa_sinu, 2012 ; Stickel,
Noni pharmacodynamique avec 2005 ; Teschke, Liver Int. 2012 ; (200),

Morinda citrifolia

majoration de 1’hépatotoxicité
liée aux anthraquinones.

Menthe verte
Mentha spicata

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de I’hépatotoxicité.

chez un patient greffe du
foie, il y a un risque
d’altération du greffon.
A éviter chez les patients
greffés hépatiques.

Il'y aussi un risque de
majoration de
I’hépatotoxicité, si ces
plantes sont utilisées avec
des médicaments
hépatotoxiques.

Cas : Millonig 2005 ; Stadlbauer,
2005 : Yuce, 2006.

Ulbricht, J Diet Suppl. 7(2) 2010

Chardon-Marie
Silybum marianum

Ce n’est pas réellement une
interaction mais plutot un effet
hépatoprotecteur pour le
chardon-marie.

L’association avec le
chardon-marie pourrait
étre bénéfique pour
protéger le greffon
hépatique, si toutefois, il
n’interagit pas avec les
autres médicaments a
d’autres niveaux.

Chen, 2011
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Médicaments
néphrotoxiques
(ciclosporine,
tacrolimus)
Et en cas de
greffe rénale

Larrea tridentata

majoration de la néphrotoxicité
liée a I’acide
nordihydroguaiarétique.

développement possible

d’une maladie kystique

rénale bilatérale et d’une
tumeur Kystique.

.- Mécanisme interaction et .
Médicament Plante ; Conséquences Sources
constituants en cause
L’interaction est La conséquence est le
o harmacodynamique avec
Creosotier P Y g

Asif, 2012 ; Gabardi, 2007 ; Posadzki,
2013.

Yohimbe
Pausinystalia
yohimbe

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de la néphrotoxiciteé
liée a la yohimbine.

La conséquence peut étre
une insuffisance rénale
progressive et 1’apparition
d’une protéinurie.

Gabardi, 2007

Griffe de chat
Uncaria tomentosa

Ephédra

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de la
néphrotoxicite.

La conséquence peut étre

une aggravation de la
fonction rénale.

Asif, 2012 ; Gabardi, 2007 ; He, 2011.

Ephedra sinica

Canneberge
Vaccinium
macrocarpon

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de la néphrotoxicité
liée a la présence d’oxalate.

Plusieurs cas de lithiases
rénales peuvent survenir.

Asif, 2012 ; Gabardi, 2007.

Gabardi, 2007

Menthe pouliot
Mentha pulegium

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de la
néphrotoxicité.

entrainant une insuffisance

Une des consequences est
I’apparition d’un
syndrome hépatorénal

hépatique et rénale.

Gabardi, 2007
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Médicament

Plante

Mécanisme interaction et
constituants en cause

Conséquences

Sources

Médicaments
néphrotoxiques
(ciclosporine,
tacrolimus...)
Eten cas de
greffe rénale

Thévétia du Pérou
Thevetia peruviana

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de la
néphrotoxicite.

4 personnes sont décedées
de défaillances
multiviscérales.

Gabardi, 2007

Avristoloches
Aristolochia sp.

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de la néphrotoxicité
liée aux acides aristolochiques.

La conséquence est une
néphrotoxicité accrue avec
des risques +/- importants

suivant les patients.

Asif, 2012 ; Beaulieu, 2001 ; Chen,

2011 ; Debelle, 2008 ; De Jonge, 2008 ;

Fasinu, 2012 ; He, 2010 ; He, 2011

Acore odorant
Acorus calamus

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de la
néphrotoxicité.
Néphrotoxicité sur le long
terme et a des doses
importantes.

Hang fang ji
Stephania
Stephania tetandra

L’interaction est
pharmacodynamique avec
majoration de la
néphrotoxicité.

Les conséquences sont une
potentialisation des EI et
une néphrotoxicité accrue.

Beaulieu, 2001

Beaulieu, 2001
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Mécanisme interaction et

. Conséquences Sources
constituants en cause

Médicament Plante

L’interaction est
pharmacodynamique avec

Y Les conséquences sont une | Bunchorntavakul, 2013 ; Stickel, 2005.
majoration de la

Chardon a glu

et | oo, cusiepr | polrlliaton s E1 | G o 2010 Mok 2013
I’atractylate de potassium et les ' : '
carboxyatractylosides. (racine)
L’interaction est
pharmacodynamique avec
Impila majoration de la Bunchorntavakul, 2013 ; Fasinu, 2012 ;
Médicaments | Callilepsis laureola néphrotoxicité, causee par He, 2011 ; Popat, 2001 ; Stickel, 2005.
néphrotoxiques I’atractylate de potassium.
(ciclosporine, (racine)
tacrolimus)
Eten cas de L’interaction est
greffe rénale pharmacodynamique avec | Les conséquences sont une
majoration de la potentialisation des El et
Rhubarbe

néphrotoxicité, causée par les | une néphrotoxicité accrue. | Fasinu, 2012
acides oxaliques.

Cela peut accélérer la

formation de calculs.

Rheum officinale

L’interaction est

Menthe verte pharmac:_odyr_mmlque avec Ulbricht, J Diet Suppl 7(2) 2010
Mentha spicata majoration de la
néphrotoxicité.




Annexe 5 : HEDRINE, le didacticiel

(Extrait de la thése de Florence SOUARD : « HEDRINE : un nouvel
outil d’aide a la décision pour les interactions plante-médicament)

Pour pouvoir réaliser ces requétes vous devez accéder a HEDRINE. Pour ceci vous

devez saisir I’adresse https://hedrine.ujf-grenoble dans la barre d’adresse URL de votre

navigateur :

) Hedrine : Herb Drug Interaction Database: Enter - Mozilla Fir f
Fichier Edin fiege Hstoriqus Marquepeges Qubis ¢
3 Heckine : Heeh Drug Tntersction Databas . > | E=diCnueier i Bote

+ hedrine.if-granobia.fr

[ Les plus wists (5] Alaune £ widows = 6U © Fidal g3 £ ] Net

% Hedrine : Herb Diug Interection Dalebase

‘.c ¢
pa I
PAgA
‘.:.‘-';i > .
e _/ Cette l‘eg'enrle (qui apparaitra
H E D R | N E sur différentes pages) vous
WErbeBRug INteraction database indique combien de plantes,
DCI, interactions et
HEDRINE recense les cas rappartés [casa reports) dinteractions ertre des plantes madicinales e des madid  Téférences IJiIJliOEl':]])l].i(]llf‘S B
potentieles via des mecanismes pharmacodynamigues ou pharmacocinsliques . I
sont présentes et validées.
Sources Controles et valiclat]

Hérature scientfique. atides parus dans des revoes internationzles avec comité de lecure o site T thzse de donnies réalisés dans le cadre d'une thése pougdbrention du diplime de bodorst
Arofeszionmallas (monsgraphiss du vidale, . am bh
Lez o = directeur de tréze, Praticien Hozpitghfer, Cerbre Régional de
Phar
Acces Entrer
accds s cfaszionnals da £antd
. edrined s 9 ")

@

Mentions légales

Lorsque vous souhaitez entrer dans HEDRINE aprés avoir cliqué sur le bouton indiqué
ci-dessus, vous accédez a la page suivante. Un username ainsi qu’un password vous ont

été fournis.
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¥ Hadrine : Herb Drug Interaction Dalabase: Users - Mozilla Firefox

Fihor Edkon  Affichege  Hetoroue  Marue-pages  Qutls 7

30 Hecrine : Herb Drug Interschion Databass: .. | +

& hedire. uif-crenobie. i

sfogi SIET 7

e Sékectionnez votre dller (3 Affichage des Aux & kedrine > B0 @8 Meubd 0B |

Digcannzsinn Gérerles données Administrer

-

Please enter your username and ESSWDF&"
Y P —

Usernama*

‘ Réservé aux concepteurs J
de la base

Pour se Passward®
DECONNECTER | |

en fin de session

ons Légales

Une fois que vous étes entrés dans HEDRINE, vous pouvez accéder a la page suivante.

Je vous conseille lors de votre premiere connexion de modifier votre mot de passe qui

doit rester confidentiel. Pour ce faire cliquez sur votre nom au centre de la page :

B Hedrine - Herb Drug Interaction ‘i; 96 gg 110 1014 i

Déconnexion Gérer les données Administrer

John Doe (lector)
Session ouverte : bonjour lector Doe !
Mode d"Emploi Last news
Cherct Interaction médicaments et - Point d'inf de I'ANSM ( Souard - 2012-12-04 10:58:54
L'ANSM souhaite rappeler que le pamplemo est connu pour Interagir avec quelques médicaments, Il ne s'agit pas d'une réduction de leur

P <-> e
lante <-> DCI efficacité, mais d'une augmentation de la ce et de |a gravité de leurs effets indésirables. http://ansm.sante.fr/S-informer/Actualite/Interaction-

medicaments-et-pamplemousse-Point-d-information

Plante <-> Mécanisme

Actualité provenant du NCCAM au sujet du Millepertuis ( Souard - 2012-11-28 20:23:18 )

NCCAM publie un "clinical digest” concernant le millepertuis et son indication antidépressive. http://ncc

Plantes o r | Contact pour
Actualités du jour [ Souard - 2012-11-05 17:36:26 )

DCI La revue prescrire - Pamplemousses : des interactions avec les médicaments (Rev Prescrire 2012 ; 32 (l‘é\'entuels

Cas Rapportés et Mécanismes Actualités du jour ( Souard - 2012-11-05 17:36:03 "
lletin de 'ordre des pharmaciens a fait un communiqué de presse: Les plantes médicinales requizre{  I'€N1S€ICDEMeENts...
rdre.pharmacien.fr/Communications/C de-presse/Les-plz inales-re: =

, showing 4 records out of 4 total, starting on record 1, ending on 4

remarques, suggestions : *  Mentions Légales
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Aprés avoir cliqué sur votre nom, vous acceédez alors a la page suivante. Pour modifier

votre mot de passe personnel, merci de renseigner les 2 dernieres cases.

ol 96 g4 110 2 1014 [ 317

Déconnexion Gérer les données Administrer
John Doe (lector

tions Edit User
Nom*

Doe

Prénom

John

Email*

john.doe@inconu.fr

Username®
Jo
Changer le mot de passe (non abligataire 1) Cases 2 ]'elﬂl]lj]_' et
cliquer sur
Re-saisir le mot de passe « Enregistrer »
<
Ty,

Questions, remarques, suggestions : * Mentions Légales *

Une fois cette formalité faite, vous €tes de retour sur la page d’accueil ou les boutons du
menu de gauche vous permettront de naviguer dans la base et de I’interroger. Je vous

conseille de commencer par parcourir le [Mode d’emploi].
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¥ o | et Drug Inderaciion [ atabase: P | 4

@ s rematie oo TR | R
s SAsctionnes entre sl (1] Affichage des e KN e = 0 8 heunalin T xR

Girar las doningéws

Elprence Sougrd {admin}

Mode o Emploi Last news
Chercher Actualltés du four [ Sowsrd - 2012-11-08 17:38:28 )
Zrire - 2 . A = 2 | 32 (347) 1 GT4-GTI).
P == DEl La rewise presinne - Pamplemodsses @ des ntersctions aved kes mddicaments (Res Presonns 2012 | 32 (347) 1 674-679).
ctualités du jour [ Souard - 2012-11-05 17:36:03 )
Plante < Mécarisme Ietin oa Torore des pharmacians a fait un commurious o8 presce: Les plantss medianale s requisrent |3 pius grancs attertion
Li wweer andre . phanma H . oM e at DA D CmmMLFRUGE-1 8-prets 8/La s-plantes-medicnals s-requiarenta.pls-grande-atenian).
ishes
atiom d' "HeDrinE ':S-UIM"I.' 2002-11-0% 17:31:38 )
Presve— renseigne sur lies interactions publiées encre des plantes et des médicaments (oour linstant seulemert d oncologie). Un cods couleur
ur ki fnree da |irksraction mama i concarnant ke plan tes midicnales (nberathon 5t dihdement quanthable puisque ks
= poaclogiss, moty: de przes () sont trés disparates. Bonne ra’lluab..n
Bae 1 nf 1 shnwinth rereeds it af 3 tntal sarfinn an recard 1 andina on 3
. ortés ek Md .
2z hapnucs vads dEmpa; Made d'emplai
Chearcher

Architecture de la base

Flant= <-= 0l - .
= Hedrine repose sur 2 istes prinvipales ;
Planta <> Mecanisma

+ Une lists des plastes

Listes w Une bsta de madeamants 505 oo DEnamisatios Consnse Ixts matiansbe (001
Hantaz = U Bsta das INEeract ong fagrounant @

DCl o Les mecasisnes & IMeractian &nwissieshles

L5 RADOOTAE B MEcarsmes & Les cas {Cose Reperts ) et dhades chnigues effectivesent rapportis

Car istas ork lides entre les pour &tre craisses mair peuvent Bre scoessbler ndividuellemenk via le Menu verdes,
bibiographiguas deponilas.

WMenu vertica

Plante <-> DCI

Pour connaitre ks inkbsractions madiamanta ses antre une plarta donnde ek un médicament dora .

Plante <-= Mécanisme

Prur corraitrs ks profil d*irbers cion medicame rbsuss dune plants donrés,

TCNES & 0ATH 185 RSTES SUivanNTes

Plantes

Cliguaz sUr I nom dune Blante Bour avi 5 Mehe detailse.

oC

Cliguaz sur k& nom duna DC1 powr avor sa ficha datailde.

Cas Rapportes et Mecansmes

ciniquement decits), les effets st leur inkensits

Les o repportes et mecarismes sonk dassés en 3 categories ©
# EC : Enude Clinique.

&« CAS ! Cas Cinigua Rappoits.
+ PG ; Phamacoandtioue

EnhauC a 0mita oe chagls page Rgurant1e mmbre o8 plantas, B nomare da OCL e nombe diearacions o le nombre da refdrancas

Gi waus re gonrez guun s=ul Eément |plante o DCL ou nécanisme] HECRIME renvoie vers 58 fiche détailée. vaus pouvez egalement abtenir ces

cliguaz sur ke nom d'un e carisme ou cas rappats pour avor sa fiche détsiléa. Cotta ficha recansa les plantas ok DET assacides (potantiaks ou

Pour consulter HEDRINE plusieurs méthodes s’ouvrent a vous en fonction de votre

requéte.

@ Si vous souhaitez connaitre quels sont les études cliniques ou cas rapportés (case

report) ou interactions potentielles entre une plante et un médicament donné,

choisissez le bouton [Plante<->DCI], et veuillez utiliser les menus déroulants pour

sélectionner la plante et la DCI de votre choix.
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“ Medrine : Herb Do Interaction Database: Peats - Mozilla Flrelox

Bter Bty Alfchage Hetoigus  Mesepops Ot |
N Hieding ¢ Heib Deog Inbesaction Database: B | &

o heckine, ut-grenabie g s T |- P2l
on Shlschionnez wntre sbe |5 Afichage des f N hads -

Gérer les donnéas

Mode d Emplot Last news
Chercher
Blane <~ D] - 4
BIAAEE <-5 MEEAESTE i CiorriEsinn Grer s donrdas
Listes \
pe— r Miade dEmpini Intaractions ... & coudair
ol I Cherchet —
Cas Fapportés et Méranismes E Plarka = DCL |chm=|r urs plarta . w
Plarka - Mdcan e .
Listes |Wﬂu choisi una Dl -
Dl
Cas Rapportes st Mécanismes: Chentiee

u. Ce code couleur vous aide a quantifier I'interaction.
mayen Il se base sur les données bibliographiques et mon
Faltita expérience. Il n’est pas transposable aux valeurs de
f::'m référence en allopathie.

Un code couleur aide a I’interprétation du risque d’interaction entre la plante et
la DCI. Il va de fort en rouge & aucun effet en vert. Dans le cadre des anti-cancéreux une
cotation OMS décrit les effets toxiques aigus et subaigus. Cette cotation a donc été
ajoutée pour classer les éventuelles interactions pharmacodynamiques. Le classement de

ces grades allant de G4 a GO est décrit en annexe.

Si on prend I’exemple suivant, en interrogeant la base sur une éventuelle
interaction entre la plante de phytothérapie chardon-marie et 1’antinéoplasique,
inhibiteur de la topoisomérase 1, P’irinotecan, on peut voir qu’il existe une étude
clinique publiée référencant qu’il n’y a pas interaction. Il y a aussi des interactions
potentielles via des mécanismes pharmacocinétiques (ici le cytochrome 3A4, la P-g et

UGT).
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Etucles et

as Cliniques

Chardon-marie {Silyburm maranum (L) Gaeitn.} + IRINOTECAN (injectable}

Etmde climigee  Effet: pa= de modiication Intensite : sucure
200 my da Chardan-Marie 3 fois par jaur pendant 4 ou 12 jours n'a pas d'sffat sur ia pharmacecingtique de lirnotacan
m

. Clin Cancer I

Interactions Potentielles

| A
Chardon-marnie (Silybum manianum (L) Gastn.) IRINCTECAT

(injectable)
5 ces 17 | |
Selon les sources I'effet du p— P ! S
chardon-marie sur le 3A4 est NI 1 IEICELE, I BT Foorne CYP3AL ET=C .
. - ebudes dinques cortradictoinas sugganant gue le chardon-mane doit oupas provoequer des
différent et donc le code _,/"ﬁ-ii:wmmumuum|.;sub,..muu«:ammhe:n.u...m. L bk

pharmacocngtiques avae 200 mg 3 fok par |our da chardon mmans montrant gua 1 profl ce
lirnotecen [substrat du CYF3as) rest pes affects sianificati ement

D11, Taraice da pharngalags st teucolrgi dnigyey, Hi | 1511 ganienys BN 20T 1r i Brss 2017 ne:

Ce lien permet d’accéder a la | mmﬂﬂﬂ-ﬂnn ““’-“‘ " .
fiche HEDRINE de la [ twssmeansm o e

couleur est mauve.

20780
r o . . . ARk e Metel, Diagea, 0 LATE Ay T z &
référence bibliographique. N & B
2012-20
i inUCteLr N inhibicewr AL F:_ql> Sl bestrat -
y : - » ' - En iaiaisan availa ifampining 2t L dartheomyning, 13 supnkmentaion zvac i thadan-mans :
c e lll?].l [JP] met d RCEGdP] i samble pas &voir modfid [&s parametras nhavmra(mm;.ms o digouing, ta gui sugodna oue la
. . - chardon Maris n'sst pes reodu Duizzsnt delsBogp in wive
directement au site internet de =1 -
o o in.Drag Bgah, T 335 P
I"éditeur de la publication. P p— i o [
o
s i
a0g-3g
ri inducteur ri inhibitewr, inhibikear reonnue UGT incucteur _
Thaarguement, 1B chardon-Mane nourrait afacter 1 dalrancs des madicaments qui fond |'obt UGT1AL7/4 avai
Ii._l.lt:Im'llrlﬂﬂ:ll'lr:. Cartanac ohudas I:rnlllrln:rn-: G.I.Dunmnt q"pladm.;m“m pourat nhlnjrla augmerntation IID.I:

@ Si vous souhaitez connaitre si une plante est sujette & un mécanisme d’interaction

particulier. Choisissez le bouton [Plante<->Mécanisme], et utilisez les menus

déroulants pour sélectionner la plante et le mécanisme de votre choix.

Giirer los données Adminis trer

Elprence Sonard {admind

Mode dEmpini Last news
Charches Actualites du oiir [ Sous - 2012-11-08 17-36:28 )
= ! 5 3 (347) 1 674-670).
= p— ravue prasonre - Pamplemousses | des niterachons avac ies médcaments (Rev Presonng 2012 [ 32 (347 674-670).
Actualités dw jour | Sowsnd - 2002-11-05 17:36:03 )
Blants <-5 Mtariame Wl Lr b TR T ———r—"
Listes
Mode o Barnr lan d -
Searresion =r s donndss
Plantes =
[es] X
Page 1 rods dEmek Interactions ..,
Cas Rapportés et Métarismes
S Plante®
Pk > DL Chaisir une plante . b
Fiacks <> Mbcanlone
R —
150 |-=U'nu choisir un méceaismre ... -
Pl arkea
ocr
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En prenant un autre exemple et en interrogeant la base sur une éventuelle

interaction entre la plante de phytothérapie bourrache et I’enzyme de métabolisation le

cytochrome P450 3A4, on peut voir qu’il existe des interactions potentielles via ce

mécanisme pharmacocinétique.

W Homino: Herh Diug IntorEckn Cataase

Wiode dEmplan
Charcher
Plarks <> OCI
Plante S D e
Listes

Rlartes

Cas Rapportes st MEcanismes

Intensité dinteraction

Aucun

InConn

Interactions ...

Plasrta ©
Bourecha

Micanisame
CrFiad

ctions Potentielles

Micamizmes Effels Patenbiel  Moles
CHPIA4 riat Las akaloite tinig Wit substrats o
m

Cette ligne est sans code couleur (blanc). En effet, lorsque une plante médicinale ou une

DCI est substrat d’un cytochrome, il n’y a pas lieu de préciser I’intensité (potentielle) de

’interaction. Il s’agit d’un substrat ou pas. Dans ce cas, ’intensité est notée [--].

@ Vous pouvez aussi choisir de consulter quelles sont les informations déposées sur

HEDRINE pour une plante donnée. Dans ce cas, il vous suffira de cliquer sur le

choix.

bouton de gauche [Plantes] et de cliquer sur le Nom commun de la plante de votre
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3 Hpdrine - Hirl i |

fchir  Edteg pfcheps Heooges Maoe-pagny  GCudy 7

W Pachvn : et ey Incerecton Detabes. . | E=1Crurmien i Ok dh pioection ; cacteed 8 SR pubi e - Racharcheocon

* Facdr i uf-sgrmna bl r s

3 e pe vt M ore B winckoess == B0 (] idmigeel ] aturs 0B

Dédconnexion

Node: 4'Emip bl

Plants <-> D21

Plents <= Micsrizma

Plantaz
2=

Cas Fappartd s ot MEcanismes

Adrar ler donndes Frdmirisirar

[y ——
Eckaa raramra e

Hlmm rataum

Hou Capaniiy

sranss comauE
Fimpinals Snicsam
Rerica montana
Cratam g S cardha
s cabinn

Sida coedifola

Ercium leope

Peumus boklue
Ehusrru barguls
Eorage effidnalic
CaMas wabics
Vacxinium maccaman
Ginnamomum ammatiom
Camm carvi

Rharmrur purchisns
Ribaz rigum
carruhbic extion
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choisir de consulter quelles sont les informations accessibles sur

HEDRINE pour un médicament donné. Dans ce cas, il vous suffira de cliquer sur le

bouton de gauche [DCI] et de cliquer sur la DCI de votre choix.
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@ Enfin, vous pouvez consulter quelles sont les informations stockées dans HEDRINE

dans la liste des Cas Rapportés et Mécanismes. Dans ce cas, il vous suffira de

cliquer sur le bouton de gauche correspondant et de cliquer sur le cas ou mécanisme

de votre choix.
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Dans cette fenétre, le classement suit 1’ordre suivant :

Les études cliniques sont
précédées d’une case « EC »
bleue marine.

Les Case report sont précédées
d’une case « CAS » bleue.

Les interactions
pharmacocinétiquels sont
précédées d’une case « PC »
jaune.

Les interactions
pharmacodynamiques sont
précédées d’une case « PD »
rose.
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\Vous aurez compris que vous pouvez acceder aux mémes données archivées par
différents parcours.
En tant que consultant/lecteur, vous avez uniquement 1’accés a I’onglet « Chercher » (en
haut a gauche) et il vous est théoriqguement impossible de modifier des données. Les
autres onglets sont réservés a la mise a jour de la base et a sa maintenance. HEDRINE a
pour ambition de se développer. C’est une base évolutive qui se focalise pour I’instant
uniquement sur les interactions avec les medicaments anticancéreux et quelques plantes
de phytothérapie, mais qui a vocation a s’élargir dans un avenir proche... Merci de

votre patience et bonne visite !
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Resumé

Ce travail de thése a permis d’enrichir HEDRINE, base de données créée par Florence
SOUARD, en s’intéressant aux interactions entre les plantes et les médicaments utilisés
apres des greffes hépatique et rénale surtout.

Les patients greffés sont particulierement a risque du fait de leur état affaibli et des
médicaments qu’ils prennent, des médicaments dits a marge thérapeutique étroite. Il
faut donc étre treés vigilant par rapport a ce qu’ils consomment sachant que les
médecines complémentaires et alternatives dont la phytothérapie sont de plus en plus

utilisées et que tout n’est pas sans risque.
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