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Introduction : Hédrine - Le contexte

Cette thesel’exercice se propose de fournir un nouvel outil disponible via internet, mais de
manieére sécurisée et restreinte. Cet oudinpile un systéme d’exploitation pour une
consultation fonctionnelle et intuitiveinsi qu’une base de données. Sont réfégmxles
interactions possibles ou décrites cliniguement dansase reportou dans le meilleur des

cas lors d’une étude clinique sur cohorte dans la littérature internationale entre les plantes
médicinales (et quelques autres Produits de Santé Naturels : PSNs) et les médicaments
d’oncologie. Les médicaments présents dans la base sont ceux répertoriés au jour
d’aujourd’hui dans le systeme de classification ATC (Anatomique, Thérapeutique et
Chimique) sous la lettre i antinéoplasiques (selon 1’OMS'). Cette base se destine

uniquement aux professionnels de santé et ne sera pas accessible en libre acces.

Elle se nomme HEDRINE poutErb DRug INteraction databasgour base de données des
interactions plante-médicament). Elle est hébergéel’paiiversit¢é Joseph Fourier et est

disponible a I’adresse suivante http://hedrine.ujf-grenoble.fr

Un compte vous y a été créé afin que vous puissiemtalter (a 1’aide des codes fournis par
ailleurs). Elle d’ambition de se compléter ultérieurement en renseignant d’autres interactions

possibles avec des médicaments allopathiques d’autres spheres thérapeutiques.

Matériel et méthodes

HEDRINE : la base de données

Au tout départ de cette histoire, mon expériendextetne en 5™ amée hospitalo-
universitaire, ou de nombreusés questions m’ont €té posées pour documenter le versant

clinigue de la phytothérapie. Les pharmaciens cliniciens hospitaliers et autres internes en

! http://www.whocc.no/atc_ddd_index/


http://hedrine.ujf-grenoble.fr/

pharmacie dans les services cliniques piid 1’habitude de me solliciter pour connaitre
quelles étaient les conséquences cliniques possibles des plantes médicinales chez leurs
patients hospitalisés et poly-médicamentés. Des recherches bibliographigues
notammengte demandéedes le premier mois d’exercice concernant une patiente diabétique

de type 2 avec un syndrome métabolique et consommant quotidiennement des infusions de
feuilles d’olivier (Olea Europal.) dans le but de réduire sa tension artérielle et chez qui des
crises d’hypoglycémie mal gérées avaient été constatées Il se trouve que les feuilles d’olivier
contiennent de I’acide oléanolique (Sato, 2007) qui a montré son activit&itro sur le TGR-5
(Trans-membranar coupled with protein G Receptor 5) qui a son tour serait responsable en
cascade de la libération de.B1 (Glucagon Like Peptide-1, Groen, 2006 et Watabe, 2006),
hormone induisant une hypoglycémie. La potentielle interaction médicamenteuse serait donc
démontrée mécaniquement, théoriguemenie n’est cliniquement. Pour rentabiliser ces
recherches bibliographiques, il fallait donc une structure pour accueillir ces informations de
type base de données. Mon premissix s’est tourné vers le logiciel Access® disponible en

option avec le pack office Pro dicrosoft®. Je ne connaissais pas 1’outil, il nem’a paru ni

convivial ni facile d’accés et supposait que tous les utilisateurs, consultants de la base de
données 1’aiert installé sur leur systéme d’exploitation et le maitrisent. Ce n’était notamment

pas mon cas. Ce choix a donc vite été éliminé. Faegbléme, j’ai réalis¢ qu’il me fallait
organiser une base de données qui soit accessible pour moi maiscenssdiable
éventuellement par internpir d’autres utilisateurs tout en utilisant un outil libre de droit et

gratuit dans la mesure du possible. Il me fallait créer un site internet. Les deux langages
phares du Web et des sites internet en général sont Ruby et PHP. Mes faibles connaissances
informatiques me pousserent aloés questionnerles informaticiens qui m’entourent.
CakePHPs’est rapidement imposé. CakePHP est unFramework utilisant le langage de
programmation PHP. Il est gratuit, open-source, de développement relativepidntC’est

une structure basique pour créer des applications web, blog, site internet, base de données...

2 http://book.cakephp.org/2.0/fr/index.html
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HEDRINE : le nom

Une fois I’outil choisi, un nom inéditdevait étre trouvé. Sur internet, un site m’avait été

conseillé pour construire un acronymattp://acronymcreator.net{Figure 3. Les mots

choisis pour construire I’acronyme ont été sélectionné en anglais, plus accrocheurs. Ces mots

étaient « Drug+Herb+Interaction ».

‘ - Acronym Creator - find a name for your ... | +

(— | ~&  acronymecreator.net/ace. py < | 1"' o P \ ‘ﬁ

About Comments 4 t1) 33 Ellik= 5363

herb drug interaction

[ i

]

|Create Acronymsl| [Reset| |0ptton5| |Example

406 acronyms created in 2.9 seconds. We checked 4 phrases

HIN Herb INteraction
DIN Drug INteraction
HERD HERb Drug

HINT Herb INTeraction
DINT Drug INTeraction
HIT Herb InTeraction
HIE Herb IntEraction
HIC Herb InteraCtion
DIT Drug InTeraction

Figure 1 : Tableau des acronymes proposés

Si aucun des acronymes proposés ne me convédsait,ont vite donné la piste vers le nom
HE-DR-IN(E) (HErb-DRug4Nteraction (E de databds base de donnéegpe j’ai choisi

pour 2 raisons :

v' son homologie, sa paronymie avec le mdtédrine, I’alcaloide sympathomimétique
utilisé en thérapeutique extrditEphedra sinica Stapf.

v sa quasi-absence sur internet le rendant original

11
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HEDRINE : I'hébergement

Un site internet impose un hébergeur. Il existe des hébergeurs gratuits mais la sécurité et la
maitrise des informations me paraissaient difficiles au long cours. La rencontre avec Pierre
Blunat, responsable du centre de ressources informatiques du pble santé, a facilité cette
recherche puisqu’il m’a immédiatement proposé d’héberger sur un serveur de I’UJF le site

internet HEDRINE.

HEDRINE : les profils

Plusieurs niveaux/modede consultation d’HEDRINE existent de maniére a assurer la
maitrise de I’information qui y est stockée et qui y sera stockée :

v« lecteur » : peut uniguement consulter les informations existantes. Il ne peut modifier
aucune information présente. Si malgré tout un lecteur constate une anomalie, une
erreur, il peut tout de méme adresser un emhaédrine@ujf-grenoble.fr qui est un
alias de mon adresse email.

v «éditeur » : peut entrer des données. Ces données ne sont pas visibles par le
« lecteur »tant qu’elles ne sont pas validées.

v« publisher » : peut entrer des données et valider des données saisies par lui-méme ou
un autre « publisher » ou par un « éditeur ». Une fois validées les données sont
visibles par un «lecteur ». Deux personnes ont ces droits, ma directrice de these et
moi-méme.

v' « administrateur satous les droits, notamment d’attribuer les accés a la base.

HEDRINE : I'architecture

Cette base de données est constituée de 16 tables qui sont composées de listes. Les plus

importantes sont :

12



v la liste des plantes

v’ laliste des médicaments classés selon leur DCI

v’ laliste des familles de médicaments

v laliste des mécanismes et cas cliniques rapportés dans la littérature (case report)
v laliste des interactions entre les plantes et un mécanisme ou cas clinique

v' laliste des interactions entre les DCI et un mécanisme ou cas clinique

v laliste des références bibliographiques

v' la liste des potentiels d’interactions

v laliste des actions (px. activateur, inhibiteur, substrat...)

v' la liste des messages d’actualité

v’ laliste des utilisateurs

v' la liste des niveaux d’accés des utilisateurs (p. ex. lecteur, éditeur, administrateur...)

etc...

Lorsqu’un utilisateur souhaite fait une requéte, HEDRINE interroge et connecte ces

différentes tables pour restituer les informations qui ont été enregistrées par un éditeur.

Les quatre tables primordiales sont celles des « plantes », des « DCI » et des « reg@nism

cas cliniques rapportés » et des « référencés fait le cceur de la base cherche a recenser

quelles sont les interactions potentielles ou cliniquement décrites entre une plante donnée et
une DCI donnée. Pour cela lorsqu’une requéte est formulée, HEDRINE met en rapport les

fiches des plantes et des DCIs via les mécanismes existants. Plus de détails seront donnés

dans le didacticiel.

HEDRINE : le didacticiel

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

saisir I’adresse http://hedrine.ujf-grenoble.ttans la barre d’adresse URL de votre navigateur :
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) Hedrine ; Herb Drug Interaction Database: Enter - Mozilla Fir [|]

Fichier Edition  Affichage  Historique  Marque-pages  Cutils 7

= . P |
| ¥ Hedkine : Herb Drug Interaction Databas .. ¢ | [-5] Courrier :: Baite T < |E|pubmed—Re:herche.Gu_ugJe' = |+

® hedrine ujf-grenoble.fr

B
7 windows

(5] Les plus vistés (5

Cette légende (qui apparaitra
sur différentes pages) vous

H EDRINE indique combien de plantes,

HErbeDRuUg INfTeraciion dofabasetE

DCl, interactions et

HEDRINE recenise les cas rapportes (case reports) dinteractions enfre des plantes médicinales of des madid  Féférences bibliOgraphiqueS
potentislles via des mécanismes pharmacodynamigues ou pharmacocinstiques, , - 4z
sont présentes et validées.

[

Saur x )
Sources Controles et validat

Littérature scientifique, articles parus dans des revues internationales avec comité de lecture ou Site Internet et base de données réalisés dans le cadre d'une thése pourdbbtention du dipléme de Doctorat
professionnelles (mencaraphizs du vidal®, ... an Pharmacie.

Les données sont vslidées par |2 directeur de thése, Praticen Hozpi
Pharmacovigilance de Grenoble,

er. Cantra Régional de

Acces Entrer

Accés limité ausx professionnels de santé.
Rensaignements, demande d'accés | hedrina@uf-granable.fr

of 95 @ 110 #B 997 (24314
& 2B

Mentions |égales

Lorsque vous souhaitez entrer dans HEDRINE apres avoir cliqué sur le bouton indiqué ci-
dessus, vous accédez a la page suivantesemamaeinsi qu’un passwaod vous ont été

fournis.

) Hedrine : Herb Drug Interaction Database: Users - Mozilla Firefox

Fichisr  Edtion Affichage  Historiqus  Marque-pages  Outls 2

| £ Hectine : Herb Drug Interaction Database: .. | +

€& & hedrine.uif-grencble. frjusers/iogin e | |29 coogle P &

e Selectionnez vatre aler (3] Affichage desflux =¥ hedrine ' BU @ NaurralDe [} 3R

dring - Herb Drug Inte

Décannexion Gérer les données administrer
J
Please enter your username and passwor:
y R a ~
Username

Réservé aux concepteurs_‘

Pour se

de la base

Password®

DECONNECTER | |

en fin de session

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

vous conseille lors de votre premiére connexion de modifier votre mot de passe qui doit rester

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

®F Hedrine : Herb Drug Interaction Databass __" k=13 = 110 1014 i 317

Décannexion Gérer les donnéas Administrer
John Doe (lector)

Session ouverte : bonjour lector Doe !

Made d'Emploi Last news
Chercher Interaction médicaments et pamplemousse - Point d'information de 'ANSM ( Souard - 2012-12-04 10:58:54 |
L'ANSM souhaite rappeler que le pamplemousse est connu pour interagir avec quelques médicaments, Il ne s'zgit pas d'une réduction de leur
efficacité, mais d'une augmantation de |a fréquence et de |z gravité de leurs effets indesirables. hetp://ansm.sante.fr/S-informear/Actualite/Interaction-
medicaments-et-pamplemousse-Paint-d-infarmation

Plante =-= DCI

Plante =-> MEcanisme

Actualité provenant du NOCAM au sujet du Millapertuis ( Souard - 2012-11-28 20:23:18 )
MCCAM publie un "clinical digest” concernant le millepertuis et son indication antidéprassive, http://ncc

Plantes fdepiresslon r | Contact pour

Actualités du jour { Scuard- 2012-11-03 17:36:26 )

Listes

DCI La revue prescrire - Pamplemousses : des interactions avec les médicaments (Rev Prescrire 2012 ; 32 d’éventue]s

Cas Rapportés et Micanismes Actualités du jour | Souard - 2012-11-05 17:36:03 ) .
Le bulletin de I'ordre des pharmaciens 2 fait un communiqué de presse: Les plant=s médicinales requisra renselgnements, e
(htep rdre.pharmacien.fr/C icatians/C 9 de-prasse/Les-plantzs-medicinales-rzq

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

= ]

Questians, remarques, su

Mentions Légales

Aprés avoir cliqué sur votre nom, vous accédez alors a la page suivante. Pour modifier votre

mot de passe personnel, merci de renseigner les 2 derniéres cases.

Déconnexion Gérer les données Administrar
John Doe {lector)

Actions Edit User
Retour Nom*

Doe

Prénom

John

Email*

john.doe@inconu.fr

Username™

jo

Changer le mot de passe (non abligateire 1) Cases a remplir et |
cliquer sur

Re-saisir le mot de passe « Enreg|strer » |

=3 <
~

=

Mentions Légales
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Une fois cette formalité faite, voéges 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 |¥pde d’emploi].

) Hedrine : Herb Drug Interaction Database: Posis - Mozilla Firefox

Eichier  Edbion  Affichags  Historique  Marque-pages  Cutds 2
|\!’Mm morwmmbmpl_l

€ A hedire uf-grenoble.fr [posts | 4y- 7 w®
‘8a Sélectionnez voire aller = Affichage das fux ¥ bedrine '~ 5U @8 Nautral DB [ |

Déconnexion che Gérer les données Administrer

Session ouverte : bonjour admin Sou:

Mode dEmploi Last news

Chercher \ Actualités du jour ( Souard - 2012-11-05 17:36:26 )

Planta = Dél La revue prescrire - Pamplemousses : des interactions avec les medicaments (Rev Prescrire 2012 ; 32 (347) : 674-679)

- ctualités du jour [ Souard - 2012-11-05 17:36:03 )
Plante <-> Mécanisme LNbulletin de 'ordre des pharmaciens a fait un communique de presse: Les plantas mad\clnales requigrent |a plus grande attention
Li .f - (i feewow .ordre pharmacden.fr/Communications/Communig: de-presse/Les-plant ! quierent-la-plus-grande-attenton).
Istes

Mode dBjlisation d'HeDrInE ( Souard - 2012-11-05 17:31:155 )

Plantas HEDRINE VNS renseigne sur les interactions publiées entre des plantes et des madicaments (pour Nnstant seulement d'oncologie) Un code couleur
wous orienterdgur la force de l'interaction méme si cancernant es plantes médicnales linteraction est difficlement quantifiable puisaue fes

Dl posologies, mo de prises (..) sont tres disparates, Bonne navigauon.

Paoe 1 of 1. showin\a recards out of 3 total. starting on reeard 1. ending an 3
Made d'Emplai Mode d'emploi
Chercher

Cas Rapportes et Me

Architecture de la base

Plante <->» DCI
_ Hedrine repose sur 3 listes principales ©
Plante <= Mécanisme

» Une liste des plantes

Listes e Une liste de médicaments sous leur Dénomination Commune Internationale (DCI)
Plantes « Une liste des interactions regroupant

DCI o Les mécanismes d'interaction envisageables

Cas Rappartés et Meécanismes o Les cas {Case Reports) et études cliniques effectivement rapportés

Ces listes sont liges entre elles pour &tre croisées mais peuvent Stre accessibles individuellement via le Menu vertical.
En haut & droite de chague page figurent le nombre de plantes, le nombre de DCI, le nombre d'interactions et le nombire de références
bibliographigques disponibles.

Menu vertical
Plante <-= DCI

Pour connaitre les interactions medicamenteuses entre une plante donnée et un medicament donng.
Plante <-> Mécanisme
Pour connaitre le profil dinteraction medicamenteuse d'une plante donnge,

Si wous ne donnez gu'un seul élément (plante ou DCI ou mecanisme) HEDRINE renvoie vers sa fiche détaillée. Yous pouvez egalement obtenir ces
fiches 3 partir des listes suivantes @

Plantes

Cliguez sur le nom d'une plante pour avoir sa fiche detaillee.

DCI

Cliguez sur le nom d'une DCI pour avoir sa fiche detaillée.

Cas Rapportés et Mécanismes

Cliguez sur e nom d'un mécanisme ou cas rapporte pour avoir sa fiche detaillée. Cette fiche recense les plantes et DCI associges (potentiels ou
cliniguement décrits), les effets et leur intensits,

Les cas rapportés et mecanismes sont classés en 3 catégories |
® EC : Etude Clinique.

* CAS : Cas Clinigue Rapports,

s PC : Pharmacocinetigue

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

v' Si vous souhaitez connaitre quels sont les études cliniques ou cas rapjaE®és (
reporf) ou interactions potentielles entre une plante et un médicament ,donné
choisissez le bouton [Plante<->DClI], et veuillez utiliser les menus déroulants pour

sélectionner la plante et la DCI de votre choix.
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) Hedrine : Herh Drug Interaction Database: Posts - Mozilla Firefox
‘\-im:mmmmmn..l.gﬁ

CEX

4= L hechne uf-grenoble friposts

Déconneaxion Gérer les données Administrer

Session ouverte : bonjour admin Souard |

Mode d'Emoloi Last news
Chercher

Plants <> DCI

I T T ; ;
Plante <-> Mécanisme ] Chercher _ Gerer les données
ket Florence Souard {admin}
Listes
Mode d'Emplai

Plantes ~ Interactions ...

e

=

le couleur

wi
ocl g Chercher Plante
- P: .
Cas Rapportes et Mécanismes Plante <= DCI ‘ choisir une plante vl
Flante <-» Mecanisme
i Dcl
Listes ‘ et/ou chaisir une DCI v‘
_ Plantes

DCI

Cas Rapportes et Mecanismes

Intensité d'interaction
[ — Ce code couleur vous aide a quantifier I’interaction.
moyen Il se base sur les données bibliographiques et mo
faible expérience. Il n’est pas transposable aux valeurs de
référence en allopathie.

inconnu

Un code couleur aide a I’interprétation du risque d’interaction entre la plante et la
DCI. Il va de fort en rouge a aucun effet en vert. Dans le cadre des antiecencée
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 G4 décrit en annexe.

Si on prend I’exemple suivant, en interrogeant la base sur une éventuelle interaction
entre la plante de phytothérapghardon-marie et 1’antinéoplasique, inhibiteur de la
topoisomérase 1jirinotecan, 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 meécanismes

pharmacocinétiquesc{ le cytochrome 3A4, la P-g &XGT).
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Etudes et Cas Cliniques

Chardon-marie (Silybum marianum (L.) Gaertn.) + IRINOTECAN (injectable}

Etude clinigue  Effet : pas de modification Intensité : aucune

| 200 mg de Chardon-Marie 3 fois par jour pendant 4 ou 12 jours n'a pas d'effst sur la pharmacocinétigue de lrinotecan

| 20085, Clin CancerRes 11: 7900-6

Interactions Potentielles

Chardon-marie (Silybum marianum (L.) Gaertn.) IR.."\.IOTECAN

(injectable)

Selon les sources D’effet du — —

i Effets Effets Intensité
chardon-marie sur le 3A4 est substrat

ni inducts ni inhibiteur, inhibiteur inconnue CYP3A4
. 7 /Eﬁ’chmquea contradictoires suggerent que le chardon-marie doit ou pas provoguer des
d|fferent et dOnC |e Code / interactions au niveau clinigue avec les substrats du CYP344 chez 'homme, Les etudes

l'irinotecan (substrat du CYP3A4) n'est pas affecté significativement

pharmacocinétiques avec 200 mg 3 fois par jour de chardon-marie montrent que le profil de
couleur est mauve.

Ce lien permet d’accéder a la

2011, Service de pharmacologie Ettumculuilz clinigues, Hépitaus Universitaires, 1211 Genéve 14

2010, Expert Gpin. Drug Safl 9(1): 73-124

2012, IntJ Clin Pract 3012; 66:

1019-30,
2010, Expert Opin. Drug Marsk,

|_Pp2005, Clin Cancer Res 11: T800-6

2004, Clin Pharmacol Ther: T6(5): 428-40

Toexicol. 60100 1185-1213
2005, Lancer Oncol; 6(101:

780-789
2000, Clin Cancer Res, 6(5):

2012-20

fiche HEDRINE de la |
référence bibliographique.

2000, Drug Metsb. Dispes. 28: 1270-3,

ni inducteur ni inhibiteur aucul

P-QP substrat -
En comparaison avec la rifampicine et |a clarithromycine, la supplémentation avecidu chardon-Marie
ne semble pas avoir modifié les paramétres pharmacocingtiques de digoxine, ce dui sugaare que le
chardon-Marie n'est pas modulateur puissant de 13 P-gn in viva

Ce lien permet d’accéder
directement au site internet de
I’éditeur de la_publication.

2010, Espert Opin. Drug Metab, Toxicol. 6(10): 1195-121% 2011, Poster

2010, Recent Par Food Nutr

2006, Drug Metab Dispos. 34(1): £3-74

Aaric. 2011 12-55

2008, Xenobiotics, 38(F-81;

802-32
ni induckeur ni inhibiteur, inhibiteur inconnue UGT inducteur _
Théariquement, le chardon-Marie pourrait affecter la clairance des médicaments qui font 'objet UGT1A1/7/9 aver

glucuronidation. Certaines etudes préliminaires suggerent que la silymarine pourrait inhiber |3 augmentation de la
A : ) : B A At

Alseirenidaca Thanrin nmon L e S N B

[P Fennieibd mre

v 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.

Deconnexion 3 Gerer les données Administrer

Modea d'Emploi
Chercher

Plante <-> DCI

Last news

Actualités du jour ( Souard - 2012-11-05 17:36:26 )
La revue prescrire - Pamplemousses | des interactions avec les médicaments (Rev Prescrire 2012 | 32 (347) : 674-679).

Actualités du jour { Souard - 2012-11-05 17:36:03 )

Plante <-> Mdcanisma Le bull etb Drug Interactio 5
Listes

Mode Dé n v m—— "

HEDRII éconnexion [ chercher ] érerles données
Fentss vous o Florence Souard (admin)
ocl posolo )

= Page 1 Made d'Ernplai r Interactions ...
Cas Rapportés et Mecanismes,
Cherchar Plante®
Plante <-> DCI ‘Choisir une plante . v

Plante <-> Mécanizrne

I

Plantes

Mécanisme*

etfou choisir un mécanisme v

2153

Cas Rapportés et Mécanismes

Intensite d'interaction

moyen

faible

aucun

inconnu
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En prenant un autre exemple et en interrogeant la base sur une éventuelle interaction entre

la plante de phytothérapigourrache et I’enzyme de métabolisation le cytochrome P450

3A4, on peut voir qu’il existe des interactions potenticlles via ce meécanisme

pharmacocinétique.

Déconnexion

Gérer les donnges Administrar
Florence Souard {admin)

Mode dEmploi Interactions ...

Chercher Plante
Plante <= DCI ‘ Bourrache v
Plante <-= Mecanisme
) Mécanisme*

Listes [cvPaad

Plantes

DCI

Cas Rapportés et Mécanismes

Intensité d'interaction .
Cas cliniques

_ Aucane gt ni cas rférence

T Interactions Potentielles

== Plantes Mécanismes Effets Potentiel  Notes

aucun Bourrache CYP3a4 (PC) substrat - Les alkaloides pyrrolizidiniques sont substrats du cytochrome P450 344
IneCosrniu

2008, Tosicol, Lett, 155: 411-90

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

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

v" 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

bouton de gauchePlantes] et de cliquer sur lom communde la plante de votre

choix.
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: Herb Drug Interaction Database: Herbs - Mozilla Firefox

Fichier Edition Affichage Historique Marque-pages Qutils 7

| ¥ Hedrine : Herb Drug Interaction Databas... % | [ Courrier i Bioite da réception : didactitiel | {20 pubimed - Recharchs Goagle: x|+

€ ¥ hedrine ujf-grenoble.frihe:

Alaune £ windows ' BU

8] Les plus visite Vidal gasl | | Watural DE

Décannexion [ chercher ] Gérer les données Administrer
Florence Souard (admin)

Mode d'Emploi Plantes

Chercher

Plante <-> DCI Nom Nom Scientifique

Plante <-> Mécanizme Actée 5 grappes Actea racemosa iy

Listes Ail Alliurn sstivurm
Aloes. Aloe Capensis

Plantes
Ananas ANENas COmosus

BEL Anis vert Pirnpinells aniszturm

Cas Rapportés st Mécanismas P SO -
Aubépine Crataegus oxyacantha
Avoine Avena sativa
Bala sida cordifalia
Bardane Arctium lappa
Boldo Peumus baldus
Bourdaine Rhamnus frangula
Bourrache Borage officinalis
café Coffea arabica
tanneberge Waccinium macrocarpon
Cannelle Cinnamormum aromaticum
Carvi Carum carvi
Cascara Rhamnus purshiana
Cassis Ribes nigrum
thanvre (Marijuana! Cannabis sativa
Chardon-marie silybum marianum
chél e chelidonium majus

marrer. BB e 2) He i ) AL s

v' Vous pouvez 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 sublal de votre choix.

Décannexian [_________chercher | Gérer les donndes Administrer
Florence Souard (admin

Moade d'Emplai DC|

Chercher T

Plante <-> DEI Nom Eapie

Plante. <= Mécanisme ACENDCOUMAROL (per os) ANTITHROMBOTIQUES =

Listes ALEMTUZUMAB (injectable) ANTICANCERELX
AMSACRINE (injectable) ANTICANCERELIX

Plantes
ANAGRELIDE (per os) ANTICANCERELX

2ot ANASTROZOLE (per os) ANTICANCERELIX

Cas Rappartés et Mécanismes ASPARAGINASE (injactable) ANTICANCEREUX
ARITINIE (peros) ANTICANCERELIX
AZACITIDINE (injectable) ANTICANCEREUX
BENDAMUSTINE (injectable) ANTICANCERELIX
BEVACIZUMAB (injectable) ANTICANCERELIX
BICALUTAMIDE (peros) ANTICANCERELX
BLEOMYCINE (injectable) ANTICANCERELX
BORTEZOMIB (injectable) ANTICANCERELIR
BUSERELINE (injectable) ANTICANCEREUX
BUSULFAN (per 0s5) ANTICANCERELX
BUSULEAN finjectable) ANTICANCERELX
CAPECITABINE (per 0s) ANTICANCEREUR
CARBOPLATINE (injectable) ANTICANCERELX
CARMUSTINE (injectable) ANTICANCERELI
CATUMAROMAE (injectable) ANTICANCEREUX
CETUXIMAB (injectabla) ANTICANCERELX
CHLORAMBUCIL (injectable) ANTICANCERELX @

v 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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Mode d'Emplai
Chercher

Plante <-> DCI
Plante <-> Mécanisme
Listes

Plantes

Dcl

Cas Rapportés et Mécanismes

Dans cette fenétre, le classement suit I’ordre suivant :

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

bleue marine.

Cas Rapportas et Mécanismes

Type Nom

Nom Long

Notes

Etude clinique (Actee+ Tamox)

Etude Clinique (Ail +doce tasel)

Etude Clinique (qui+5-FU, dosifluridine)

Etude clinique (Hypericum + imatinib)

Etude ue (Hypeticum + SN-28 ou

Etude clinique
hypericum + fexofenadine

Etude clinique
hypericum + medroxyprogesterone

Etude Clinique (hypericum + répaglinide)

Etude clinique (Actes+Tamor)

Etude Clinique (Ail+docetanel)

Erude cliniqus (Hyparicum + SN-38 ou irinotecan)

Etude clinique (hypericum+faiofenading)

Etude clinique (hypericum+medroxyprogesterane)

Etude Clinique (gui+5-FU, dosifluridine)

Etude clinique (Hypericum + imatinib)

Erude Clinique (hypericum+répaglinide)

m
i
3

Erude cliniqus

FU, Gemcitabine)

Etude clinique pilote
Pamplemousse + etoposida

Etude clinique sur patient en stade 1¥
Gui + Gemcitabine), &tude en phase 1

Etude en phase II (Gingko + 5-FU).
Etude sur volontaires sains (qginkqo +

p. le”

Eude Clinique (chardon + irinotecan’

=
=
g
g
g

[ Case report (Ail + Vinblastine)

{54 Case report

3
g
5
"

ue multicentrique (Gui + MTX,

Gemeitabine)
Erude clinique pilate sur & patients
(Pamplamoussa+stopaside)

Gemeitabing), £tuds en phaze 1

Erude en phaze 11 (Gingks + S-FUY

Case report (Ail + Vinblasting)

Erude cliniqus multicantrique (Sui + MTH, SFU,

Etude clinique sur patient en stade 14 (Gui +

Etude sur valontaires ssins (ginkgo + omeprazale)

Eude Clinique sur & patientz(charden + irinotecan)

Case report (Chanere+Irinotecan+docetanel)

Des patientes sous tamonifens + actée ont souffert de saignements vaginaun
2t d'hyparplasie endométrizle, Cas effats sant plus particulisrament attribuds
au tamoxifenz qu's I'actée.

IM documentée ssi 3A5% 1A sinon pas de modification du GY¥P 345
Etude sur 32 patients avec un cancer gastrique (stage Ib or I1) aprés enérése
et durant le traitement par 5-FU et donifluridine. Le gui a été administré du jour

7 3 la semaine 24 en sugmentant les dozes, Paz d'interaction
midicamentsuse, Erude cliniqus (Registration numbar NCTO1401075)

Une étude chez 12 sujets sains recevant de 'imatinib de maniére concamitante
(300mg parjour sux jours 1 et 15) su millepertuis (300 ma par jour les jours 4
5170 s mantré quiil § auait une diminution des concantrations plasmatiques
dlimatinib de 30%, Cette interaction est prabablement due au millepertuis en
tant que inducteur du cytachreme P450 244

Lutilisation concomitants susc e millspartuis peut diminusr les concentrations
sériques de lirinotécan d'au moins 50%. La clairance du métabalite actif de
lirinotécan, |s SN-32, est augmentée, entrainant une diminution de 42% de
I'sire sous |3 courbe,

Etude sur wolonataires sains avec une dose unitaire sur 15 jours

Dans &3 études cliniques de patientes steints d'un cancer du sein, smine-
glutéthimide, un inducteur du GYPEA4, a fait diminuer les niveaus sériques de

44 da plus de 50%, de d'une dela
taur de cortizal sérique.

Etuds Clinique sur 4 zemaines auec 325 myg de millepertuiz en pré-traitement
sur 15 volontaires sains tous GATP1B1, La prise de millepertuis pendant 14
n' pas d'activité sur la pharmacocingtique et la pharmacodynamie du
répaglinide.

Le jus de pamplemousse inkibe le métabalisma et augments I'sbsarption du
nilatinib, Le jus de pamplemousse augmente les niveaus de 29% et la
concentration maximale de 0%

Lutilization concomitants da qui sersit fauarable au traitment
Diminution de I'ALC jusqu's 265 de I'étoposide

obseruation 'influznce d'une thérapie qui (sc) sur la cancentration plasmatique
de qemcitabing durantlz traitament. Le qui n'a pas influencé les concantrations
de gemcitsbine.

Dans un cas clinique une augmentation AUC du 5-FU a été décrite Des drudes
cliniques suggérent que des extraits de ginkgo v, (EGb 761, Tanakan, Ipsen)
comad s avec 511 I2 pourraient étre béng dans e cas d'un

cancer du colon métastatique?

Etude clinique sur 18 volantaires sains sur 12 jours (140 mgfj). Le gingko
induit I'hydronylation de 'omeprazole par le 2C19 et réduit sa clairance rénale,

200 mg de Chardon-Marle 3 fois pari pendant 4 ou 12 jours n's pas d'effet sur
2 pharmacecinétique de l'rinotecan

L'administration concomitante de cannabis, en tisane, chez les patients traités
par de l'irinotécan ou le docstanel n'influence pas significstivement 3
pharmacocinétique de ces médicaments

]
|
=
=
=]
=]
=]
ﬁ
[~
=
o= |

LesCase reporsont précédées
d’une case « CAS » bleue.

Les interactions
pharmacocinétiques 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 accéder aux mémes données archivées par différents

parcours.

En tant que consultant/lecteubus avez uniquement 1’accés a I’onglet « Chercher » (en haut

a gauche) et il vous est théoriguement impossible de modifier des données. Les autres onglets
sont réserveés a la mise a jour de la base et a sa maintenance. HEDRINE a pour anggtion de
développer.C’est une base évolutive qui se focalise pour I’instant uniqguement sur les
interactions avec les médicaments anticancéreux et quelques plantes de phytothérapie, mais

qui a vocation a s’¢largir dans un avenir proche... Merci de votre patience et bonne visite !
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Discussion

Primum non nocere

Si la bienfaisance, la non-malfaisan€gihum non nocene I’autonomie du patient sont les

piliers de I'éthique médicale et pharmaceutigoes principes s'appliquent bien évidemment
également a la médecine dite naturelle (Kemper et Cohen, 2004). Les données sur l'utilisation
des plantes médicinales, la pharmacologie, I'innocuité, I'efficacité évoluent rapidement et sont
aprement discutées, tout comme les conditions dans lesquelles des plantes médicinales
peuvent étre utilisées comme méthodes alternatives ou complémentaires a un traitement quel
qu’il soit. Les questions d'interactions entre la médecine traditionnelle et les Médecines
Alternatives et Complémentaires (MAsuscitent aussi du débat. Plus de 2100 publications
sont référencées sur le moteur de recherche « pubmedgue pour I’année 2012 avec les

mots clés « complementary alternative medicine AND 2012 ». Les plantes médicinales étant
généralement utilisées soit sous forme de poudres seches, soit sousl!’tortragts, sont
constituées de mélanges complex&s plus d’un principe potentiellement actif avec
évidemment une augmentation de la probabilité d’interaction plante-médicament (I1zzo, 2005).

Et ces principes actifs sont susceptiblésgir soit en synergie soit de maniére antagoniste
entre eux et avec un traitement allopathique. De grandes lacunes documentaires ont été
identifiées dés le début de ce travail pour renseigner le prescripteur ou le dispensateur sur
d’éventuelles interactions méme si des tentatives existent (Yap, 2012). La plus-value de la
base de données HEDRINE réside dans le recueil d’informations en frangais et ciblé
uniquement sur les interactions plante-médicament et accessible a tous les professionnels de

santé qui le souhaiteront.

Ethique et épidémiologie

Les principes éthiques (comme bienfaisance, non-malfaisance, autonomie du patient, la

justice et la responsabilité publique) sont essentiels dans la pratique de la eédecin
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conventionnelle, allopathique, car ils guident les relations des cliniciens avec leurs patients.
En méme tempd;utilisation des MAC, dont l'utilisation de plantes médicinales, devient de
plus en plus populaire dans le monde occidental et se constate notamment au vu des chiffres
de vente en constante augmentation ces derniéres décennies (Roberti di Sarsina, 2011). Un
autre moyen de jauger les us et coutumes thérapeutiques des francais est possible en
consultant ’observatoire sociétal du médicament publié en 2@kt le LEEM (syndicat
regroupant les entreprises du médicament - Figur€é&document propose un état des lieux

du rapport de ’opinion frangaise au médicament. En association avémstitut de sondage
TNS-Sofres, une enquéte a été entreprise sur un échantillon national de 2023 personnes,
représentatif de I'ensemble de la population 4gée de plus de I8amalyse typologigife

décrit un nombre de 26% de patients francais comme « alteraties 12%

« d’improvisateurs » dont unpeu moins d’un sur deux déclare y avoir recours.

LES « OBSERVANIS »

lis sont bien dans leur peau et peu Méfiants a l'égard des

en contact avec la maladie, médicaments classiques, dont ils
lisent la notice avec la plus

lis font confiance aux médicaments ‘ grande attention, ils sont passés

en général et observent 4 la lettre
leurs traltements,

aux traitements alternatifs
{phytothérapie} auxquels ils font

lis recherchent trés peu davantage confiance.

d’informations sur leurs
médicaments et font une totale
confiance a leur médecin
généraliste, qu'ils consultent sans
altendre lorsqu'ils sont malades.

Leur profil : - de 50 ans, plutot
féminin, diplémées de
\ I'enseignement supérieur,
catégories socioprofessionnelles
supérieures.
lis se méfient de I'noméopathie et
de la phytothérapie.

Leur profil : + de 50 ans, plutdt

masculin.
LES « CONCERNES »

Stressés, fatigués, mais bien dans leur peau (1), ils Malades et/ou en contact avec la maladie chronique
déclarent consommer peu de médicaments. ou lourde d'un de leurs proches, iis percoivent le

, fi
Quand ils ont & en prendre, ils admettent ne pas Lnoé'g::?'ggfgaﬁomme M wepoie 9 fond confiance mu
respecter le traitement prescrit. lis « improvisent » en |
fonction de leur évaluation personnelle de I'évolution Leur profil : + de 50 ans, plutdt féminin, revenus
de leur état de santé, modestes.

Leur profil : jeunes actifs, catégories
socioprofessionnelles inférieures

Figure 2 : Portraits types des francais et leurs médicaments (Source LEEM)

® http://www.leem.org/sites/default/files/1525_0.pdf
4 Méthode statistique ayant pour objet de rassembler des individus simildinetsles opinions, les
représentations et les comportements déclarés sont tregproch
® Méfiants a 1’égard des médicaments « classiques », privilégiant les traitements alternapifsytothérapie,
homéopathie ; auxquels ils font davantage confiance
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Toutes les tranches d'age utilisent des PSNs, les enfants, les jeunes adultes et les personne:
d'age mar, ou les personnes agées (Kelly, 2005 ; Stasio, 2008 ; Barnes, Bloom et Nahin,
2009). Mais les utilisateurs préférentiels dans le monde occidental sont de loin des femmes,
(Kelly, 2005), & hauts revenus (TanaR@08), avec un niveau d’étude élevé (Kelly, 2005) et

de race blanche (Kelly, 2005).

'y a diverses raisons pour expliquer la popularité croissante R&d chez ces
consommateurs. Les utilisateurs indiquent des motifs variés, notamment pour préserver leur
bonne sanfé(Wheaton, 2005), pour traiter la maladie (Wheaton, 2005), pour atténuer les
effets secondaires d'un autre médicament (Yeh, 2000), et parce que les médicaments
conventionnels ne fonctionnent pas ou sont trop chers notamment dans les pays ou la

couverture sociale n’est pas optimale comme aux USA (Kennedy 2005).

Cette réalité de terrain pousse théoriguement les cliniciens a une prise en charge globale et
spécifique du patient. Or en 2002, une étude américaine (Tasaki, 2002) se basant sur des
entrevues semi-dirigées sur 143 patients atteints de cancer a relevé leurs difficultés de
communication sur ce theme avec leurs soignants. Les auteurs ont répertorié 93 utilisateurs de
MACSs décrivant des probléemes de communication soit 65% des patients adeptes de médecine
« douce ». Trois problématiques ont émergé : indifférence des médecins ou leur opposition a
I’utilisation des MAC, l'accent mis par les médecins sur le manque de preuves scientifiques et
I’anticipation faite par les patients d'une réponse négative de leur médecin. Il parait nécessaire
d’augmenter l'intéressement des personnels de santé sur les MAC mais aussi de faire une
évaluation réguliére de I'utilisation de la MAC pour aider les médecins a prendre conscience
de la problématiqueafin d’avoir une approche dite holistique. Le terme « holistiqueest

utilisé par les adeptes de médecines paralleles et résonne comme un reproche fait a la
médecine conventionnelle de s'attacher a traiter un organe, un symptome ou une fonction

précise et non le patient dans sa globalité.

® Ce qui pourrait notamment expliquer 1’engouement pour les compléments alimentaires
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En France, la situation est comparable. Lors de travaux de thése en médecine ou pharmacie,
trois études intéressantes ont été réalisées dans des centres de cancérologie francais.

S. Trager (Trager, 2005) a fait une enquéte sur Paris et sa banlieue en 2005 sur 207 patients a
I’aide d’un questionnaire anonyme adressé des patients atteints de caricCenteur recense

34% d’utilisateurs de médecines complémentaires. L’ homéopathie (42%), les plantes (27%)

et les vitamines (28) sont les substances les plus utilisées. Aucun profil type d’utilisateur de
médecines complémentaim’a été mis clairement en évidence. La principale raison de cette
utilisation n’est pas de guérir le cancer mais de soulager les effets secondaires des traitements
conventionnels (66%). Plus de la moitié des utilisateurs (57%) ne signalent pas cette
utilisation au cancérologue.

L. Simon (Simon, 2005) a lui aussi interrogé en 2005, 244 malades cancéreux en cours de
chimiothérapie dans deux centres publics (pour adultes et en pédiatrie) et une consultation
privée en région strasbourgeoise. Prés de 28% utilisent au moins une forme de médecines
complémentairedl s’agit essenticllement de I’homéopathie (60%), des régimes diététiques et
compléments alimentaires (44%), de la phytothérapie (37,5%)njesions d’extraits de

Gui (40%) ens.c.et, moinsfréquemment, I’acupuncture ou 1’hypnose.

Lors d’un travail de these de médecine dans notre université une étude comparable a été

menée ; les résultats sont semblables (Morandini, 20T@teur a réalisé en 2010 une
enquéte sur 291 patients traités en Rhone-Alpes (sur les hépitaux de Grenoble, Saint Etienne,
Annecy et Chambéjyatteints d’un cancer solide ayant une chimiothérapie révélant que prés

de 40% des patients traités utilisaient aussi une médecine complémentaire. Ces utilisateurs se
sont notamment tournés verthdméopathie (69,8%), la phytothérapie (43,9%) et les
compléments alimentaires (5,1%). Lors de cette étude, il a été également démontré que 81%
des patients n’ont pas évoqué leur recours aux médecines complémentaires car la question ne

leur a pas été poséeu qu’ils n’ont pas pensé a 1’évoquer. Indirectement, ces résultats
montrent quda majorité des patients n’est pas consciente des effets secondaires des plantes

médicinales et d’éventuelles interactions entre le traitement allopathique et les traitements
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complémentaires. Trager a posé ces questions lors de son étude : 52% des utilisateurs pensen
qu’il n’y a pas d’interaction. 64% des utilisateurs pensent que les médecines complémentaires

n’ont pas d’effets secondaires.

Ces médecines complémentaires sont prises en moyenne 4 a 5 mois aprés le début du
traitement anticancéreux. Selon les patients, le but est essentiellement de renforcer les
défenses de ’organisme (78,5%), de mieux supporter le traitement anticancéreux (85%) et
pour 27,5% des patients de traiter la maladie cancéreuse elle-méme.

En plus de ces notions de communicatidaytbnomie du patient est, selon moi, la pierre
angulaire de la problématique concernant 1’utilisation des MAC. Dans la plupart des pays du

monde, ’utilisation des plantes médicinales existe sans discontinuité depuis des millénaires
(Halberstein 2005) notamment chez certaines cultures africaines et asiatiques et repart a la
hausse de maniére spectaculaire dans le monde occidéntats des consommateurs a ces
produits ne fait pas souvent suite a une prescription médathleo¢ engendrant une
utilisation a trés grande échelle, en auto-prescription. Alors que « l'autogestion » est une
composante de l'autonomie du patient, un autre élément clé implique que le patient ait a
disposition suffisamment d'informations pour prendre une décision éclairée concernant son
traitement (Ernst et Cohen, 2001). Régulierement, les études montrent que les patients
obtiennent les informations sur les MAC par des membres de la famille, des amis, des
magazines de vulgarisations et d’internet... (Gardiner et Riley, 2007 ; Khader, 2008 ; Low,
2009. Ces moyens d’informations sont considérés comme plutoét peu fiables (De Bruyn,

2001) méme si des tentatives émergent pour assurerukaesb de I’information notamment

sur internet (HON@cod Dans ce contexte, les cliniciens ont la responsabilité de trouver
cette information de qualité pour ensuite la diffuser aupres des consommateurs de MACs, tout
en sachant que D’attention doit étre d’autant plus grande concernantle patient atteint d’un

cancer. Il est affaibli par sa maladie et le risque d’interaction médicamenteuse est grand avec

les traitements chimiothérapiques.

" http://www.hon.ch/HONcode/French/
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Efficacité

Les PSNs peuvent étre tout aussi variés que les produits pharmaceutiques conventionnels dans

leurs effets physiologiques, en rapport avec une prétendue efficacité sur :

v le systéme immunitaire (p. ex., le ginseng ; Predy, 2005),
v le systéme cardiovasculaire (p. dsaubépine ; Pittler, Guo et Ernst 2008)
v' ou l'appareil digestif (p. ex., la menthe poivrée ; May, Kohler et Schneider) 2000

etc....

Dans la prise epharge d’un patient atteint d’un cancer aucune étude solide ne montre qu’un

PSN améliore la qualité de vie, exception faite du gsc(m albuni..) utilisé en sous cutané

et pour lequel quelques études cliniques publiées tout récemment relatent une amélioration de
la qualité de vie des patients atteints d’un cancer du poumon dans les stades précoces (Troger,

2012), ou des carcinomes gastriques (Kim, 2012). Ces études restent aprement discutées

(Kienle, 2010).

Pour les autres PSNs les études solides décrivent quasi exclusivement leurs utilisations dans
la prévention des cancers ou le traitement des -efiatEsirables d’un traitement

chimiothérapique (avec p. ex. le traitement des nausées par le gingembre).

Dans la littérature, les publications décrivant des PSNs comme acteur de prévention dans les
pathologies telles que le cancer ont un angle d’approche alimentaire. Les exemples sont

nombreux

v L’ail et la prévention des cancecslorectaux et gastriques: plusieurs études
éepidémiologiques indiquent que la consommation alimentaire accrue d'ail peut
diminuer le risque de développer un cancer colorectal et gastrique (Fleischauer AT,
200Q Steinmetz KA, 1994, Witte JS, 1996, Le Marchand L, 1997, Takezaki T. 1999).
Méme si aucun complément alimentaire a base d’ail n’a montré d’effet bénéfique

(Dorant E, 1996).
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v' L’orge et I’avoine (pour leurs apports en fibres) et la prévention des cancers
gastrique: Des données épidémiologiques suggerent que les fibres alimentaires
pourraient réduire l'incidence du cancer de I'estomac (Terry P, 2001)

v Le thé et la prévention des cancemwariens: Les femmes qui consomment
régulierement du thé (noir ou vert), semblent avoir un risque significativement plus
faible de développer un cancer des ovaires par rapport aux femmes qui n’en
consomment jamais ou rarement (Zhang M, 2002, Larsson SC, 2005). Dans une autre
étude, les femmes qui consomment quotidiennement 2 tasses d’infusion (ou plus)
verraient une diminution du risque de développer un cancer ovarien de 46% par
rapport aux femmes qui n’en consomment pas (Larsson SC, 2005).

v Le café et la prévention des cancerslorectaux: Les données épidémiologiques
suggerent que boire plus de 3 tasses de café par jour peut réduire le risque de cancer
du rectum (Inoue M, 1998).

v' L’olive et la prévention des cancers skin et colorectaux Les personnes ayant des
apports alimentaires plus élevés d'huile d'olive semblent avoir un plus faible risque de
développer un cancer du sein (Martin-Moreno JM, 1994, la Vecchia C, 1995,
Trichopoulou A, 1995)Parallélement, I’apport de I'huile d'olive semble également
réduire les changements des muqueuses colorectales et la formation de polypes, qui
sont deux facteurs impliqués dans développement du cancer colorectal (Stoneham M,

2000).

Si les aspects éducatifs du personnegmsmit est un paramétre, 1’autonomie du patient, la

peur de la mortl’effet de mode, etc... sont d’autres paramétres a prendre en compte dans
I’engouement des patients pour les PSNs. On peut aussi se poser la question déikaoir

a pas une confusion des patients entre les PSNs et la prévention du cancer et ledePSNs et

traitement du cancer.
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Les raisons de I'attrait pour les MACs

En effet, @ peut imaginer I’existence d’un amalgame entre 1’alimentation et ses corrélations

dans la prévention des canc et I'utilisation des PSN comme source de phytothérapie
pendant le traitement chimiothérapeutique. Ces données médiatisées et vulgarisées
encouragent peut-étre les patients en situation de strBsslisation des PSNs dans une
optique « cancer » au sens large, soit pendant le traitement chimiothérapique comme décrit

dans le chapitre précédent.

D’autres raisons ont été avancées pour expliquer 1’attirance des patients et de leurs familles

pour les MACs (Dilhuydy, 2005). Les notions de « recherche de sens », de prise en charge
globale, holistique, de «retour aux sources », ou de confiance apportée a des remedes
populaires qui existent “depuis toujours” sont évoquées. La recherche d’une participation

active dans le choix des traitements, dans leecdidine aspiration a 1’autonomie, est aussi

une explication (Sollner, 2000 ; Maskarinec, 2004). Certains traitements comme la
chimiothérapie et, surtout, la radiothérapie ont des aspects techniques difficilement
concevables pour le patient lambda ; cestetnents sont vécus comme des “techniques

dures”, dangereuses, mal contrélées, ou médiatisées comme mal controlées®, avec des effets
secondaires, des complications. Les malades ont souvent des conceptions alternatives sur
I’étiologie des cancers et, en particulier, sur une origine psychologique de leur cancer (aussi
appelé psychogenése ; Reynaert, 2000). Les patients (comme leurs familles) aceex

ont I’image de leur vie en péril, désirent mettre « toutes les chances de leus. ¢btagit

pour eix d’une stratégie uniquement additionnelle (Alferi, 2000La famille peut rechercher
¢galement une autonomie et une participation face a ce qu’elle dénomme le “pouvoir
médical”. En cas d’évolution ultérieure péjorative, elle aura fait tout ce qu’elle devait faire, ce

qui évite tous remords ou toutes culpabilisations (Saltel, 2001). Le prescripteur de MACs

® http://www.informationhospitaliere.com/actualBd9L-affaire-accident-radiotherapie-epinal.html
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guand il existe a sans doute une écoute plus attentive et plus longue, le méme langage
(Sparber, 2001) et surtout une notoriété populaire.

Quellesqu’en soient les raisons, il est maintenant bien établi et confirmé que nombre de
patients cancéreux font appel aux MACs. S’il est complétement exclu dans ce travail de

valider I’allégation pour tel ou tel PSN HEDRINE propose de la documentation dans le but

desécuriser la prise concomitante d’un PSNet d’un traitement allopathique.

Point de vue réglementaire

L’accés des patients aux PSNdépend de la réglementation des états ou ils résident. Dans le
monde occidental les réglementations encadrant la ventBSsont globalement bonnes

Par contre, seuls les Etdfisds encadrent 1’usage des MACs. En effet, le National Cancer
Institute (NCI) (qui dépend diNational Institutes of HealtiNIH) a créé en 1998 |&lational

Center for Complementary and Alternative Medici@CCAM) qui travaille sur les
problématiques des CAMs (en anglais) avec un budget de 128 millions de dollars &n 2012.
Un de leur cing objectifs principaux mis en avant sur leuf’si#eoque notamment que les

soins impliquant des MACs doivent s'efforcer d'étre complets et fondés sur des preuves et a ce
titre ils financent nombre d’études cliniques.

Il est a regretter qu’aucun organisme Ministériel frangais ou européen (méme si des actions
semblent se mettre en place au Porfdgale prenne en charge, & ma connaissance, ces
problématiques de médecines complémentaires avec leurs implications cliniques au niveau
national ou communautaire. A ma connaissance, seuls des travaux de recherche ont été
financés par I’Institut national du cancer (INCa) lors de I’appel a projets intitulé « Portées et
enseignements de 1’offre et de la demande de soins en médecine non-conventionnelle et

médecines paralleles »

® http://nccam.nih.gov/about/budget/appropriations.htm
1% http://Inccam.nih.gov/

1 http://www.cienciahoje.pt/index.php?oid=48354&op=all
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En France, pays européen phare dans la législation des phyto-médicament, paradoxalement la
réglementation de mise sur le marché E8& se dispense souvent des études cliniques. L
réglementation du médicament de phytothérapie giajti’a trés récemment guidée par un

groupe d’experts souvent universitaires mandaté par la Pharmacopée Francaise afin de
pouvoir en assurer la qualité, la conformit€ la sécurit¢é d’emploi, avec un rapport
bénéfice/risque optimal pour I'utilisateur francais.Les conclusions de I’expertise ont abouti

entre autre aal mise en place d’'une AMM dite « allégée» pour les spécialités
pharmaceutiques a base de plantes ou de préparations a base de plantes provenant d’une liste

définie d’espéces médicinales, dont les indications thérapeutiques, liées a la tradition, ne

touchent que des pathologies classées comme mineures (comme les nausées et les
vomissements ou les asthénies...). Dés lors que 1’industriel-demandeur respectera les limites
fixées par le texte, aucune documentation, ni évaluation clinique ne sera exigée par les
autorités sanitaires en prenant les arguments dudagilisation traditionnel, du coit et de la
complexité pour démontrer ’efficacité clinique dans ce type de pathologies. La situation
concernant les implications cliniques est encore plus mauvaise dans le domaine des
compléments alimentaires qui ne sont évidemment pas testés cliniuement mais pour qui la
qualité des matiéres premicres est non pharmaceutique puisqu’alimentaire (Pas de contrbla

priori des matieres premiéres et du produit fini, pas de dosages en "principes actifs"

Ces données cliniquésexistantes se révelent étre des lacunes a 1’heure de la prise en charge

globale du patient francais adepte de thérapeutiques « naturelles » complémentaires.

Interactions des PSN avec les médicaments anticancéreux

Les interactions pharmacocinétiqu€éBC) sont les interactions les plus susceptibles
d’engendrer des variations d'absorption, de distribution, de métabolisme et d'excrétion du
médicament chimiothérapique. Presque toutes les interactions pharmacocinétiques au niveau

du métabolisme des médicaments chimiothérapiques impliquent des enzymes du métabolisme
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du cytochrome P450 (CYP) ou des enzymes de phase Il, comme la transférase
diphosphoglucuronosyluridine (UGT). Des enzymes CYP, le CYP3A4 est certainement
I'enzyme la plus importante dans le métabolisme des médicaments anticancéreux. En outre, de
nombreux médicaments anticancéreux sont des substrats de la famille des ATP binding
cassette (ABC), des transporteurs de drogues comme la P-glycoprotéine (Pgp, DGCGBR-1),
protéine de résistance (MRPs). Ces transporteurs sont impliqués dans la biodisponibilité orale
et hépato-biliaire, I'excrétion urinaire et intestinale directe de chimiothérapie et leurs
métabolites.L’augmentation de I'expression de ces transporteurs est aussi un des facteurs

responsables de la résistance des cellules cancéreuses.

Ces interactions PC sont souvent étudiées car des tests relativement simples, rapides et peu
couteux ont été mis au poiirt vitro commein vivo. Les interactions pharmacocinétiques

entre médicaments et IBENS se produisent lorsqu’un (des) constituant(s) du PSN inhibe(nt)

ou induise(nt) les enzymes métabolisant le principe actif du médicament ou un (des)
transporteur(s) impliqgué(s) dans la pharmacocinétique du médicament chimiothérapique. Ces
interactions peuvent entrainer d'importants effets cliniques chez les patients atteints de cancer,
comme une baissde I’efficacité thérapeutique ou une plus grande toxicité du médicament

chimiothérapeutique (McLeod, 1998 ; Beijnen, 2004 ; Meijerman, 2006).

Les interactions peuvent étre aussi pharmacodynamiques (PD). Dans ce cas la réponse a un
médicament est modifiée lorsqu'un PSN interagit au niveau des récepteurs, des systemes
effecteurs ou des fonctions physiologiques, sans modification de la métabolisatioa ou de

concentrations plasmatiques du médicament.
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Nombre de produits issus de PSN étant disponibles hors du circuit pharmaceutique, une
difféerence majeure les distingue des produits pharmaceutiques allopathigsfegjt de
I'nétérogénéité. Si on exclut les problémes de contaminations ou de falsifications (pas si rares
— Upton, 201) et autres toxicités dues a des éléments étrangers, I'hétérogénéité des PSNs
résultat de la combinaison de facteurs intrinséques et extrinseques (Chollet, 2010 et
Delaporte, 2009) comme la température, le sol et les conditions de croissance, la période de
récolte, les modes d’extractions, les type d’extraits utilisés... et il en résulte souvent des
concentrations et une répartition en principes actifs différentes d'un lot & l'autree{Bent

2004). Ces compositions aléatoires affectent les PSNs a un degré profond, posant un obstacle
majeur a la recherche clinique en plus des arguments |égaux précédemment cités car il peut
étre difficile de déterminer quel produit, quel extrait a été étudigetlle dose. Parce que la
normalisation et la standardisation peuvent facilement échapper aux PSNs, au niveau
international, les résultats des études peuvent paraitre parfois contradjgioires ceil non

averti (Ernst, 2005). Ces résultats discordants amenent a des publications décrivant parfois tel
ou tel PSN inducteur de tel ou tel cytochrome quand d’autres le décrivent comme inhibiteur

ou substrat. Ces données étonnantes ne sont-elles pas tout simplement dues a des études st
des produits manufacturés différents ? Pour aider & la lecture des résultats, un code couleur a
été apposé dans HEDRINE dans 1’idée de quantifier I’intensité des interactions en considérant
notamment ces donnédidnhomogénéités (qui apparaitront de couleur mauve) ou alors la
force de I’interaction (de rouge a vert). A ce titre, le millepertuis et le poivre contiennent tous
deux un métabolite inhibiteur du cytochrome P450 3A4 seulement les conséquences cliniques
ne sont pas les mémes du fait de deux raisonsipuies, les constantes d’association décrites

in vitro sont difféerentes (Colalto, 2010) et les quantités ingérées lors de la prise sont

certainement bien distinctes.

Un autre exemple qui illustiéinhomogénéité des résultats est le cas de I’orange amére, ou
bigarade,Citrus x aurantiumL., hybride deCitrus maxima(pomélo) etCitrus reticulata

(mandarine).
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-Si on consulte le tableau émanant du centre de pharmacovigilance genevois largement

répandu, on peut lire que 1’orange amére est inhibitrice du cytochrome P450 3A4 (Figure 2).
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Tableau 2. Inhibiteurs des cytochromes P450 infibiteur puissan . Inhibiteur mocénd

Figure 3: Interactions médicamenteuses et cytochrome P450 (source : Centre d'information

thérapeutique et de pharmacovigilance Service de pharmacologie et toxicologie cliniques, Hopitaux
Universitaires, Genéve)

-Alors que si l'on consulte les travaux de Gurley BJ, publiés dans Clinical
Pharmacology and Therapeutics en 2004, on peut lire gue dune étude de
supplémentation sur 12 volontaires sains avec un extr&t derantiumle risque interaction

médicamenteuse via le CYP3A4 est minime (Gurley, 2004).

Si le nombre critique de patients inclus dans ces éiidgspas atteint, existe-t-il un
probleme de nomenclatyrele confusion d’espéce, d’inhomogénéité de lot de maticre
premicre, d’extraits différents ? Maintenant si on peut aussi prendre en compte les parameétres
d’extraction, on comprend aisément qu’un extrait réalisé a I’aide d’un solvant avec des

propriétés physicohimiques propres... extraira mathématiquement plus ou moins telles ou
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telles molécules présentes dans le végétal. Tous ces parameétres rarement mentionnés dans le
publications décrivant les résultats des études clinj@ige cases report ... peuvent étre des
explications possibles, plausibles des disparités de ces résultats signalés par la couleur mauve

dans les tableaux d’HEDRINE.

Un schéma général a été publié d&marmacological Researctésumant les mécanismes
d’action et I’évaluation des risques cliniques. Le code couleur trouvé dans HEDRINE cherche

en considérant ces différents points a orienter le consultant quant aux conséquences cliniques.

O Etudes cliniques sur patients ou volontaires sains utilisant des critéres efficacité
cliniguement pertinents

O Etudes cliniques sur patients ou volontaires sains utilisant des critéres

efficacité « intermédiaire » (surrogate)

() Etude de cas cliniques bien documentés; analyses rétrospectives de séries de cas

() Etudesde cas cliniques incomplets
O Etudepharmacodynamique sur animal, étude prédictive in vitro

Figure 4 : Evidences cliniques des interactions. Le niveau de qualité des preuves est proportionnel a la
taille du cercle. (Adapté a partir de Colalto, 2010)

Dans HEDRINE, un niveau de preuve supérieur a été bien évidemment accordé aux
interactions deécrites lors’wh cas rapporté (case report) ou dans les rares cas ou des études
cliniques ont été publiées. Lors d’une requéte dans HEDRINE, ces interactions avérées
cliniquement sont décrites en premier, puis viennent les interactions potentieb¢sPFD

avec le plus souvent une note faisant un bref descriptif.

La littérature décrivant une interaction entre une plante et un médicament anticaagéreux
une conséquence cliniqueCqse repont est finalement peu abondante. Il s’agit
essentiellement de cas ou intervienimilepertuis, le pamplemousseou lechardon-marie
principalement ou quelques interactions avegifkgo, I’ail, les échinacéesou legui (cf
HEDRINE).
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Peut-on considérer que ces plantes sont plus a r’s®uen n’est moins sir. Aprés ces
quelques mois de lecture, j’ai le sentiment qu’il existe un biais. Mises a part quelques
exceptions, le nombre de publications est plutdt corrélé aux plantes médicinales les plus
vendues ou plutétu nombre d’étudesn vitro (économiquement plus accessiblglus qu’au

nombre de faits cliniques. Comment demander aux cliniciens, aux oncologues qui connaissent
mal les PSNs de signaler leurs effets indésirables ? Difficile dans ces conditions de pointer

les plantes qui présentent un danger plus grand.

Quant aux études cliniquesiez I’homme publiées décrivant des interactions PD plante-
médicament sont, elles, quasi inexistantes. On retrouvera plus facilement de la bibliographie
relatant des expériencas vitro impliquant des mécanism&C (Petitet, 2012)L’auteur le

plus prolixe dans ce domaine avec la rédaction d’une quinzaine de publications en dix ans de

review articleest certainement SF Zhou (Zhou, 2003 ; Zhou, 2004 ; Yang, 2006 ; Li, 2007
Zhou, 2007 ; Zhou 2008 ; He, 2016le, 2010, Chen, 2011 ; Chen, 2011 ; Chen, 2011 ; He,

2011 ; Chen, 2012 Ces travaux donnent les bases théoriques et parfois chimiques pour la
compréhension des interactions potentielles plante-médicament et permettent de concevoir
des alertes, a partir du moment ou ces résutatgro sont éventuellement transposalites

vivo. Les études cliniquesd hocquant a elles, étudiant les interactions plamiédicament,

sont relativement peu abondantes et sont focalisées sur un nombre encore modéré de plantes
et de mécanismes pharmacocinétiques. Pour les plantes, sans aucun doute les jus de
pamplemousseet les extraitsnillepertuis sont les plus étudiés, notamment pour leur effet

sur les CYP 3A4 et la P-gp, et ce sont les deux seules plantes pour lesquelles des notions de

doses pour telle ou telle conséquence pharmacocinétique sont parfois précisées.

Il convient de garder a I’esprit que 1’automédication avec des produits de phytothérapie est
fréquente et peu notifiée au clinicien. Dans les cas ou les patients expriment/déclarent auprés
des professionnels de santé leurs souhaits de thérapies complémentaires ou leurs thérapies

complémentaires en coulk serait intéressant de connaitre ou de pouvoir acceder facilement
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aux études démanant I’existence ou la possibilité d’interactions déléteres afin de pouvoir

argumenter aupres du patient.

Quoiqu’il en soit, une vigilance plus particuliere doit évidemment étre apportée pour les
personnes agées ou particulierement fragilisées par leur traitement de chimiothérapie ou autre,
lorsque les patients sont traités avec des meédicaments a hauts risques ou a marge

thérapeutique étroite.

On peut formuler des critiques sur HEDRINE, les données ne sont probablement pas encore
totalement exhaustives, la présgion des résultats n’est peut-étre pas optimale, seuls les
médicaments anticancéreux y figurent pour I’instant. Nous en sommes conscients et une de

nos ambitions est d’y remédier dans le temps.

HEDRINE - Le futur

Le but de cette base de données rentre bien évidemmenteccadre d’un travail
dans 1’objectif d’obtenir le diplébme de doctorat en sciences pharmaceutiques mais pas
uniquement.
L’objectif final est plus ambitieux.
Vous aurez surement remarqué lors de la consultation du site que toutes les pages ne sont pas
des plus ergonomiques et que certains tableaux ne sont pas tous bien rangés, alignés, que le
mise en page, le choix des couleetr$ esthétique n’est pas optimale. Nous avons 1’ambition
d’encore travailler en développant deux grands axes :
v' la programmation pour améliorer ces aspects de mise en forme, pour rendre la
consultation d’HEDRINE plus agréable et conviviale. Un autre objectif envisagé est
de transformer cet outil en «systeme expert», soit capable de reproduire des
mécanisme cognitifs d’un expert-pharmacien. HEDRINE sera et restera desti&ée

une population capable d’interpréter les données. En effet, un pharmacien, un
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professionnel de sant&t capable d’interpréter que lorsqu’il lit que I’ail est décrit
comme inhibiteur du CYP 3A4 ou alors commen’ayant pas d’effet sur ce
cytochrome suivant les publications et que la vinblastiest-elle, décrite comme
substrat de ce méme cytochrome, la conséquence clinique ayssdibilité d’une
accumulation de la vinblastine n’est pas certaine mais a envisagéavec une
majoration de la toxicité digestive et hématologique qu’il faudra prendre en
compte). Le code couleur et la cotation OMS (cf. annexe) aide a interpréter.
Idéalement, lorsque HEDRINE sera optimisé en systeme expert, des indications telles
que contre-indication, précautions d’emploi, a déconseiller, a prendre en
charge.... seront affichées pour aider a I’interprétation des résultats avec un

commentaire standardisé associé.

un deuxiéme axe pour faire évoluer la base de dmnweéncerne la mise a jour et
I’apport de données complémentaires pour les médicaments d’autres spheres
thérapeutiques ainsi que I’ajout de nouvelles plantes, provisoirement écartées. |l

semble évident que les données sur les deux plantes phares (millepertuis et
pamplemousse) seront complétées prioritairement. Ce travail conséquent a été amorcé
puisqu’au jour d’aujourd’hui, nous avons déja rentré toutes les données
pharmacocinétiques répertoriées dans le célebre tableau édité par le centre
d'informationthérapeutique et de pharmacovigilance, Hopitaux Universitaires, Geneve
(Figure 3). Ces données seront accessibles aux utilisateurs dans les jours qui suivent la
présentation orale de cette thése. Mais un travail conséquent est aussi parallelement
ertrepris par d’autres étudiants actuellement en B° et 6™ année officine dans le

cadre de leur propre thése. Les spheéeres thérapeutiques qui nous ont semblées
prioritaires a étudier sont les antalgiques et les médicaments de rhumatologie, les
immunosuppresseurs et les médicaments du diabete. Les recherches bibliographiques

de 3 étudiants sont déja en cours.
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Vous comprendrez que vous avez consulté une version pilote, un proféHPPRINE.
Pourguoi ne pas envisagde proposer a des professionnels du secteur, pharmacien clinicien,
de tester HEDRINE en vue de son amélioration ?

Les premies échos des quelques pharmaciens-cliniciens semblent montrer que ces derniers
s’intéressent a ce projet et y voient une utilité dans la sécurisation de la prise en charge des
patients nommeés « alternatifs » par le LEENMne raison pourrait étre 1’absence
d’enseignements de phytothérapie et de phytovigilance dans le cursus « internat » grenoblois.

Une enquéte a plus grande échelle via les sociétés savantes de pharmacognosie et de

pharmacie clinique est peut étre envisageable.

In fine HEDRINE a pour ambition de mieux faire connaitre la phytothérapie auprés des
cliniciens médecins et pharmaciens curieux des MAGs si I’attitude la plus pertinente a
adopter repose sur’étoute du vécu des maladesl’observation de leurs réactions
psychologiques, il existe aussh devoir d’information, d’explication pour tendre vers
I’autonomie des patients pour ces produits naturels en libre aceésimplique une stratégie

d’éducation a encourager.
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THESE présentée et soutenue par Florence SOUARD

TITRE :

HEDRINE : Un nouvel outil d’aide a la décision pour les interactions
plante-médicament

CONCLUSION

Pour bien comprendre la problématique des MAC (Médecines Alternatives et
Complémentaires) dans le contexte particulier du patient atteint d’un cancer, il faut distinguer
les deux pratiques médicinales suivantes. La médecine, dite conventionnelle, qui repose sur
" Evidence-Based Medicine et les pratiques non conventionnelles avec les médecines
complémentaires pour traiter, par exemple, les effets indésirables généralement non
suffisamment pris en charge ou des pratiques alternatives supposées traiter le cancer. Si
I’éthique et les données scientifiques actuelles peuvent nous pousser a penser que ces
orientations exclusivement alternatives sont condamnables et relevent parfois du
éharlatanisme ou de dérives sectaires, 1’usage de traitements complémentaires, associés aux
traitements standards éprouvés, est tout A fait propre & chaque individu et compréhensible
dans la mesure ol ces traitements peuvent rassurer ou mieux soulager les patients. Sollner a
montré qu’il pouvait s’agir aussi d’un comportement positif de la part des patients pour mettre
en route une véritable stratégie active additionnelle en réfutant une attitude passive. L’étude
d’Eisenberg portant sur 831 adultes traités pour un cancer et consommateurs de MACs, est
trés explicite : 79% des patients pensent que la combinaison des deux traitements est
supérieure a P’utilisation exclusive d’un seul. Le monde hoépitalier ne semble plus se
désintéresser de ces pratiques, a ce titre I’assistance publique et les hopitaux de Paris ont fait

paraitre un rapport en mai 2012 sur ’'usage des médecines complémentaires au sein de leurs
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établissements.! Par ailleurs, si leur efficacité n’est pas prouvée par les méthodes scientifiques

habituelles, on ne peut pas nier la possibilité d’un effet placebo et le soignant a, de fait, le

devoir d’une prise en charge globale et de mise en sécurité de ses patients. Au-dela de cet
effet placebo, la phytothérapie doit étre considérée avec un regard particulier puisque les
concentrations en principes potentiellement actifs administrés aux patients sont .3‘1 des
concentrations importantes (par opposition a [’homéopathie) et son corolaire d’effets
indésirables doit étre mathématiquement attendu. Si le concept d’éventuelle dangerosité des
produits naturels est souvent méconnu des patients, les cliniciens, eux, par manque de temps
et d’outils péchent parfois dans leur prise en charge holistique.

Les traitements de phytothérapie complémentaires peuvent entrainer des complications
d’autant plus dangereuses qu’elles ne seront pas contrdlées et gérées par le couple
soignant/patient non averti et non éduqué. Dans cette optique une base de données a €té créce.
Elle se nomme HEDRINE pour HErb Drug INteration databasE et se propose de délivrer, via
un site internet sécurisé, de I’information sur les interactions entre les plantes et les
médicaments entrant dans les protocoles de chimiothérapie. Ces données sont disponibles sur
HEDRINE de maniére fonctionnelle, en francais et proviennent de la bibliographie
internationale décrivant les interactions démontrées cliniquement ou supposées via des
mécanismes pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques. L’architecture d’HEDRINE
repose sur trois colonnes principales : une liste de plantes médicinales, une de médicaments
allopathiques sous leur DCI (Dénomination Commune Internationale) appartenant au jour
d’aujourd’hui aux médicaments anticancéreux et une derniére liste de mécanismes
d’interactions et cas cliniques. Cette derniére permet le lien entre les 2 premicres listes

lorsqu’une requéte est formulée pour étudier I’interaction entre telle plante médicinale et telle

" http://www.aphp.fr/wp-content/blogs.dir/11/files/2012/07/Rapport_Med_Compl_AP-HP-05-20122.pdf
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DCIL. Les résultats sont fournis sous forme de tableaux dont ’interprétation est facilitée par un
code couleur classant I’intensité de I’interaction. A ces tableaux sont indexés des liens vers les

pages internet des éditeurs qui publient ces données d’interaction plante-médicament.

Le fait de discuter avec les patients des problématiques autour des MACs et des limites
actuelles de la médecine, a peu de chances d’inciter les malades a abandonner les traitements
conventionnels. Il n’est donc pas interdit d’espérer contribuer modestement 4 un bénéfice
pour les patients-consommateurs de produits naturels a dose allopathique et/ou pour les

thérapeutes sensibles a une telle approche.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble le, ﬂ mary 2.0 l}

LE DOYEN - LE PRESIDENT DE LA THESE

Professeur Christophe RIBUOT

M
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Annexe :
Effets toxiques aigus et subaigus des anticancéreux : cotation OMS (source : Dossier du
CNHIM, Anticancéreux : utilisation pratiqué® édition)

Anticancéreux (6°™ édition) : Annexes

Annexe 5
Effets toxiques aigus et subaigus des anticancéreux :
cotation OMS

GRADE 0 GRADE 1 GRADE 2
Hématologique (adulte)
Hémoglobine > 11,0 g/100 ml (> 6,8 9,5-10,9 g/100 ml (5,6- 8,0-9,4 g/100 ml (4,95-
mmol/L 6,7 mmol/L 5,8 mmol/L)
Leucocytes > 4,0 G/L 3,0-3,9 G/L 2,0-2,9
Poly-neutrophiles > 2,0 G/L 1,5-1,9 G/L 1,0-1,4
Plaguette > 100 G/L 75-99 G/L 50-74
Hémorraaie Absence Pétéchies Modérée
Gastro-intestinal
Bilirubinémie = 195 %N 1,26-2,5 x N 2,6-5x N
Transaminases = 1255 N 1,26-2,5 x N 2,6-5 x N
Phosphatase alcaline =195 % N 1,26-2,5 x N 2,6-5x N
Muqueuse buccale Sans changement Douleur Erytheme
Nausées-vomissements Absence Nausées Vomissements transitoires
Diarrhée Absence Transitoire, < 2 jours Tolérable, > 2 jours
Urinaire
Urémie ou Créatininémie <1,25xN 1,26-2,5 x N 2,6-5 x N
Protéinurie Sans changement 1+ ou < 3g/L 2-3+ 0ou.3-10 g/L
Hématurie Sans changement Microscopique Macroscopique

Pulmonaire

Fievre/Allergie
Fievre
Réaction allergique

Cutanée/Alopécie
Cutanée:

Effet alopéciant
Infection

Neurotoxicité
Etat de conscience

Périphérique

Douleurs (non liées a la
maladie)

Sans changement

Absence
Sans changement

Sans changement

Sans changement

Absence

Vigile

Absence

Absence
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Léger symptdéme
<382 C

Edéeme
Erythéme

Perte de cheveux

Mineure

Assoupissements
Paresthésies et/ou

diminution des réflexes
tendineux

Légere

Dyspnée d'effort

382 C-40°C
Bronchospasme n'appelant
pas une réanimation

Desquamation, vésicules,
prurit

Alopécie modérée par
plagues

Modérée

Somnolence < 50 % des
heures d'éveil
Paresthésies sévéres
et/ou faiblesse modérée

Modérée
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Hématologique (adulte)
Hémoglobine

Leucocytes
Poly-neutrophiles
Plaguette
Hémorragie
Gastro-intestinal
Bilirubinémie
Transaminases
Phosphatase alcaline
Mugueuse buccale

Nausées-vomissements

Diarrhée

Urinaire

Urémie ou Créatininémie
Protéinurie

Hématurie

Pulmonaire
Fievre/Allergie

Fievre

Réaction allergique

Cutanée/Alopécie
Cutanée:

Effet alopéciant
Infection

Neurotoxicité
Etat de conscience

Périphérique

Douleurs (non liées a la
maladie)

GRADE 3

6,5-7,9 g/100 ml (4,0-4,9
mmol/I)

1,0-1,9

0,5-0,9

25-49

Movenne

5,1-10 x N

5,1-10 x N

5,1-10 x N

Ulcération, alimentation
liguide seulement
Vomissements nécessitant
un traitement antiémétique
Intolérable, demandant un
traitement

5-10 x N
4+ ou >10 g/I
Macroscopique + caillots

Dyspnée d'effort

> 40° C
Bronchospasme n'appelant
pas une réanimation

Suintement,
desquamation, ulcération
Alopécie compléete mais
réversible

Majeure

Somnolence > 50 % des
heures d'éveil

Paresthésies intolérables
et/ou baisse importante de
la force motrice
Météorisme abdominal

Sévere
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GRADE 4

< 6,59/100 ml (< 4,0
mmol/I)

<1

<05

< 25

Importante

> 10 x N

5,1-10 x N

5,1-10 x N

Alimentation impossible
Vomissements incoercibles

Hémorragique
Déshydratation

> 10 x N
Syndrome néphrotique
Anurie

Repos au lit complet

Fievre avec hypotension
Choc anaphylactique

Fievre avec hypotension

Alopécie irréversible

Choc infectieux

Coma

Paralysie

Météorisme et
vomissements
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Faculté de Pharmacie,
Universiré Joseph Fourier Grenoble I

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
1I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

D'exercer. dans 1'intérét de la santé publigue. ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en viguenr.
mais aussi les régles de 1"honneur. de la probité et dn
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes deveirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en ancun cas. je ne consentirai a
ntiliser mes connaissances et mon état pour corrempre les meenrs
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NOM : Souard Florence

TITRE : HEDRINE: Un nouvel outil d’aide a la décision pour les interactions
plante-médicament

Résumeé

Lors de ce travail de these un nouvel outil a été mis en place’pmigrd la détection des
interactions plante-médicament. Une base de données est dorénavant disponible sur le net a

I’adresse http://hedrine@ujf-grenoble.frA ce jour, elle recense les interactions potentielles

(via des interactions pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques) ou démontrées lors
d’études cliniques ou dease reportsentre des plantes médicinales et les médicaments
anticancéreux listés dans la classe L du classement (ATC). Les interactions répertoriées sont

toutes issues de la bibliographie internationale.

MOTS CLES

Médecine Complémentaire et Alternative, MAC, CAM, HEDRINE, base de données,

interaction plante-médicament, cancer.
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