N

N

Etude critique de la phytothérapie dans les soins de
support en oncologie
Victor Lambert

» To cite this version:

Victor Lambert. Etude critique de la phytothérapie dans les soins de support en oncologie. Sciences
pharmaceutiques. 2020. dumas-03043581

HAL Id: dumas-03043581
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03043581
Submitted on 7 Dec 2020

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03043581
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE U.F.R. Santé

CAEN

NORMANDIE Faculté des Sciences Pharmaceutiques

Pour obtenir le diplome d’état de Docteur en Pharmacie

Préparée au sein de I’'Université de Caen Normandie

Etude critique de la Phytothérapie dans les Soins de Support en
Oncologie

Présentée par
Victor LAMBERT

Soutenue publiquement le 04/03/2020
devant le jury composé de

Professeur des Universités / Faculté des
Monsieur / David GARON Sciences Pharmaceutiques — UFR Santé — | Président du jury
Université de Caen

Madame / Natacha HEUTTE Pro'fess.eL’Jr des Universités / UFR STAPS - Examinateur
Université de Rouen

Maitre de conférences / Faculté des
Monsieur / Jérdbme QUINTIN Sciences Pharmaceutiques — UFR Santé — | Examinateur
Université de Caen

Maitre de conférences / Faculté des
Monsieur / Jean-Philippe RIOULT Sciences Pharmaceutiques — UFR Santé — | Examinateur
Université de Caen

Madame / Anne GERAULT Pharmacien / Hambye Examinateur

Thése dirigée par David GARON



LISTE DES ENSEIGNANTS-CHERCHEURS

Directeur de la Faculté des Sciences Pharmaceutiques
Professeur Michel BOULOUARD

Assesseurs
Professeur Pascale SCHUMANN-BARD
Professeur Anne-Sophie VOISIN-CHIRET

Directrice administrative
Madame Sarah CHEMTOB

Directrice administrative adjointe
Madame Emmanuelle BOURDON

PROFESSEURS DES UNIVERSITES

BOULOUARD Michel...........cccoiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e Physiologie, Pharmacologie
BUREAU RONAN.............cciiiiiiiiiiieeee e Biophysique, Chémoinformatique
COLLOT Valérie......cccccoiiiiiiieeiieeeeeeeee e Pharmacognosie
DALLEMAGNE Patrick.......ccccccooeveiiiiiii e, Chimie médicinale

DAUPHIN Frangois............cooooviiiiiiiiiiiiiiccce e Physiologie, Pharmacologie
DELEPEE Raphaeél................ccovviiiiiiii Chimie analytique

FABIS Frédeéric.........ccccumiiiiiiiiiiiiiie e Chimie organique

FRERET Thomas............cooooiiiiiiiiiieecceee e Physiologie, Pharmacologie
GARON David........ccccoiiiiiiieiiieiieeeeeee e Botanique, Mycologie, Biotechnologies
GIARD Jean-Christophe..................ooooiiiiiiiiiiiiiieeeeeee Bactériologie, Virologie
MALZERT-FREON Aurélie.............cccccooiimmiiiiiiiiiiiiinn, Pharmacie galénique

ROCHAIS Christophe...........ccc.ccoooooiiiiiiiiie e Chimie organique
SCHUMANN-BARD Pascale...............ccoovriiiiiiiiiaiiiieeees Physiologie, Pharmacologie
SICHEL Frangois...........ccuuiiiiiiiiiie e, Toxicologie

SOPKOVA Jana...........ccooiiiiiiiiiiieieeeeeee e Biophysique, Drug design
VOISIN-CHIRET Anne-Sophie...........cccccevevvvieiiiiiiiiiinn. Chimie médicinale

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

ANDRE Véronique —HDR..............cooooriiiiiiiii Biochimie, Toxicologie

BOUET Valentine —HDR..................cccoiii e Physiologie, Pharmacologie

CAILLY Thomas —HDR..................cooiiice e, Chimie bio-inorganique, Chimie organique
DENOYELLE Christophe —HDR.............cc.ccooiiiiiii. Biologie cellulaire et moléculaire, Biochimie,
Cancérologie

DHALLUIN ANNe......ccoiiiiiiee e Bactériologie, Virologie, Immunologie
ELDIN de PECOULAS Philippe —HDR..............cceovuuennnnn. Parasitologie, Mycologie médicale

GROO Anne-Claire..........ccccooeiiiiiiiiieee e Pharmacie galénique



KIEFFER Charline.........ccoouvieiiiiiieeeee e Chimie médicinale

KRIEGER Sophie (Praticien hospitalier) — HDR...................... Biologie clinique

LAPORTE-WOJCIK Catherine.................cccceeevvviiiinnennnn.n. Chimie bio-inorganique

LEBAILLY Pierre —HDR.............coooiiiii e, Santé publique

LECHEVREL Mathilde —HDR................cooiiiiiiiiiiinn, Toxicologie

LEGER Marianne..............cccoeei i Physiologie, Pharmacologie

LEPAILLEUR Alban —HDR................oooriiiii, Modélisation moléculaire

N’DIAYE MONIQUE........cccvuieiieiiiiien e e e e e Parasitologie, Mycologie médicale, Biochimie
clinique

PAIZANIS El€Ni...........ccoovviiiiieiiccccin e, Physiologie, Pharmacologie
PEREIRA-ROSENFELD Maria de Fatima........................ Chimie organique et thérapeutique
POTTIER Ivannah....................ccoi e Chimie et toxicologie analytiques

PREVOST Virginie —HDR............ccoooiiiiiiiii e, Chimie analytique, Nutrition, Education
thérapeutique du patient

QUINTIN JErome............ouvvimiiieiieeeeeeee e Pharmacognosie

RIOULT Jean-Philippe..........coooerriiiiiiiiciiiee e, Botanique, Mycologie, Biotechnologies
SINCE MarC........uuiiiiiieiiiiiieee e e Chimie analytique

VILLEDIEU Marie —HDR...........oooiiiiis Biologie et thérapies innovantes des cancers

PROFESSEUR AGREGE (PRAG)
PRICOT Sophie...........oooiiiiiiiiieiiiiiiieicccieeeeeeee e Anglais

PERSONNEL ASSOCIE A TEMPS PARTIEL (PAST)

SAINT-LORANT Guillaume...........ccoooviiiiiiiiiiiiiiiiiieeienees Pharmacie clinique
SEDILLO PatriCK......ccouoeeeeeeeeeeeeeeee e Pharmacie officinale
RICHARD EStelle.........oooonieieeeeeeeeeee e Pharmacie officinale

ASSISTANT HOSPITALO-UNIVERSITAIRE
JOURDAN Jean-Pierre

Enseignants titulaires du Diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie



Remerciements

A M. David Garon, qui a accepté de diriger cette thése avec patience et force conseils

A M. Jean-Philippe Rioult pour avoir accepté de faire partie de ce jury et pour avoir

aiguillonné mon intérét pour les produits naturels a force de sorties en forét.

A M. Jéréme Quintin et M™ Natacha Heutte pour s’étre intéressés a ce sujet et avoir accepté

de participer a mon jury

A M™ Anne Gérault pour m’avoir confié sa pharmacie & de nombreuses reprises et avoir

accepté de faire partie de mon jury de thése

Aux équipes de toutes les pharmacies dans lesquelles j’ai pu travailler qui m’ont aidé a

m’améliorer et a devenir un meilleur professionnel de santé
A Natacha sans qui je n’aurais jamais pu aller jusque 1a

A mes parents Etienne et Laurence, mon frére Raphaél, mes sceurs Charlotte et Emilie pour

leur amour et qui m’ont soutenus tout au long de mes études
A Ambre pour son soutien moral inébranlable
A mes grands-parents Francoise et Michel

Et enfin j’aimerais dédier cette thése a ma grand-mere Claudette sans qui je n’aurais pas pu

faire d’études aussi longues.



Table des matieres

Liste des abréviations..........ccciiiieuiiiiiiiiinniiiiiiiseseee 3
INdEX dE@S fIGUIES.....ceuuiiiiiieiiticiteecrrierreeereeereneeereneerensesensssassessnsessnssssnnesane 5
Index des tableauX.......civiuueiiiiiiiiiiniiiiiiiieene e sssessssssenaes 5
Index des Hustrations.......ccccoiiirrmueiiiiiiiininniiinnirss s esaanes 5
T4 X o Yo [ Totu T'o Y o T 7
| Les Soins Oncologiques de SUPPOIt.......cccceiieeiiieniirnieteecreeerrenserenersnsesanssens 9
[.1 ) Historique et terminOIOZIE. .....c.uuiiiieiiie e et e e e e e e as 9
I.1.1 Origine historique des Soins Oncologiques de SUPPOIrt......cccceeiiieiiiiiee i, 9

[.1.2 L’évolution des Soins Oncologiques de Support au fil des trois plans cancer................... 11

1.1.3 Soins Oncologiques de Support ou Recours Non Conventionnels ?...........cccvvvvvvvvvnnennnnnn. 16

1.2 ) Une prise en charge de besoins SPECIH IQUES.........cccurveeieeieeieiiiireeeee e e ee e 20
[.2.1 La perception des besoins des patient-@S.......cccceeieciiieiee i 20

[.2.2 Le cancer, une maladie PartiCUlIEre......ii i ciiiiie e e e e e eeeees 22

I.2.3 La place des Soins Oncologiques de Support dans la prise en charge des besoins
Y oT<Tol 11 [0 [0 T3P UURNE 24

[.3 ) Une intégration complexe au systeme de SOiN........cceeevviieeieciiee e e 27

Il La Phytothérapie, un Recours Non Conventionnel pas comme les autres...33

[1.1 ) Les Recours Non Conventionnels en France et dans le monde........cccccceeovvvveeiieennennn. 33
[1.L1.1 La médecing traditionNNelle........c.uiiiriiiiiiiiee ettt e e e e e e e s s 33

[1.L1.2 Les Recours Non Conventionnels dans |€ CANCer......ccvivvciiieiiieeeiiiee e cvreee e 37

[1.2) Les spécificités de la phytoth@rapie......cccoueeeieiiiieeciee e 41
[1.2.1 Efficacité clinique et tUAES......cccuviieiei e a e e e e e e 41

[1.2.2 Effets indésirables et interaCtions........cueiiiiiiiiiiiii ittt 47

1.3 ) Médecine Traditionnelle ChiNOISE.........ccccvvvrieiieeieicieeeee e 55

lll Apports de la phytothérapie aux Soins Oncologiques de Support.............. 59
[11.1 ) Protection contre les inflammations tOPIQUES........ceeeeeeieeiirrieeeee e 59



L O A =T 1Y [ Tt <R 59

[11.1.2 INflammations de |2 PAU....cccc ittt e e e e e e e e e e e e aaaaaa e 67

[11.1.3 SyNndrome Main-Pied......ccceeeiiieiiii e e e e e e e e e e e e e e s e s e e e s e e e e e seassnaaeaaaes 72

[11.2 ) Qualité de Vie et fatiUE......cccouriiee e e e 75
[11.2.1 Anorexie et perte de POidS.......ccuiiiiiiiciiiiie e e e e e e e e e e e e e e e 85

[11.3 ) Les symptomes gastroiNteSTINGUX......ccccurreeeieeieeiiiiiireeeee e e eesirrreee e e e e eeseirnrrereeeeeeeeeeeas 87
[11.3.1 NaUSEES €t VOMISSEMENTS.....eeitierieeriiieriteeiie et ettt e st e s e ssee e e e snreeeesenreeeessaneee 87

[11.3.2 DHAITREES. ..ottt ettt e st e e st e e s bt e e s sabbe e e e e e e e e s aanbreeeees 92

[1.4 ) Symptomes de la ménopause chez des femmes atteintes de cancer........................ 94
1TSS T 0 Lo U1 = U 97
IV Application a 'officine.......cceiiiieeiiiiicirrccrreccrr e 101
AChHIllea MITIEFOIIUM Lu.....ccoccuveeeiiiiie ettt ee e et e e e s aae e e e ate e e e enaraeeaeas 102
Actaea racemosa L., Cimicifuga racemosa MULL............cooeeiiiieiiiiiiieee e 103
AIlIUM SAEVUM L.ttt s s e e s n e e e e neee e 104
Aloe vera L., A. barbadensis Mill.........ccoooooooeeoeeeiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 105
(@o ] =TeTe [V e e} j Lol T4 o 1 - U 106
CANNADIS SALTVA L......ooneeeiieiieeeeee e st es 107
(@Yol 14T I [0 T T I SO PPPPRPRR 108
GIYCINE MEAX (L.) IMIBIT ..ttt ettt e e et e e e e et e e e e rae e e e eataeeeseatteeeaaaaeeeeeaannnnnns 109
Matricaria CRAMOMIIIG L............c.cooiuiiiiiiiiiieeeee e 110
Panax ginseng C.A. Mey. ; Panax qUiNQUESOlius L............cccueeevciuieiiieiiieeiiiiieeeesiiiee e e 111
Paullinia cupana KUNTN..........oooiiiii et e e e e e ee e s e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeees 112
Silybum marianum (L.) GAEIMN.......coouieiiieeeie ettt e e e e e e et s eeeeeeeeas 113
THIOlIUM PIrAEENSE L...cccueveeiieiiiee ettt ettt e e e e e bae e e s e ata e e s s saaae e e e saraeeesnnsaees 114
Zingiber OffiCcinale ROSCOR............uuuiiieeieeieccittee e e e e eecectee e e e e e e e e rrte e e e e e e e eessasseaneeeaseesnannees 115

LV 80 14 ol 11 LYo T o N 116
VI Bibliographie......cccciiiiierueiiiniiiimneiiiniiiieniiiniineeeeessee 119



Liste des abréviations

5-FU : 5-FluoroUracile

AcM : Acétate de Mégestrol

AFSOS : Association Francophone pour les Soins Oncologiques de Support
ARS : Agence Régionale de Santé

BF1 : Brief Fatigue Inventory, Bref inventaire de la fatigue

BJO : Bruceus javanica oil

CACS : Cancer Anorexia-Cachexie Syndrome, Syndrome de cachexie-anorexie

cancéreuse
CLCC : Centre de Lutte Contre le Cancer
EBM : Evidence-Based Medicine, Médecine basée sur les preuves

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group, Groupe de coopération oriental en

oncologie

EIS : Effet Indésirable 1i¢ aux Soins

ETP : Education Thérapeutique du Patient

FACIT-F : Functional Assessement of Chronic Illness Therapy - Fatigue

FLC : Fatigue Liée au Cancer

HADS : Hospital Anxiety and Depression Scale, Echelle d’anxiété et de dépression a
I’hopital

HAS : Haute Autorité de Santé

INCa : Institut National du Cancer

KPS : Karnofsky Performance Scale, Echelle de performance de Karnofsky

MASCC : Association Multinationale pour les Soins de Support dans le Cancer

MDSFI : MultiDimensional Fatigue Symptom Inventory, Inventaire multidimensionnel

des symptomes de la fatigue
MT : Médecine Traditionnellement

MTC : Médecine Traditionnelle Chinoise



NCCIH : National Center for Complementary and Integrative Health, Centre national

pour les soins complémentaires et intégratifs
NCCN : National Comprehensive Cancer Network
NCI : National Cancer Institute, Institut national du cancer (aux Etats-Unis)
NCVI : Nausées et Vomissements Chimio-Induits
NMR : Nouveaux Mouvements Religieux
OMS : Organisation Mondiale de la Santé
OMAS : Oral mucositis Assessment Scale, Echelle d’évaluation des mucites orales
POMS : Profile Of Mood States, Profil des états de ’humeur
QLQ -C30 : Quality of Life Questionnaire — Cancer 30 items
RNC : Recours Non Conventionnels
RR : Relative Risk, Risque relatif

RTOG : Radiation Therapy Oncology Group, Groupe pour la radiothérapie en

oncologie
SMP : Syndrome MainPied
SOS : Soins Oncologiques de Support
THC : A9-TetraHydroCannabinol

WHOQOL : World Health Organisation Quality of Life, Qualité de vie OMS



Index des figures

Figure 1: Représentation schématique du domaine des SOS (Lambert, 2019).......ccccccvveeiiieeiiiee e e,
Figure 2: Arbre décisionnel de traitement des mucites (recommandations AFSOS, 2015).......ccccceecvveeeennnn.

Figure 3: Recommandations de prise en charge de I'AFSOS pour les radiodermites (Fleury et Bigeard-
(0 TN 1Y TPt

Index des tableaux

Tableau 1: Effectifs des études sur les utilisateurs de RNC en France (Lambert, 2020)........ccccvvveveeeereeevrennnne.

Tableau 2: Outil de la Collaboration Cochrane pour évaluer les biais (traduit de Higgins et col. 2011)

Tableau 3: Effets indésirables de certaines plantes courantes chez les malades atteints de cancer
(ETo EY o (e [N 5 [V L] A 0 1 ) T U NPT RRRUORPSTR

Tableau 4: Les échelles de gradation du SMP utilisées, adapté de Gresset et col., 2006 (180)............vvvveeee.

Tableau 5: Classification des nausées et vomissements chimio-induits selon le NCI, traduction de la
Fédération Francaise de Cancérologie digestive (WWW.fCA.fr)......ooeiiiiiiiiiiii e,

Tableau 6: Gradation des diarrhées, adaptée de Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), National Institute of Health (2009)..........uuiiiiiiiiiee ettt e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeaeees

Index des lllustrations

Illustration 1: Achillea millefolium a HaBloch (Allemagne), par G. Slickers (2004).........ccccccvveeeieeennnn. 102
[llustration 2: Fleur d'Actea racemosa en Allemagne, par H. Zell (2009)........cccccvreeeeeeccrinnnnnnnnnnnnnnn. 103

[llustration 3: Allium sativum dans William Woodville: « Medical botany », Londres, James Phillips,

A T o] 1R T PSSR 104
Illustration 4: Aloe vera sur I'lle de Lanzarote (Espagne), par H. Zell (2012).....c.coecinieeieeeiciiiciieeennn. 105
Illustration 5: Calendula officinalis par F. Kohler dans « Kohler's Medizinal-Pflanzen » (1897)......... 106
Illustration 6: Cannabis sativa par F. Kohler dans « Kéhler's Medizinal-Pflanzen » (1897)................ 107
Illustration 7: Curcuma longa en fleur, ile de la Réunion, auteur inconnu (2006)............ueveeennnninnn. 108
lllustration 8: Glycine max, Pennsylvanie (Etats-Unis) par PookieFugglestein (2013)...........c.cc......... 109
Illustration 9: Matricaria recutita a Michelstetten (Autriche), par Stefan Lefnaer (2017)................. 110

Illustration 10: Panax quinquefolius par U.S. Fish and Wildlife Service Division of Public Affairs (2008)



Illustration 11: Paullinia cupana par F. Kohler dans « Kéhler's Medizinal-Pflanzen » (1897)............. 112

Illustration 12: Silybum marianum par Jan Kops dans « Flora Batava of Afbeelding en Beschrijving van

Nederlandsche Gewassen », XI. DEl. (1853)......ccccuiieiiiieiiiiie et ettt ervae e e ar e e e e e e e 113
Illustration 13: Trifolium pratense, Keila (Estonie) par lvar Leidus (2016).........ccceeevvvrveeeeeeeeeeesiinnns 114
Illustration 14: Zingiber officinale par F. Kohler dans « Kéhler's Medizinal-Pflanzen » (1897)........... 115



Introduction

Aujourd’hui, le cancer est un sujet de préoccupation important de notre société. En
2015, c’était toujours la premicre cause de mortalité en France pour les hommes comme pour
les femmes. En 2018, c’est preés de 382 000 nouveaux cas de cancers qui sont a déplorer et
environ 157 000 déces causés par le cancer (1). Non seulement il s’agit de la premicre cause
de déces mais avec ce statut il s’agit également d’une préoccupation importante pour les

francais avec une place importante occupée dans les médias (2).

Cependant, la maniére dont est percue la prise en charge des cancers par la population
n’est pas forcément tres bonne. En 2011, 60 % des francais citaient le cancer comme la
maladie la plus grave (3). Couplé a ceci, la perception par les frangais que le systéme de soins
se dégrade, une réflexion sur la prise en charge du cancer semblait importante (4). Et parmi
les progreés récents en matiére de prise en charge dans le cancer, on trouve les soins
oncologiques de support (SOS) avec comme prémisse de centrer la prise en charge sur le

patient et ses besoins.

En parall¢le, on peut observer une augmentation de la présence de produits plus
«naturels » sur le marché, que ce soit par I’augmentation importante de 1’agriculture
biologique, par I’augmentation de la vente de cosmétiques « naturels » ou par les techniques
alternatives de soins (5). Cet engouement peut étre expliqué par la conscience écologique qui
se développe en réaction au réchauffement climatique mais aussi en réaction a un certain
nombre de « scandales » industriels qui viennent entamer la confiance des gens (6). Cet
engouement pour les produits naturels, notamment dans le domaine de la santé, n’est pas
forcément basé sur des faits scientifiques mais sur une impression générale que les produits
« naturels » seraient meilleurs pour la santé. Ce qui ne veut pas dire que ces produits soient
forcément nocifs ou inutiles, mais qu’ils pourraient I’étre et que leur utilisation plus

importante nécessite de s’y intéresser.

Tout cela justifiait d’étudier I'utilisation des plantes dans la prise en charge du cancer,
mais plus particulierement dans les SOS. Nous verrons tout d’abord en quoi les SOS sont un
progres dans la prise en charge de la maladie cancéreuse et s’inscrivent dans un changement
de point de vue comparé a I’histoire de cette prise en charge. Puis nous verrons la maniere
dont s’imbriquent les SOS et toutes les pratiques que l’on appelle souvent « médecines
complémentaires ». Dans un second temps nous verrons plus particulierement le cas de la

phytothérapie, son utilisation, ce qui la distingue des autres « médecines complémentaires » et
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les enjeux posés par une utilisation a plus grande échelle. Dans un troisieme temps, nous nous
attacherons a évaluer les données cliniques disponibles sur 1’évaluation des plantes dans le
cadre des SOS, afin d’écarter les plantes qui ne semblent pas bénéfiques et de mettre en
lumiére celles qui le sont, tout en signalant celles qui sont prometteuses mais dont les données
ne permettent pas encore de conseiller I'utilisation. Enfin, des fiches plus pratiques seront
présentées afin de pouvoir impliquer plus facilement les plantes a la pratique courante et
pouvoir conseiller efficacement les patients au comptoir. Ces fiches contiendront les
recommandations sur [’utilisation de la plante mais aussi les interactions et précautions

d’utilisation.



| Les Soins Oncologiques de Support

I.1) Historique et terminologie

I.1.1 Origine historique des Soins Oncologiques de Support

Afin de bien comprendre d’ou sont issus les Soins Oncologiques de Support (SOS) et
les événements ayant participé a leur arrivée en France, il va nous falloir faire un bref

historique de la lutte contre le cancer en France.

De I’Antiquité jusqu’au XIX™ siécle le cancer est globalement considéré comme une
maladie incurable liée a un déséquilibre global du corps. Le XIX™ siécle verra se conjuguer
de nombreux facteurs changeant cet état de fait. Tout d’abord un mouvement global de
médicalisation des populations, c’est a dire de « conférer une nature médicale a des
représentations et des pratiques qui n’étaient jusqu’alors pas socialement appréhendées en ces
termes. Elle est avant tout la redéfinition d’un probléme existant en langage médical » (7).
Cette médicalisation va opérer un remplacement des croyances populaires ésotériques,
religieuses ou autre par des croyances dans le champ de la médecine. En parallele, on assiste a
une professionnalisation des médecins qui vont peu a peu remplacer les guérisseurs,
rebouteux et religieuses dans les villes puis plus lentement dans les campagnes. Ce
remplacement se fit au fur et a mesure des avancées thérapeutiques et surtout de la lutte
politique des médecins pour obtenir de nombreux droits, comme le monopole de I’exercice de
la médecine en 1803, la rémunération a la visite et le libre choix de leur patientéle en 1893 et
le droit de fixer leurs tarifs en 1905. Enfin la laicisation des hopitaux, plus lente a se mettre en
place, va achever Dl’institutionnalisation de la médecine comme seul recours légitime en

matiére de santé.

Ces changements d’ordre généraux accompagnent un progres dans les connaissances
médicales. La théorie cellulaire de Virchow en 1858 et 1’apparition de I’anatomo-pathologie
redéfinissent le cancer comme une prolifération de cellules pouvant étre locale et 1’apparition
des techniques d’anesthésie et d’asepsie vont permettre a la chirurgie de se développer. Les
travaux de Marie Curie (1867-1934) et de Henri Becquerel (1852-1908) et le développement
de la radiothérapie vont également faire émerger une nouvelle maniére d’étre soigné. Les
malades du cancer, jusque-l1a contraints a ’hospice et a la priére, vont étre pris en charge. A la
suite de la premiére guerre mondiale, des services et centres hospitaliers dédiés vont aussi étre

créés. L’augmentation des possibilités thérapeutiques et de la visibilit¢ de la maladie vont
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conduire des 1918 a la création de la Ligue contre le cancer puis a une commission cancer au
ministére de I’Hygiéne en 1922. C’est alors que commence la création de centres
anticancéreux régionaux dont le but sera de soigner tous les malades « curables », laissant les
autres a I’hospice. La recherche contre le cancer va ensuite se poursuivre dans un objectif de
perfectionnement technique, d’abord au niveau nucléaire, puis au niveau des chimiothérapies
jusqu’aux thérapies ciblées découvertes récemment. On parle alors d’une médecine dite « de

pointe » allant de pair avec une technicité et une spécialisation sans cesse accrues.

La contreculture' des années 60-70 va voir naitre un mouvement de contestation de la
médicalisation de la société et de ’emprise de plus en plus importante que le domaine de la
santé exerce sur les populations avec les politiques de santé publique apres-guerre. Michel
Foucault (1926-1984) explicite dans ses cours au College de France (8) la notion de
« biopouvoir » correspondant a 1’utilisation par le pouvoir politique du savoir médical pour
exercer un controle sur les pratiques sociales et sur les corps a travers 1’édiction de normes
ajustées a des impératifs politiques. Mais des la période de 1’entre-deux guerre, le ministeére de
I’Hygiéne et sa commission propagande démarrent le martellement avec pour but avoué de
faire correspondre les pratiques des populations avec celles défendues par les promoteurs de

la lutte contre le cancer (9).

Cette contreculture marque un renouveau des soins de santé « alternatifs », en perte de
vitesse depuis le XIX™, ainsi que des Nouveaux Mouvements Religieux (NMR), qu’ils soient
réellement nouveaux ou simplement méconnus en France a I’époque, comme le bouddhisme.
Ces mouvements essaient d’apporter une solution a ce qu’ils percoivent comme une

négligence de la dimension spirituelle des individus par I’institution médicale.

Ce manque de spiritualité n’est pas la seule critique adressée au monde médical. Le
manque de considération pour le patient, son ressenti de la maladie (notamment les effets
indésirables des traitements), sa détresse psychologique sont alors peu ou pas adressés et
souvent vus de haut par les médecins. L’approche statistique pour rendre compte de
I’incertitude médicale joue également un rdle important dans cette distanciation du patient et
du médecin car la discussion se fait entre deux niveaux différents, le « je » du patient et le
niveau de la population « le pourcentage » pour le médecin. De plus, la technicité des soins
accroit le morcellement du parcours de soins et donc isole le patient qui ne peut plus établir de

relation de confiance.

1 Terme de sociologie désignant une sous-culture partagée par un groupe d’individus se distinguant par une

opposition consciente et délibérée a la culture dominante.

10



En réponse a toutes ces critiques démarre un mouvement global d’« humanisation de la
médecine » dés les années 70 dans les hopitaux, avec un succés mitigé qui ne fera pas taire les
critiques. Dans le domaine de la cancérologie, on voit 1’apparition des « soins de support »
dans les années 90 (10), avec pour objectif clair de répondre a tous les besoins des patients
non pourvus par les traitements biomédicaux « Supportive care is basically aimed to improve
the quality of life of cancer patients, whatever the definition of quality might be (Le soin de
support est en gros dirigé vers I’amélioration de la qualité de vie des patients atteints de
cancer, quelle que soit cette définition de la qualité.) » (10). En France vinrent ensuite les états
généraux de la Ligue contre le Cancer en 1998. Les patients y avaient alors dénoncé un
manque de considération pour de nombreux symptomes causés par la maladie, le manque
d’¢écoute du personnel soignant, les mauvaises conditions d’accueil des patients, de leur
famille, des inégalités de traitement,... (11). Ce mouvement de protestation général a I’é¢gard
de la pratique de la médecine donnera naissance a la loi Kouchner de 2002 qui donnera des
droits supplémentaires aux patients ainsi que, dans le cadre de la cancérologie, au premier

plan cancer qui inscrira les Soins Oncologiques de Support dans la loi.

1.1.2 L’évolution des Soins Oncologiques de Support au fil des trois plans cancer

Cette loi décrit en 2005 les Soins Oncologiques de Support comme « ’ensemble des
soins et soutiens nécessaires aux personnes malades tout au long de la maladie
conjointement aux traitements onco-hématologiques spécifiques, lorsqu’il y en a » (12).
Cette définition est elle-méme tirée d’un article publié dans la revue Oncologie (13) par un
collectif de soignants frangais, définition elle-méme inspirée par celle du supportive care des
anglo-saxons, proposée par I’Association Multinationale pour les Soins de Support dans le
Cancer (Multinational Association for Supportive Care in Cancer, MASCC) en 1990 (10). Le
choix des mots de cette expression a ¢été pensé pour permettre une harmonisation

internationale des termes utilisés.

Le champ d’application défini ainsi est trés large, intégrant notamment les soins
palliatifs. Le but premier de ces SOS dans le premier plan cancer en 2005 était de coordonner
des soins et des professionnels existants mais éparpillés et ne travaillant pas forcément
ensemble. Il ne s’agit donc pas de créer une nouvelle spécialit¢é médicale, mais d’organiser la
prise en charge des patients afin que ces soins soient articulés dans un parcours centré
jusqu’alors surtout sur le versant biomédical du traitement. Cette nouvelle organisation est

axée autour de I’interdisciplinarité et ce pour plusieurs raisons :
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* L’hyperspécialisation des professionnels fait qu’ils ne sont pas interchangeables, il est

donc nécessaire qu’ils fassent partie de plusieurs équipes

* Cela permet de coordonner les compétences et de donner une cohérence au parcours

de soin

* Des professionnels appartenant a plusieurs équipes et la participation des équipes a des
comités interdisciplinaires permet d’ameéliorer la communication entre les équipes qui

était alors trés insuffisante.

Le but second de cette réorganisation est de garantir un acces plus équitable a ces soins
en améliorant leur visibilit¢ et en demandant un minimum de services dans chaque
¢tablissement ou regroupement d’établissements. Ces services se regroupent autour des
professionnels de la douleur, des soins palliatifs, la psycho-oncologie, I’accompagnement
social, la nutrition et la réadaptation fonctionnelle. C’est ce qui est compris dans la mesure 42
du premier plan cancer « accroitre les possibilités pour les patients de bénéficier de soins de
support, en particulier une prise en compte de la douleur et un soutien psychologique et

social ».

Le plan cancer 2 (2009-2013), a la suite des retours négatifs sur la faible mise en place
des SOS durant le premier plan cancer, continue sur la méme lignée avec la mesure 19 (action
19.1) qui prévoyait la généralisation des recours aux soins de support avant 2011. Cependant
le plan cancer 2, malgré des progres allant dans la bonne direction, échouera également sur ce
sujet. L’accessibilité pour les patients comme pour les proches n’est pas bonne, d’autant plus
pour les patients suivis en ville (14). Par exemple, dans I’enquéte VICAN2 (15) qui date de
2014 et dont I’objectif était de faire un point sur le vécu du cancer deux ans apres un
diagnostic, nous pouvons observer que le dispositif d’annonce est encore problématique. Le
diagnostic devrait étre annoncé lors d’une consultation d’annonce, c’est a dire une
consultation dédiée a I’annonce du diagnostic de cancer pour ne pas laisser le patient trop
démuni face a la nouvelle, discuter des possibilités de traitement... Cette consultation
concerne environ 90 % des patients dans 1’étude VICAN2 contre 34 % en 2008, ce qui
démontre une évolution positive mais laisse tout de méme 8,2 % d’annonces par téléphone et
méme 1,2 % par courrier. L’annonce a pu étre faite par du personnel d’un laboratoire
d’analyse ou de radiologie dans 13,4 % des cas. D’apres I’étude VICAN2, seulement 48 %
des patients ont eu une réelle consultation d’annonce, comprenant un programme personnalisé
de soins et un calendrier des traitements. De plus, seulement 35,6 % des patients se sont vus

proposer un rendez-vous avec un psychologue, 24,0 % une infirmiere et 17,3 % une assistante
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sociale. On peut voir que méme si de gros progres ont été réalisés concernant 1’existence
d’une consultation d’annonce, son contenu est quant a lui trés disparate. Les 17,7 % de

personnes ayant ressenti que I’annonce était « trop brutale » en témoignent également.

La situation est méme inquiétante pour la gestion de la douleur, par exemple, qui a vu
ses effectifs et ses moyens diminuer alors méme que ’accés aux traitements de la douleur est
insuffisant et 1’est d’autant plus pour les personnes en soins palliatifs a domicile ou les
personnes vulnérables (15). Le Comité Consultatif National d’Ethique (CCNE) parle quant a
lui d’un « constat accablant » (16), avec seulement 20 % des personnes pouvant bénéficier de
soins palliatifs qui y ont acces, et ce avec de lourdes inégalités entre les territoires. Pour le
Haut Conseil pour la Santé Publique (HCSP), I’échec relatif de cette mesure du plan cancer

est expliqué par plusieurs facteurs :

* Les politiques d’austérité, la Tarification a D’activité (T2A) et les nouveaux
modeles de management, déja en cours a 1’époque, ménent les hopitaux vers
d’importantes restructurations ce qui a conduit a une diminution du personnel et
une baisse importante de la qualité de vie au travail pour les soignants (17). Il est
compliqué de mettre en ceuvre une nouvelle culture de soins lorsqu’on a du mal a

faire son travail.

* Des mesures « hospitalocentrées » se traduisant par une concentration des
ressources dans les grands centres hospitaliers et une mise de coté des besoins des

patients en ville.

Cependant, comme le signalent les auteurs de I’évaluation de la politique de lutte contre
le cancer, ces enjeux ne sont pas forcément propres au cas du plan cancer, qu’il s’agisse de
’organisation du systéme de santé ou de son financement et il ne revient pas au plan cancer

de résoudre tous les problémes d’organisation des soins francais.

Pour le plan cancer 3, en cours jusqu’en 2019, un des grands axes s’intitule « préserver
la continuité et la qualité de vie » et les mesures liées aux SOS font partie de 1’objectif 7
«assurer des prises en charges globales et personnalisées ». On y trouve une définition
remaniée des SOS « [ils] comprennent dans une acceptation large le traitement de la douleur
et des problemes diététiques, le soutien psychologique, le suivi social pendant la maladie et
les soins palliatifs ». On voit que la définition utilisée a été affinée par rapport a celle de la
circulaire de 2005, afin d’en dégager des objectifs plus précis. Deux mesures en particulier

relévent du sujet qui nous occupe :
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« Mesure 7.6 Assurer une orientation adéquate vers les soins de support pour tous les

malades.

. Introduire dans les critéres d’autorisation des exigences d’acces et de continuité
des soins de support (mesure transversale de la qualité). Discuter systématiquement en
RCP? les besoins en matiére de soins de support (et/ou en soins palliatifs) et notamment

de prise en charge de la douleur et activer précocement les équipes compétentes.

. Organiser sous la responsabilité des ARS un maillage territorial adapté pour les
prestations de soins de support (prise en charge de la douleur, diététique, soins
palliatifs...), assurer la lisibilit¢ de cette offre et mettre en place un accés coordonné

hopital/ville (voir « Fluidifier et adapter les parcours de santé »).

Mesure 7.7 Améliorer I’acces a des soins de support de qualité

. Produire des référentiels nationaux de bonnes pratiques sur les soins de support

. Faciliter 1’accessibilité financiére aux soins de support en ville comme a
I’hopital, dans le cadre des réflexions sur I’évolution des modes de prise en charge
(CORETAH?, nouveaux modes de rémunération, forfaitisation...), en particulier pour
I’acces aux consultations de psychologues pour les enfants atteints de cancer et leur

famille. »

On peut voir dans ces mesures une volonté politique de favoriser I’accessibilité aux
soins de support et ce également pour les personnes en ville dont on a vu qu’elles étaient
défavorisées dans ce domaine. Mais également une volonté¢ d’inclure les SOS dans des
référentiels et des démarches de bonnes pratiques, marqueurs actuels de la médecine 1égitime

et institutionnelle.

Jusqu’a présent il n’y a pas eu d’évaluation concernant les SOS du plan cancer 3. Un
changement important dans 1’organisation de ’offre de soins est en cours depuis début 2017.
En effet, c’est & ce moment que I’instruction N° DGOS/R3/INCa/2017/62 du 23 février 2017
relative a I’amélioration de 1’acceés aux soins de support des patients atteints de cancer est
parue. Il s’agit de la transcription dans la loi d’un rapport de I'INCa* de 2016 sur I’évolution

du panier de soins (18). Ce panier contient désormais quatre soins de supports essentiels

2 Réunion de Concertation Pluridisciplinaire, c’est un espace d’échange et de discussion entre des soignants
de spécialités variées afin de discuter des options disponibles pour chaque dossier de patient.
3 COmité de REforme de la TArification Hospitaliére, il s’agit d’un comité de réflexion sur le financement

des hopitaux et des structures associées.

14



appelés « socle de base », correspondant peu ou prou a ce qui était décrit pour le premier plan

cancer :
. La prise en charge de la douleur
. La prise en charge diététique et nutritionnelle
. La prise en charge psychologique
. La prise en charge sociale, familiale et professionnelle

A tout cela s’ajoute 5 soins de supports complémentaires

. L’activité physique

. Les conseils d’hygiéne de vie

. Le soutien psychologique des proches et aidants des personnes atteintes de
cancer

. Le soutien a la mise en ceuvre de la préservation de la fertilité.

. La prise en charge des troubles de la sexualité

Ainsi que deux techniques d’analgésie spécifiques :

. L’hypnoanalgésie

. L’analgésie intrathécale

Le rationnel derriere 1’ajout de ces soins au panier de soins est intéressant. En effet, il

répond a un questionnement en trois parties.

1. «Quels sont les soins de supports susceptibles d’étre proposés aux patients atteints de
cancer ? » La réponse a cette question se base sur la littérature scientifique, 1’analyse
des gains de qualité de vie et de survie, pour hiérarchiser les soins et distinguer ceux
ayant un niveau de preuve faible ou inexistant, de ceux pour lesquels une

documentation existe.

4 Institut National du Cancer, il s’agit de 1’agence d’expertise sanitaire et scientifique en cancérologie crée par

I’état afin de coordonner les actions de lutte contre le cancer.
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2.

« Parmi ces soins, lesquels sont incontournables et justifient une prise en charge
sanitaire ? ». Le but de cette seconde étape est de sélectionner ce qui reléve du champ
de compétence des financements sanitaires, en analysant la maniére dont les soins sont
dispensés par les professionnels, le nombre de patients potentiellement touchés,

Pefficacité...

« Quelles sont les conditions optimales de réalisation des soins de support en termes
de complémentarit¢ des compétences et du statut des acteurs ? ». Cette derniére
question ne concerne plus la sélection des soins du panier mais la maniére dont ils
devraient étre proposés en France, la répartition ville-hdpital, I’inclusion des soins

dans le parcours du patient, 1’articulation au sein des territoires...

On voit que la maniere d’aborder les SOS est ici rationnelle et peut tout a fait se

réclamer de la « médecine basée sur les preuves » (EBM ou Evidence-Based Medicine en

anglais). On est dans la méme démarche d’institutionnalisation et de légitimation que pour le

développement des bonnes pratiques vues précédemment.

1.1.3 Soins Oncologiques de Support ou Recours Non Conventionnels ?

Il va maintenant nous falloir décrire deux termes importants. Ce qu’on appelle

généralement médecine « conventionnelle », « allopathique », « classique »,..., sera ici

contenue dans D’appellation « biomédicale » afin de ne pas charger positivement ou

négativement le concept. La médecine biomédicale peut étre caractérisée par trois éléments

(6) :

Les avancées de la compréhension au niveau moléculaire dans les sciences de la vie et
leur intégration dans la médecine, ce qu’on a pu voir récemment par I’émergence des

thérapies ciblées suite aux découvertes en biologie cellulaire.

Le recours aux modeles animaux ou cellulaires, voire aux modeles informatiques, pour

¢tudier les phénomenes pathologiques.

Le développement des essais cliniques et des études épidémiologiques prospectives
afin d’inclure la médecine dans la démarche scientifique et d’obtenir des résultats les

plus objectifs possibles, en limitant les biais cognitifs et statistiques.

Jusqu’ici tout est plutdt clair, le probléme vient ensuite lorsqu’il faut définir 1’offre

pléthorique de thérapies dites « non-conventionnelles ».
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Une premiere approche vise a séparer des médecines « alternatives » ou « paralleles »
qui constituent un ensemble congruent de soins se substituant a I’approche biomédicale, des
médecines « complémentaires » qui viennent s’ajouter a une approche biomédicale, ceci,
qu’elles se prétendent prouvées ou non. Les anglo-saxons, eux, utilisent le terme global de
CAM pour Complementary and Alternative Medicines (Médecines Complémentaires et
Alternatives) et le Centre National pour les Soins Complémentaires et Intégratifs (NCCIH),
une agence fédérale étasunienne qui fait office de référence, les séparent en deux catégories
avec d’un coté les thérapies utilisant des produits naturels, de 1’autre les pratiques corps-
esprit. Cette agence utilise également le terme de médecine intégrative® pour les CAM

intégrés dans le parcours biomédical du patient.

L’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS), elle, fait la distinction entre les médecines
« conventionnelles » suivant une approche biomédicale et toutes les autres qui sont par
opposition « non conventionnelles ». Ces catégories trés larges font sens car ’OMS doit
s’adresser a chaque individu du monde et donc a une multitude de systémes de croyance. Elle
est dans une démarche de légitimation des pratiques traditionnelles depuis 1997 et la

conférence d’Alma Alta ou apparait déja la notion de « tradipraticien ».

Cependant nous sommes ici dans un tout autre contexte, car dans ce cas ou classer les
médecines reconnues « non-conventionnelles », comme 1’homéopathie, ou ce qui va nous
intéresser ici, la phytothérapie, mais qui s’incluent dans des programmes de recherche
relevant de ’EBM ? Quid également des actes non-conventionnels pratiqués par des
professionnels de santé ? Dans leur rapport de 2010 (20) concernant les recours non
conventionnels des personnes atteintes de cancer, Cohen et col. utilisent les sciences sociales
pour faire une distinction herméneutique entre les recours conventionnels et non-
conventionnels. C’est-a-dire qu’ils ne fondent pas la distinction sur des critéres objectifs, mais
sur la distinction que font les personnes utilisant ces recours. Cette approche permet en effet
d’opérer la distinction au plus prés du patient et de parler son langage, de s’adapter a ses

croyances.

Cette multitude de définitions possibles nous prouve que la distinction est plus floue
qu’anticipée et en tant que professionnel de santé, ce qui peut nous paraitre relever de la
croyance peut étre considéré par le patient comme une pratique légitime. Le principal défaut

de cette méthode est qu’elle nécessite un nombre important d’entretiens afin d’obtenir une

5 Recours simultané a la médecine conventionnelle et aux recours non conventionnels dans le suivi d'un

patient.
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image a un instant T, ce qui n’est pas envisageable hors du cadre bien précis d’une enquéte

sociologique.

Dans Médecines paralleles et cancer (21), Anne-Cécile Begot utilise, elle, la notion
sociologique de champ, c’est-a-dire un espace social structuré¢ autour de la production d’un
bien (symbolique ou matériel) et ou se jouent des luttes pour controler la production, la
circulation et I’accumulation de ce bien. Le « champ des soins de santé » est particulierement
bien adapté a 1’étude des médecines non conventionnelles car il rend compte des dynamiques
de pouvoir et de légitimation des pratiques au fil du temps (médicalisation des individus, prise
en charge des soins par 1’état, laicisation des hopitaux...). En effet le domaine des soins de
santé est marqué par une perpétuelle évolution dans le rapport de force entre les différentes
pratiques médicales, comme le montrent des pratiques comme 1’ostéopathie ou 1’acupuncture
qui, malgré les critiques de 1’Académie de Médecine, se sont ancrées dans les pratiques de

nombreux professionnels de santé et jouissent d’une bonne réputation aupres du public.

Prenons I’exemple de 1’homéopathie pour illustrer cette mécanique. Elle est née au
début du XIX®™ siécle, connait un petit succés en Europe puis aux Etats-Unis avant de
décliner durant la seconde moiti¢ du siécle a cause des accusations de charlatanisme des
sociétés savantes de médecine de 1’époque. Surtout pratiquée en France par les médecins
catholiques, elle va reconnaitre un regain d’intérét comme les autres médecines non-
conventionnelles dans la contre-culture des années 60-70 marquée dans le champ des soins de
santé par un rejet de la manicre dont la médecine est pratiquée en ne considérant que le corps

et pas I’esprit (22).

L’homéopathie est reconnue comme orientation thérapeutique en 1974, puis comme
mode d’exercice particulier en 1980, tout en étant remboursé a 65 % par 1’assurance maladie.
La classe politique de 1’époque (centre-gauche mittérandien) est favorable aux médecines
complémentaires. L’Union Européenne va ensuite a son tour la reconnaitre dans les années
90, puis le vent va tourner dans les années 2000 avec la baisse du remboursement a 35 % en
2003 et les recommandations pour le déremboursement total par I’Académie de Médecine. Le
statu quo sera maintenu avec des hauts et des bas, orchestrés par les publications grand public
qui se feront tour a tour défenseurs ou pourfendeurs des médecines non-conventionnelles en
fonction de I’actualité, jusqu’a récemment ou un collectif de professionnels de santé a remis la
question sur le devant de la scéne (23) pour essayer de forcer I’ordre des médecins a se

positionner.
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On a pu voir en Espagne derni¢rement que leur monde médical a rejeté ’homéopathie,
comme tous les autres recours non conventionnels qui n’auraient pas fait leurs preuves. Le
statut de telle ou telle méthode est donc toujours susceptible d’étre modifié¢ méme lorsqu’elle
est acceptée par la majorit¢ des acteurs de la santé. En France, on pouvait considérer
I’homéopathie comme un recours conventionnel tant qu’elle est remboursée par la Sécurité
Sociale, mais depuis 1’annonce du déremboursement de ces produits elle se rapproche des

recours non-conventionnel.

Ce qu’illustre particulicrement bien ’homéopathie est que la légitimité d’une pratique
est surtout une question de rapport de force et est donc susceptible de varier avec le temps,
mais aussi que ce rapport de force ne se fait pas qu’entre soignants. La légitimité d’une
pratique peut étre engendrée par le grand nombre de personne y ayant recours plutot que par
des preuves cliniques ou encore par une volonté politique. Tout au long de cette thése nous
utiliserons 1’expression « Recours Non-Conventionnels » (RNC) pour parler de tous les
recours de la sphere des soins de sant¢ qui ne sont pas reconnus comme tels par les
institutions médicales. Une partie des SOS, celle qui ne fait pas partie du panier €largi tel que
nous 1’avons décrit plus tot, fait donc partie de ces RNC, ce qui peut poser des problémes pour
la reconnaissance de ces soins. L’acupuncture et I’ostéopathie font donc partie de ces RNC,
tout comme la phytothérapie. Mais le cas de cette dernicre sera traité plus en détail dans une

partie ultérieure.

De cette mise en contexte nous pouvons retenir que les soins oncologiques de support
sont le résultat d’une évolution de la prise en charge des patients atteints de cancer, que cette
évolution est toujours en cours actuellement car elle demande une modification des mentalités
et des pratiques, enfin nous avons vu que les SOS sont récemment entrés dans une démarche
de légitimation via les outils de la médecine biomédicale afin de se démarquer des RNC.
Nous allons a présent nous efforcer de rendre compte des besoins spécifiques des patients
auxquels répondent ces SOS et auxquels répondent des RNC avant de pouvoir nous intéresser

a ce que la phytothérapie peut y apporter.
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1.2 ) Une prise en charge de besoins spécifiques

1.2.1 La perception des besoins des patient-es

Une étape indispensable de la prise en charge des SOS est celle de I’évaluation des
besoins. Chaque patient étant différent que ce soit par la localisation de son cancer, son stade
ou encore par sa catégorie socioprofessionnelle, les besoins spécifiques a un patient vont
varier. L’évaluation des besoins est particulierement importante car les patients ont tendance a
ne pas rapporter ces besoins aux soignants et a les endurer jusqu’a ce qu’ils deviennent

insupportables (24). Nous allons a présent voir quels sont les grands types de besoins non

pourvus auxquels les SOS ont vocation a répondre.

Comme vu précédemment, ’apparition des SOS correspondait & une critique de la
maniére dont les patients atteint de cancer étaient traités. Un des points les plus importants
concerne les effets indésirables dus aux soins (EIS). Alors que les EIS potentiellement mortels
ou menagant des fonctions pergues comme vitales par les médecins étaient depuis longtemps
pris en compte, les autres EIS étaient largement négligés car considérés peu important par
rapport a la pathologie traitée. Cependant, du point de vue des patients, les EIS les plus graves
ne correspondent pas forcément a ceux auquel le médecin fait attention (25). On sait
aujourd’hui que les médecins ont tendance a sous-estimer ou tout du moins a sous-signaler les
effets indésirables ressentis par leurs patients (26,27). Cette différence de ressenti entre le
patient et le médecin peut étre une cause supplémentaire de souffrance car le premier sentira

sa peine minimisée par le second et cela risque d’endommager leur relation.

En écoutant des patientes sous chimiothérapie comme [’ont fait Jodar et col. dans une
série d’entretiens (28), on voit que les symptomes marquant le plus les patientes sont ceux qui
ont un retentissement important sur la vie quotidienne, les habitudes de vie... Dans ce
registre, c’est la fatigue qui figure en premicre place. Dans cette étude de 2016, les patientes
expriment I’isolement social résultant des effets indésirables des cures et « une certaine
incompréhension des propos des soignants qui leur paraissaient les minimiser ou ne pas les
entendre ». En effet la fatigue ne risque théoriquement pas de tuer le patient, mais la
diminution de la qualité¢ de vie diminue la volonté du patient de continuer son traitement. Les
troubles vaso-moteurs sont également trés mentionnés comme handicapants pour la vie
quotidienne. Dans ce cas précis, chacune des 14 patientes s’est tournée vers les médecines
non-conventionnelles pour apporter des solutions a leur problémes, parfois conseillées par

leur médecin, mais pas systématiquement.
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Aux Etats-Unis, des études quantitatives sur ce sujet ont été menées, dans I'une d’elle
(29) on peut voir que I’effet indésirable qualifi¢ comme le plus grave par 1’échantillon est
« affects my family or partner (affecte ma famille ou mon/ma compagnon-ne) », suivi par
« constantly tired (constamment fatigué-e) » et par I’alopécie et les nausées. Les autres études
menées récemment ont globalement des résultats similaires malgré une hiérarchisation
différente des symptdmes. Il peut néanmoins étre intéressant de voir 1’évolution de ces
classements a travers le temps. En effet, depuis la premiére étude menée en 1983, en
Australie, on a vu la disparition des vomissements au profit des nausées suite a 1’apparition
des inhibiteurs des récepteurs 5-HT;, de méme la peur des aiguilles a disparu des symptomes
les plus graves suite a 1’apparition des chambres implantables. Cependant, I’amélioration de la
situation ne provient pas seulement du perfectionnement des traitements biomédicaux. La
prise en compte de certains EIS par les équipes soignante s’améliore, le cas le plus important
¢tant celui de I’alopécie qui, méme s’il est toujours craint et subi par les patient-es, est de

mieux en mieux pris en charge dans le cadre de la lutte contre le cancer (30).

De manic¢re générale depuis les années 2000 on a un retrait des symptomes
« physiques » et une présence beaucoup plus importante des facteurs psychosociaux et de la
qualité de vie dans les EIS les moins bien supportés par les patients, y compris en France (31).
On peut voir dans cette évolution plusieurs choses, d’abord, comme vu précédemment, la
médecine s’est focalisée sur les symptomes physiques et donc ceux-ci sont mieux pris en
charge car cette derniére était un objectif important pour le corps médical. Mais ce n’est pas la

seule raison de cette évolution.

1.2.2 Le cancer, une maladie particuliére

Cette transition peut également étre liée a 1’évolution de la représentation de la maladie
cancéreuse en elle-méme, qui est passée d’une maladie aigué a une maladie chronique. Dans
son ouvrage Les Temps du Cancer (32), Marie Ménoret met en évidence les modalités
particuliéres de la temporalité du cancer, qui différe a la fois d’une maladie aigué comme une
maladie infectieuse mais également d’une maladie chronique comme 1’hypertension. On peut

caractériser une trajectoire « simple » de maladie cancéreuse ainsi :

1. Une premiére étape de diagnostic. Elle est par définition aigué car elle prend fin une
fois le diagnostic posé et est définie comme urgente par le corps médical car 1’absence

de diagnostic met en jeu le pronostic vital. Une fois celui-ci posé I’'urgence retombe.

21



2. Suit une période de « routine médicale » correspondant aux traitements, lorsque le
patient réagit comme prévu a ceux-ci. Certains de ces traitements peuvent E&tre
particulierement longs, comme les hormonothérapies adjuvantes dans les cancer du
sein et de la prostate qui sont a prendre au moins 5 ans, ou les inhibiteurs de tyrosine-
kinase qui sont a utiliser jusqu’a échappement thérapeutique, ce qui peut couvrir tout
le reste d’une vie. Cette période a beau étre longue, elle est prise en charge comme une
succession d’éveénements a court terme. C’est a dire que chaque probléme sera traité
de maniére successive et pas forcément comme un grand tout. Ceci est dii a la fois a la
multiplication des intervenants spécialisés, ce qui augmente le nombre de recours et

morcelle le parcours, mais aussi a la réduction du temps passé dans les hopitaux.

3. La phase suivante n’est pas une guérison a proprement parler dans le cas du cancer.
On a a la place une phase de « rémission » qui durera des années et durant lesquelles
un traitement peut étre nécessaire pour éviter la récidive et dans laquelle un suivi

régulier du patient sera nécessaire dans tous les cas.

La perception par les patients du cancer comme une maladie chronique fait que des
inconforts qui ne seraient pas pris en compte dans une pathologie aigué doivent 1’étre dés lors

que I’on se situe dans un cadre chronique.

Cette chronicité est néanmoins souvent rejetée par les patients pour qui le cancer est un
éveénement précis de leur passé qu’ils ont surmonté, ce qu’on peut comprendre. Ils ne veulent
plus étre vus comme « malades du cancer » passé un certain temps en rémission, ils veulent
reprendre le fil de leur vie apres une rupture biographique. Mais les patients mettent du temps
a récupérer des séquelles du cancer, que celles-ci soient physiques, sociales ou morales. Il est
mentionné que 59,2 % des personnes en rémission ont des séquelles 2 ans apres leur cancer
(15), parmi celles-ci la douleur (17,5 % des patients, avec une douleur importante ou tres
importante dans 41,9 % des cas) et la fatigue chronique (15,5 % des patients, avec une fatigue
importante ou trés importante dans 43,9 % des cas) sont les plus fréquentes. Bien sir, les
séquelles dépendent les localisations et des types de cancer. Par exemple les séquelles de
I’image du corps sont présentes en moyenne chez 10 % des personnes, mais c’est une séquelle
que I’on retrouve dans 30 % des mélanomes et dans 25 % des cancers du sein contre moins de

5 % pour la plupart des autres localisations.

La prise en charge du cancer doit donc également prendre en compte la chronicité de
celui-ci, ce qui se met en place petit a petit apreés chaque plan cancer. La mesure 7.6 du plan

cancer 3 contient en effet ceci :
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« Faciliter grace aux programmes personnalisés de soins et de I’apres-cancer le passage
de relais et la transmission d’informations sur les besoins détectés et les prises en charge
déja effectuées, et rendre ces informations accessibles aux différents professionnels de

ville impliqués (assistants sociaux, psychologues...). »

Le programme d’aprés-cancer vient donc officiellement d’apparaitre dans les soins de

support, méme si celui-ci n’en est qu’a ses balbutiements.

1.2.3 La place des Soins Oncologiques de Support dans la prise en charge des
besoins spécifiques

a) La gestion des Effets Indésirables liés aux Soins

La gestion des effets secondaires des traitements est souvent mise en avant par les
patients pour justifier leurs RNC (21). On voit deux types d’utilisation de ces recours, tout
d’abord il y a I’utilisation en réaction a I’apparition des EIS. On peut citer ’homéopathie dans
les nausées et vomissements, les coupeurs de feu pour les irritations secondaires des
radiothérapies, I’acupuncture ou I’ostéopathie pour les douleurs, la fatigue... Les recours sont
variés et nombreux, comme a pu le montrer Anne-Cécile Bégot. Bien souvent, les patients ne
font pas part de ces recours au personnel soignant, soit par peur de raillerie, soit parce qu’il
n’en voient pas 'utilité. Il faut donc faire attention aux interactions possibles et poser la
question directement afin d’obtenir une réponse du patient. Les RNC faisant fortement appel a
la croyance, les dénigrer avec le patient peut entrainer un repli de celui-ci, voire renforcer son
adhésion par réactance®. Ce type d’utilisation secondaire a I’apparition d’EIS se superpose a
celui des SOS ainsi que des traitements biomédicaux qui peuvent y étre associés, comme les

antiémétiques ou les facteurs de croissance cellulaires.

6 Meécanisme de défense psychologique qui entre en jeu lorsque ’individu percoit une atteinte a sa liberté
d’action ou de choix. Ici elle peut faire naitre une attitude ou une croyance opposée a celle suggérée par le

soignant.
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Un second type d’utilisation a plutdt une fonction « préventive », soit avant le
traitement, en y préparant le corps. Soit apres le traitement en « nettoyant » le foie, les reins,
... Ce type d’utilisation se base sur des croyances de plus en plus prégnantes ces dernicres
décennies autour de la « détox ». Ces croyances ont été renforcées par toute une industrie afin
de motiver une consommation de régimes et de produits en jouant sur de nombreux facteurs
psychologiques et sociaux dont I’é¢tude complexe dépasse le cadre de ce document (33). Nous
nous attacherons donc ici plutdt a composer avec ces croyances qu’a lutter contre. Ce type
d’utilisation ne possede pas d’équivalent dans les soins de supports mis a part des conseils sur
la consommation hydrique et I’équilibre alimentaire car le corps n’a pas besoin de tout cela
pour éliminer les produits injectés, sauf cas de figure particuliers comme 1’insuffisance rénale

ou hépatique.

b) Les besoins psychosociaux

Le passage de la maladie cancéreuse vers une maladie chronique s’accompagne d’un
traitement de plus en plus effectué en ambulatoire, voire en ville avec les chimiothérapies
orales. Ceci est le fruit d’une volonté politique de réduction des cofits hospitaliers, couplé a
une demande importante d’implication des patients dans leur prise en charge. Cette transition
qu’on peut penser de prime abord positive car le patient n’a plus a aller a I’hopital est en fait
souvent mal vécue lors de la phase de routine médicale. La chimiothérapie est une expérience
solitaire et les patients a I’hopital nouaient du lien entre eux sur le lieu de traitement. Ce
réseau de patient leur apporte un ensemble d’informations a méme d’apaiser leurs craintes et
leur permet de parler de sujets qui ne sont pas abordables avec des non-malades. On retrouve
aussi un manque de travail sur les sentiments du malade de la part du personnel soignant. Ceci
est majoritairement di au temps plus court que le patient passe avec le soignant, a cause de la
brievet¢ des séjours en hopital, des demandes d’augmentation de la productivit¢ des
soignants, mais également de la spécialisation des taches. Un patient peut voir une
cinquantaine de soignants lors de son séjour, chacun durant quelques minutes, sans aucune
occasion donc pour rassurer ou parler du traitement. Le versant psychologique du cancer est
abord¢ dans les SOS par des consultations chez des onco-psychologues. Cependant si ceux-ci
aident le malade a travailler sur lui-méme, il ne peut pas remplacer ce travail sur les

sentiments qui s’effectue avec le soignant.

Malgré tout, ’apparition des infirmieres coordinatrices, ou infirmiéres pivot, permet de
pallier cela et d’aprés une enquéte de Véga et col. en 2014, les patientes atteintes de cancer du

sein avec lesquelles elle a passé¢ des entretiens apprécient. Cependant, ils sont toujours

24



demandeurs de 1’équivalent avec un médecin (34). Dans une étude publiée en 2016 (35), des
patients ayant survécu a des cancers auxquels ils avaient peu de chances de survivre ont décrit
leur relation avec leur médecin comme un des facteurs leur ayant permis de survivre. Dans le
portrait d’'un « bon médecin (good physician) » la mention « Parles des sentiments des
patients (Asking about the patients’ feelings) » occupe la seconde position et la plupart des
items mentionnés par les patients ont trait a une relation de confiance et de compréhension

avec le médecin.

Ce besoin de lien, d’écoute est souvent mentionné dans les raisons du RNC. En effet, les
consultations chez les praticiens de ces recours sont souvent plus longues, on y parle
beaucoup et le patient peut alors effectuer ce travail sur les sentiments donc il a besoin et qu’il
ne peut faire a I’hdpital. En officine, dans le cadre des nouvelles missions du pharmacien, ce
travail sur les sentiments peut prendre une place plus importante. Cependant cela demande
une implication du professionnel de santé, ainsi que du temps, deux choses qui entrent en

tension avec les impératifs financiers d’un commerce (36).

Un dernier besoin important du patient qui va se révéler important dans notre sujet est
celui de 1’autonomisation (empowerment), qu’on peut aussi traduire par « capacitation » ou
«pouvoir d’agir». Comme son nom I’indique, il s’agit pour le patient de reprendre du
pouvoir sur sa maladie, sa prise en charge, sa santé. En cancérologie, il existe peu de transfert
de compétences au patient (32), surtout a 1’hopital et ce, méme en ambulatoire. Les patients
sont obligés de se soumettre aux décisions thérapeutiques, avec une sensation de dépossession
de soi. Ce sentiment est renforcé par le recours aux statistiques omniprésentes en cancérologie
pour pallier I’incertitude des traitements. Cette utilisation renforce 1’aspect impersonnel,
d’étre réduit a un chiffre. C’est dans ce contexte que les RNC font sens. C’est en effet un
espace de liberté pour le patient qui peut choisir ses propres praticiens, ses propres traitements

et retrouver un sentiment de controle (21).

Heureusement les RNC ne sont pas le seul moyen pour les patients de se réapproprier
leur traitement. On a vu plus tot que le temps passé a ’hdpital diminue au profit de la prise en
charge en ville grace au développement des chimiothérapies orales. Les progrés en Education
Thérapeutique du Patient (ETP) réalisés dans beaucoup de maladies chroniques (diabéte,
asthme, maladies cardiovasculaires) n’en sont pas encore au méme point pour les patients
atteint de cancer. La Haute Autorit¢ de Santé (HAS) ne reconnait pas encore I’ETP dans le
cadre de la cancérologie dans ses recommandations tout comme certaines des Agences

Régionales de Santé (ARS). Cependant sur le terrain de nombreuses initiatives locales se
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développent comme a Montpellier (37) ou en Moselle (38). Ces initiatives sont souvent
inscrites dans des réseaux de santé mais sont trés disparates au niveau des méthodes et du
personnel (39). Le but de I’ETP est pour le patient d’acquérir des compétences d’auto-soin,
c’est a dire des décisions que prend le patient dans le but de modifier 1’effet de sa maladie sur
sa santé. Pour les patients inclus dans des projets d’ETP le passage en ville peut se traduire
par un gain bienvenu d’autonomie. Cependant les patients inclus dans ces programmes ne
sont pas la majorité et méme pour eux ce gain d’autonomie est en tension avec le sentiment
d’abandon et d’isolement de la prise en charge seul du traitement, comparativement aux
passages réguliers a 1’hopital, ainsi qu’une inquiétude sur le fait de devoir faire face seul aux

conséquences du traitement (39).

On voit que malgré les réponses faites par les institutions a ce probléme de 1’autonomie
du patient, il existe toujours et entraine a son tour d’autres conséquences. Les RNC dans ce
cas de figure risquent donc d’étre encore pour un certain temps d’actualité et 1a encore il

faudra apprendre a composer avec ces recours.

1.3 ) Une intégration complexe au systéme de soin

Nous avons survolé les besoins spécifiques créés par la prise en charge biomédicale
actuelle du cancer et la maniére dont les soins oncologiques de support tentent d’y remédier.
On peut résumer ces besoins ainsi : gérer les effets de la maladie et ses traitements, travailler
sur son confort et ses émotions et gagner du pouvoir sur sa maladie et sa prise en charge.
Cependant malgré I’existence de ces besoins et le fait que les SOS tentent d’y répondre, ceux-

ci restent sous-utilisés et nous allons voir quels sont les freins qui leurs sont opposés.

Le frein le plus fréquemment cité est le frein organisationnel. Dés leur origine les SOS
¢taient congus comme une coordination de professionnels et de soins existant déja dans le but
d’offrir au patient une prise en charge totale. Aujourd’hui la difficulté d’acceés aux SOS est
toujours tres présente surtout pour des patients n’ayant pas 1’habitude du systéme de santé et
remédier aux problémes organisationnels n’est pas une mince affaire. Que ce soit de maniere
consciente ou non, les patients sont considérés comme « de passage » dans les structures de
soin, car ils n’y restent pas. Ceci a opposer aux professionnels de santé pour lesquels les

structures sont construites.

Dans des maladies chroniques comme les cancers, les patients y sont cependant
beaucoup plus présents, méme si par intermittence. Cet effet est renforcé par le nombre de

lieux et de personnels différent que le patient croise dans son parcours de soin. Donc
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contrairement a ce qu’on pourrait croire, les patients ne sont pas naturellement au centre de
leur propre parcours de soin (40), pour y arriver il leur faut coordonner eux-méme les
professionnels qu’ils vont voir, parfois transmettre des informations, se déplacer, prendre
rendez-vous, détecter ses effets secondaires, remplir des documents administratifs... Le
patient effectue un important travail lors sa prise en charge et est forcé a I’autonomie par le
systéme. Cette autonomie a du bon chez les patients capables de 1’endosser mais elle ajoute
toujours une charge supplémentaire a la maladie. Le monde des SOS est encore plus éclaté
que celui de la prise en charge biomédicale et ce par nature. C’est donc trés important pour
étre en capacité¢ de répondre aux besoins des patients et de ne pas en laisser de coté,

d’accroitre la lisibilité de ces SOS et de les rendre plus accessibles.

Au niveau de 1’établissement, il ne devrait théoriquement plus y avoir de carences, en
tout cas concernant les SOS faisant partie du panier obligatoire puisque ce dernier est
opposable a I’autorisation de traitement du cancer. Cependant il existe toujours des
redondances, des recouvrements de compétences, ou des services qui ne sont pas articulés
entre eux. Ces problémes apparaissent des lors que I’on essaie de décloisonner les différents

services (41).

Les Centres de Lutte Contre le Cancer (CLCC) ont presque tous adopté un service de
coordination des SOS. Ce service présente trois avantages majeurs qui doivent inciter toutes

les structures de soin en cancérologie a I’adopter (18) :

* L’orientation du patient est formalisée, on peut facilement le conseiller et garder une

trace de celle-ci

* On peut plus facilement évaluer les besoins du patient et prendre en compte ses

spécificités psycho-sociales et médicales

* Un interlocuteur unique pour I’établissement permet une articulation plus facile avec
le secteur de ville mais aussi avec les autres acteurs des réseaux de soins (ARS,

associations, autres établissements...)

C’est dans ce but que le ministére de la sant¢ a demandé aux régions de recenser les
SOS dont elles disposent dans un « Répertoire Opérationnel de Ressources » ou un annuaire.
Les réseaux régionaux de cancérologie sont également mis a profit pour aider au recensement

et a la lisibilité de I’offre (42).

27



Ces probléemes organisationnels sont d’autant plus importants dans le cadre de
officine. Le statut actuel du pharmacien d’officine change petit a petit, depuis la loi HPST” il
a acquis de nouvelles missions et continuera a en acquérir dans les prochaines années comme
en témoigne I’expérimentation pour la vaccination contre la grippe ou les récents projets de
réforme pour la prescription d’antibiotiques dans la cystite simple (43). Cependant ces
nouvelles missions sont compliquées a articuler au sein du systéme de soins. Bien souvent le
pharmacien est écart¢ des décisions concernant ses patients alors méme qu’il possede les
connaissances nécessaires pour émettre un avis. Alors que dans de nombreux autres pays le
pharmacien clinicien est reconnu, en France le pharmacien a du mal a trouver sa place.
Pourtant sa place de professionnel de premier recours, I’important maillage du territoire par
les pharmacies, ses connaissances médicales variées et sa disponibilit¢ en font un
professionnel de choix pour certains SOS. Mais il faudrait pour cela qu’il soit inclus dans les

programmes existant ce qui n’est pas le cas pour I’instant.

L’apparition du dossier médical partagé est également trés intéressante pour la prise en
charge des SOS a I’officine. Si celui-ci fonctionne correctement, le pharmacien pourra y noter
les produits délivrés dans le cadre de ceux-ci et pourquoi pas les effets indésirables rapportés
par les patients. C’est dans tous les cas un outil qui permettrait de retirer une pierre de plus
aux murs qui se dressent entre les différents acteurs du parcours de soins puisque déja 5

millions de francais ont ouvert un tel dossier (44).

Un autre frein évident est économique. En effet le contexte francais actuel de la santé
publique n’invite pas a I’augmentation des dépenses nécessaires pour faire fonctionner plus
efficacement les soins de support en oncologie. La pratique des SOS nécessite du temps, ce
qui n’est pas compatible avec la tarification a D’activité (T2A) (45). Les soins de supports
comme toute activité pluridisciplinaire nécessitent des temps de mise en commun des
informations, des réunions, de communication qui ne peuvent étre mis en valeur comme actes
médicaux. Il en va de méme pour une consultation plus longue avec un patient qui aurait
besoin de discuter davantage. Tout ceci entre en conflit avec la demande actuelle de
rendement soumise aux soignants a 1’hdpital. Le fonctionnement du financement des
initiatives locales par appel d’offre est également un probléme car celui-ci n’est pas pérenne.
Ces initiatives sont donc souvent limitées dans le temps ce qui ne permet pas une bonne
intégration dans le réseau local de cancérologie et accroit les inégalités d’acces aux soins de

support, qui sont déja trés importantes (14).

7 Loi Hopital Patient Santé Territoire, du 21/07/09, qui a réorganisé le systéme de soins francais.
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Dans le contexte officinal un probléme similaire intervient et est treés lié au probléme
organisationnel vu précédemment. Contrairement aux autres professions libérales et au
personnel hospitalier, le pharmacien d’officine est également un commergant. Ce second
statut entre régulicrement en tension avec celui de professionnel de santé car les buts
recherchés ne se recouvrent pas forcément. Malgré une évolution de la rémunération, le
pharmacien est toujours actuellement rémunéré par les ventes qu’il effectue. Les dernicres
moyennes professionnelles montrent en effet un CA et une marge déclinant sur les
médicaments remboursés et augmentant sur les TVA a 5,5 %, 10 % et 20 % (46). Pour
pouvoir se maintenir les officines ont donc besoin de mettre en avant la parapharmacie,
I’automédication, les compléments alimentaires... Tandis que les nouvelles missions comme
les entretiens pharmaceutiques pour les AVK se sont souvent soldées par leur abandon par la
profession suite aux retards de paiements et des contraintes associées (47). Les bilans partagés
de médication représenteront peut-étre un premier pas dans la bonne direction, mais la

rémunération du pharmacien de demain reste a inventer.

Le développement des SOS a I’officine ne pourra pas se faire sans une rémunération
adéquate des pharmaciens, cependant comme on I’a vu ces soins ne se prétent pas bien a une
rémunération a I’acte. Une rémunération au forfait par patient (aussi appelée rémunération par
capitation) pourrait étre intéressante dans ce cas. L’idée d’un forfait SOS par patient n’est pas
seulement intéressante pour le pharmacien d’officine mais également pour les établissements
hospitaliers et les médecins généralistes. Cette évolution de la rémunération était envisagée
pour le secteur hospitalier par la Direction Générale de 1’Offre de Soin (DGOS) en 2016 mais

le projet a malheureusement été abandonné (48).

Le dernier frein qu’il nous faut évoquer est de moins en moins déterminant mais il est
important d’y revenir afin de comprendre la manicere dont sont intégrés les recours non
conventionnels dans les SOS. Il s’agit des freins sur le plan scientifique et médical. En effet,
les soins de support ne sont pour la plupart pas des traitements biologiques répondant au
modele ligand-récepteur. La prise en charge sociale, nutritionnelle et psychologique peuvent
étre percus comme des recours non-conventionnels. Surtout pour les deux derniers en raison
de la prolifération de certains régimes miracles ou de certaines psychothérapies fantaisistes ou
dangereuses (49). Nous verrons d’ailleurs que ce sont des recours problématiques de ce type

qui jettent le discrédit sur 1’utilisation de la phytothérapie.

Une démarche de Iégitimation et d’inclusion dans I’EBM est effectuée depuis les années

90 pour les SOS afin de se démarquer de ces RNC fantaisistes. Le but est non seulement de
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légitimer les différentes pratiques mais aussi de les rationaliser. Cela inclut 1’évaluation de ces
pratiques et leur homogénéisation. L’Association Francophone des Soins Oncologiques de
Support (AFSOS), fondée en 2008 a I’initiative de 1’Association Européenne pour les Soins
de Confort en Oncologie, du groupe Soins de Support de la fédération des CLCC et du
Groupe de Réflexion sur 1I’Accompagnement et les Soins de Support pour les Patients en
Hématologie et Oncologie, est un acteur important de ce mouvement. Elle joue le rdle de
société savante pour le domaine des SOS, publie des recommandations et des référentiels
rédigés par des « Groupes Experts » pluridisciplinaires réunis autour d’un théme. Il peut
¢galement s’agir de groupes de métiers, monodisciplinaires, s’intéressant a une pratique en
particulier. L’AFSOS joue un rdéle important dans la reconnaissance des SOS par les

professionnels de santé, le public et les décideurs politiques.

Au niveau international, la Multinational Association for Supportive Care in Cancer
(Association multinationale pour des soins de support en oncologie, MASCC) joue un rdle
similaire a plus grande échelle. Dotée de son propre journal de publication de recherche
cliniques, elle édite également des recommandations et des guides de bonne pratique.
L’apparition de société savantes est un signe de cette inscription des SOS dans le cadre des
autres recours conventionnels. On voit aussi I’apparition de journaux scientifiques spécialisés
dans les soins de support comme [Integrative Cancer Therapies ou European Journal of
Cancer Care, respectivement créés en 2002 et 2003. La multiplication des données
scientifiques concernant les pratiques des SOS permet non seulement de créer un climat de
confiance dans ces techniques pour leur utilisation, mais également de séparer le bon grain de

I’1vraie en laissant de coté des techniques qui échouent a faire montre de leur efficacité.

Comme nous I’avons vu précédemment, c’est aussi la démarche pratiquée par I’'INCa
pour les recommandations sur les soins de supports de 2016 (18). Tous ces exemples
marquent 1’intégration des SOS dans une démarche de médecine basée sur les preuves.
Cependant les SOS sont un ensemble trés large de pratiques. Toute une partie de ces soins
sont également considérés comme des RNC, parmi lesquels I’acupuncture, 1’ostéopathie mais
aussi les coupeurs de feu, les magnétiseurs et les naturopathes. On peut voir clairement dans
ces exemples la grande disparité de crédibilité au sein de ces RNC. En effet, certains sont
¢galement dans une démarche de légitimation, au sein du systtme d’EBM. On peut par
exemple trouver des publications sur ’acupuncture (50), ’ostéopathie (51), I’homéopathie...
Nous n’analyserons pas ici la pertinence des preuves apportées, ceci sortant clairement du

cadre de cette thése, seule compte la démarche qui permet de les opposer a des pratiques qui
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refusent de se plier a I’exigence de preuves, que ce soit par principe (méthodes basées sur la

croyance comme la priére) ou par peur (charlatanismes, dérives sectaires).

Soins
Oncologiqu
de Support

ecine
basée sur
les preuves

Figure 1: Représentation schématique du domaine des SOS
(Lambert, 2020)

La Figure 1 donne une représentation colorée du domaine que nous venons de décrire et
la multitude de cas. Tout comme les SOS, une partie des RNC, sont dans une démarche
d’apporter des preuves a leur utilisation. Aujourd’hui il semble quasiment obligatoire pour un
recours conventionnel, donc institutionnalisé, de se plier a 1’exigence de preuves sous peine
d’étre sans cesse sur la sellette comme [I’homéopathie 1’est aujourd’hui. Or c’est
I’institutionnalisation qui conditionne 1’utilisation des techniques par le plus grand nombre
des professionnels de santé, la reconnaissance par les universités et leur enseignement et enfin
le financement de la recherche et le remboursement par les systémes d’assurance sociale. Le
but de la prochaine partie sera de prouver qu’une part importante de la phytothérapie fait
partie de la zone d’intersection des trois cercles, au centre, et donc peut prétendre a un usage
plus important, méme si une autre partic peut étre considéré comme purement non
conventionnelle et ne cherche pas a apporter des preuves de son efficacité, ce qui amene a des

confusions.
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Il La Phytothérapie, un Recours Non Conventionnel
pas comme les autres

1.1 ) Les Recours Non Conventionnels en France et dans le monde

11.1.1 La médecine traditionnelle

Dans tout ce chapitre nous parlerons de médecine traditionnelle (MT) plutét que des
RNC tels que nous les avons définis par rapport a notre référentiel francais car il faut garder
en téte que dans de nombreux pays ces soins sont conventionnels. C’est le cas pour la majorité
des médecines traditionnelles qui restent tres utilisées dans leurs pays d’origine, comme en
Chine, en Inde, au Japon ou dans de nombreux pays d’Afrique, ce qui correspond a la
majorité des habitants du monde. Dans cette médecine traditionnelle, la phytothérapie occupe
la part la plus importante, peu importe le pays, mais peut €tre mélée a I’utilisation de

champignons, animaux, voire certaines substances minérales.

La MT est un moyen de se soigner trés important dans une grande partie du globe. En
Afrique, ’OMS avance le chiffre de 80 % d’utilisateurs dans son rapport de 2002 (52). Une
méta analyse plus récente pour I’Afrique Subsaharienne donne des chiffres situés entre 4,6 %
et 94 %, avec une moyenne de 58,2 % (53). Cependant comme I’indiquent les auteurs, les
données sont de mauvaise qualit¢é méthodologique et proviennent majoritairement de quatre
pays seulement. On peut malgré tout en conclure une utilisation importante dans cette zone.

Les raisons avancées sont multiples :

* Un acces plus facile aux tradipraticiens qu’aux médecins pratiquant, exclusivement ou
non, des soins biomédicaux. En Ouganda I’OMS avait recensé 1 tradipraticien pour
2000 a 4000 habitants, contre 1 médecin pour 20000. Dans une revue de 2011,
Abdullahi mentionne pour le méme pays un ratio d’un tradipraticien pour 700
habitants et d’un médecin pour 25000 habitants (54). Les chiffres pour les autres pays
sont similaires sauf pour les zones urbaines du Kenya ou on trouve a peu pres autant
de I'un et de I’autre (respectivement 1/833 et 1/987). Dans leur papier, James et col
(53) ont également retrouvé les difficultés d’accés aux soins biomédicaux et les
inégalités vis a vis des soins dans les raisons avancées pour ces recours, tout comme

les pénuries de médicaments et le temps d’attente trop important.
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* La perception positive, comme le soulignent James et col. qui trouvent de multiples
références a une perception de sireté et d’efficacité comparé aux traitements
conventionnels. L’adhésion du patient au systéme de santé traditionnel est également
cité, tout comme une recommandation par des pairs respectés ainsi qu’un support
psychosocial plus important de la part des tradipraticiens. On verra qu’une grande

partie des éléments pergus positivement ici seront les mémes dans les pays européens.

* Le colt des MT par rapport aux recours conventionnels, qui peuvent étre pres de dix
fois plus chers. Dans son rapport de 2002, ’OMS donne des chiffres pour le traitement
du paludisme au Ghana avec 1,60 $ pour un traitement en clinique, 0,35 $ pour de
I’automédication et 0,10 $ pour de I’automédication par les plantes. Un autre exemple
est donné concernant la prise en charge de la diarrhée d’un enfant au Salvador qui peut

atteindre 50$ en hopital public contre 5 § chez un tradipraticien.

Cette conclusion est plus nuancée dans la méta-analyse de James et col. sans doute en
raison de sa date plus récente. Une partie des enquétes analysées donne des colits moins
importants aux MT comme au Mali ou le colt d’un cancer trait¢ par la médecine
traditionnelle s’éléve de rien du tout a 31,25 $, tandis qu’une prise en charge conventionnelle
s’éléve au minimum a 250 $. Au contraire pour certaines enquétes, les MT cotitent plus cher
que la médecine conventionnelle, comme au Cameroun ou le colt d’un traitement
conventionnel était de 0,77 $ par jour tandis que le traitement non conventionnel revenait a
1,5 $ par jour. De maniére générale le colt de la médecine traditionnelle semble important,
méme s’il est sans doute moindre que son équivalent conventionnel pour I’instant. Cette

évolution est sans doute liée au développement de ces pays depuis le début des années 2000.

Il existe une disparit¢ importante dans les structures consacrées a la médecine
traditionnelle dans ces pays. Depuis le début des années 2000, I’OMS essaie de structurer les
médecines traditionnelles ou complémentaires pour chaque pays, en les aidant a mettre en
place des réglementations ainsi que des filieres d’enseignement et d’évaluation pour ces
médecines. La difficulté de ce travail étant la spécificité de chaque systéme de soins ce qui
donne des recommandations trés généralistes, tandis que I’aide est ensuite apportée au cas par

cas sur les demandes des différents pays.

L’intégration des MT aux différents systemes de soins est un enjeu important dans tous
les pays ou ces recours peuvent étre des soins de premiére intention pour les patients. Dans
ces pays, une médecine traditionnelle qualitative et bien intégrée pourrait contribuer a offrir

une couverture sanitaire universelle, c’est pourquoi autant d’efforts sont faits dans cette
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direction. Plutot que d’opposer les systémes de santé traditionnels et déja en place avec le
systeme biomédical il est plus efficient de tirer le meilleur de ces systémes en objectivant leur
efficacité, en augmentant la qualité de ces soins et en éduquant les médecins a leur utilisation
afin d’éviter les interactions. De plus, une acceptation par le corps médical de la médecine
traditionnelle permettra une discussion facilit¢ entre le patient et le soignant et évitera la

dissimulation d’informations.

Cependant, cette intégration ne doit pas se faire au détriment du patient. Un programme
de recherche sur la médecine traditionnelle doit également étre proposé afin de vérifier si les
soins proposés ont une réelle efficacité au-dela de I’effet placebo, ainsi que d’éliminer des

pratiques qui pourraient se révéler dangereuses ou déléteres pour le patient.

La médecine traditionnelle chinoise (MTC) est un cas un peu particulier car il s’agit
d’un des rares systémes de santé complet qui soit utilisé en dehors de sa zone géographique de
naissance. De plus, il s’agit d’un recours institutionnalisé dans son pays d’origine. En 2011,
90% des hopitaux généraux disposent d’un service de MTC et 'utilisent quotidiennement, ce
qui correspond a 520 600 lits dans pas moins de 440 700 établissements (55). Les soins de
MTC peuvent étre remboursés par les assurances sociales. Il existe de nombreux départements
de recherche clinique et fondamentale de MTC ainsi que des formations diplomantes qui sont
méme nécessaires pour certaines pratiques (56). Cependant ce cas n’est pas unique en Asie,
puisqu’en Corée également, la médecine traditionnelle y est remboursée par I’état depuis 1987
et il existe de nombreux services dispensant de la médecine traditionnelle coréenne dans les
hopitaux ainsi que des programmes de recherche. Le Japon est la Thailande sont également
dans des cas de figure comparables avec une intégration compléte de leur médecine

traditionnelle dans leur systeme de santé.

Dans les pays occidentaux (Europe, Amérique du Nord, Australie et Nouvelle-Z¢lande),
cette intégration est partielle a des degrés divers. La Suisse par exemple dispose d’un degré
d’intégration important. Dés les années 1990, elle remboursait cing RNC : la médecine
anthroposophique, ’homéopathie, la thérapie neurale, la phytothérapie et la MTC a base de
plantes et ce, jusqu’en 2005. Depuis 2009 la MTC est de nouveau partiellement remboursée
suite a une votation. La Suisse dispose €galement d’un programme d’évaluation des RNC (le
PEK, Programm Evaluation Komplementirmedizin, Programme d’Evaluation des Médecines

Complémentaires) et de filieres d’enseignement.

Concernant la phytothérapie, c’est une part importance des RNC dans les pays

occidentaux. Aux Etats-Unis en 2012, 17,9 % des habitants utilisaient de la phytothérapie
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d’apres la National Health Interview Survey (NHIS, Enquéte Nationale d’Interview sur la
Santé), ce qui correspond a 40,6 millions d’utilisateurs (57). Méme si le chiffre est en baisse

par rapport a 2008 (18,9% de la population), le chiffre reste important.

En Europe la situation est plus complexe par manque de données. Dans le cadre du
projet CAMbrella, un réseau paneuropéen de chercheurs sur les RNC, Eardley et col. ont
effectué une revue systématique de ’utilisation des RNC en Europe (58), mais la grande
variabilité des études retenues donne des résultats peu utilisables. La prévalence d’utilisation
des RNC dans les différentes études est de 0,8 % a 86 %, la médiane est a 20 % et la moyenne
a 30 %. L’utilisation de la phytothérapie est néanmoins marquée comme étant le RNC le plus
utilisé, cependant il reste impossible d’en calculer la prévalence pour 1’Europe, les taux allant
de 5,9 % a 48,3 %. La phytothérapie est suivie de preés par I’homéopathie, avec possiblement
une grande confusion entre les deux (59). Dans une étude pilote visant a créer un
questionnaire de prévalence d’utilisation des RNC, Eardley et col. I'ont fait passer a des
patients dans 5 pays européens (Royaume-Uni, Espagne, Italie, Pays-Bas et Roumanie) et les
patients avaient du mal a classer les RNC qu’ils prenaient entre homéopathie, phytothérapie
ou « autres ». Cette confusion est la marque d’un manque de connaissance des RNC chez les
patients qu’il peut étre bon de combler pour les pharmaciens désireux d’étendre 1’'usage d’une
phytothérapie clinique. Une autre conséquence est la possible sous-évaluation dans les
enquétes de I’utilisation de la phytothérapie par les patients qui vont la combiner avec

I’homéopathie, ou vice-versa.

Apres ce tour d’horizon de 1’utilisation des RNC dans le monde nous pouvons conclure
qu’ils occupent une place importante dans 1’offre de soins quel que soit le pays, mais avec une
importance et une intégration variable, plus faible dans les pays occidentaux. La
phytothérapie occupe la premicre place de ces RNC dans la majorit¢ des pays et c’est
pourquoi il est important pour les professionnels de santé de s’emparer de cette question
plutdt que de laisser ce terrain a des charlatans. Nous verrons par la suite que I’utilisation des
RNC est encore plus importante dans le cadre des patients atteints de cancer ce qui demande

une attention d’autant plus grande a cause de la fragilité de ces patients en particulier.
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11.1.2 Les Recours Non Conventionnels dans le cancer

Comme nous I’avons vu dans la premiére partie, le cancer est une maladie particuliere
qui crée des besoins spéciaux chez les patients. Les soins de support tentent d’y répondre, que
ceux-ci soient conventionnels ou non. La prévalence de cette utilisation est variable selon la

zone géographique, méme si elle est importante a peu preés partout.

En Amérique du nord, ou [I’utilisation semble la plus importante parmi les pays
occidentaux, Yates et col. trouvaient en 2005 jusqu’a 91 % d’utilisateurs d’au moins un RNC.
Cependant les trois RNC les plus cités étaient respectivement la priére, la relaxation et
I’exercice physique tandis que la phytothérapie n’était utilisée que chez 9 % des personnes
interrogées (60). Gupta et col. a la méme €poque interrogeaient 227 adultes se présentant pour
la premicre fois dans un service de soins en cancérologie. En excluant les vitamines, 63,9 %
des personnes interrogées utilisaient des compléments alimentaires et un quart des personnes
interrogées utilisaient au moins une plante pouvant interagir avec leur traitement (61). Dans
une grande méta-analyse au niveau mondial, Horneber et col. ont calculé une prévalence
d’utilisation de 50% en Amérique du nord (ICes,:[41-58%]), significativement plus

importante que pour la zone Européenne mais pas la zone Australienne.

La zone Européenne, qui inclue la France, contient certaines disparités concernant
I’utilisation des RNC. L’étude de Horneber et col. citée plus tot évalue son incidence a 37%
(ICos5%:[33 %-41%]). Ce résultat est similaire a ’enquéte de Molassiotis et col. de 2005 qui
avaient interrogés 956 patients a travers 14 pays Européens (62). Malheureusement la France
ne fait pas partie de ces pays. L’incidence d’utilisation des RNC était de 35,9 % avec une
augmentation de prés de 30 % entre 1’utilisation avant le diagnostic de cancer et aprés. Pour
’utilisation de plantes médicinales on passe méme de 5,3 % de personnes se déclarant
utilisateurs avant le diagnostic a 13,9 % apres. Il est intéressant de noter que si 1’utilisation
des RNC diminue apres rémission, il reste plus élevé qu’avant le diagnostic. L’item herbs que
I’on peut traduire par « plante médicinale » est le RNC le plus utilisé dans 13 des 14 pays et
on peut y rajouter la catégorie medicinal teas (phytothérapie en infusion ou décoction) qui est
dans le top 5 dans 7 des pays. L’homéopathie quand a elle est le RNC le plus utilisé en
Belgique.

Une particularité intéressante concerne le type de plantes utilisées qui est presque
spécifique a chaque pays. Ceci est sans doute dii a la pharmacopée locale qui en influence
I’utilisation, mais aussi plus largement a la culture populaire propre a chaque pays. En Suisse
et dans les pays germanophones, on trouve le gui (viscothérapie) dans les plantes les plus
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utilisées, suite a sa popularisation par Rudolf Steiner, le créateur de 1’anthroposophie, un
courant philosophique entre ésotérisme et pseudo-science. En Turquie par contre, on trouve
plutdt une utilisation du thym ou de ’ortie. Le cas de la Turquie est d’ailleurs tres intéressant
puisque dans une ¢étude de 2001 portant sur 135 patients sous chimiothérapie (63), Samur a
trouvé 50 % d’utilisateurs de « traitements non-prouvés » (nonproven treatments) dont 87 %
d’utilisateurs d’ortie, mais aucun d’entre eux ne considérait leur traitement comme « non-
conventionnel », d’ou I’appellation choisie de « traitement non prouvé ». Cet exemple illustre
la complexité de la notion de RNC et le besoin de précision dans les questionnaires car ce qui

peut nous sembler évident ne 1’est pas forcément dans d’autres contextes.

Dans leur tentative de repérer les centres d’oncologie intégrative® en Europe, Rossi et
col. sont arrivés a une conclusion similaire (65). En comparant les centres italiens aux autres
centres ayant répondu a leur enquéte, majoritairement en Europe germanophone, ils ont
trouvé une différence dans I'offre de RNC de ces centres. La médecine anthroposophique
n’était proposée que dans 8,3 % des centres italiens contre 34,8 % des centres dans le reste de
I’Europe. La phytothérapie et la MTC, quand a elles, sont proposées par 50 % des centres
italiens interrogés contre respectivement 26,1 % et 21,7 % des autres centres européens. Le
facteur culturel n’est donc pas seulement important pour la demande de RNC des patients,

mais également pour I’offre des praticiens.

En France, peu de données sont disponibles concernant 1’utilisation des RNC chez les
patients atteints de cancer, voici les différentes études pertinentes que nous essayerons
d’agréger afin d’obtenir une estimation plus globale de I’incidence des RNC en France. En
2007 (66), Simon et col. interrogeaient 300 patients (244 en CLCC ou dans un centre libéral
et 66 chez un médecin homéopathe ou dans une pharmacie spécialisée en homéopathie) et
trouvaient 28 % d’utilisateurs de RNC, avec une incidence similaire entre les patients du
CLCC et les patients de cabinet libéral. Le RNC le plus utilis¢ est 1’homéopathie (60%).
Ensuite viennent les compléments alimentaires et régimes (44%), les injections de gui (40%)
et la phytothérapie (37,5%). Dans la condition pharmacie ou médecin spécialisés en
homéopathie, 100 % des patients avaient des RNC, majoritairement [’homéopathie
(respectivement 87,5 % et 77,4%) et un traitement anthroposophique (65,7 % et 61,3%).

Quand a la phytothérapie elle est utilisée par environ un tiers de ces patients. Les auteurs

8 La définition utilisée dans Darticle est celle de Sagar (64): « A la fois une science et une philosophie
reconnaissant la complexité de soigner les personnes atteintes de cancer et utilisant une multitudes

d’approches basées sur les preuves pour accompagner les thérapies conventionnelles et faciliter la santé »
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estiment eux-méme que l’utilisation importante de médicament anthroposophiques provient

de la proximité avec des zones germanophones, 1’étude ayant été réalisée a Strasbourg.

Plus récemment, en 2017, Legrand (67) a réalisé une nouvelle enquéte dans des endroits
proches de ceux de I’é¢tude de Simon et col. et a comparé les deux résultats. Elle trouve une
augmentation importante de la prévalence des RNC, passant de 28 % en 2005 a 49,6 %.
L’homéopathie reste le RNC le plus cité par les patients, sans évolution particuliere, mais la
phytothérapie est, elle, moiti€é moins utilisée, passant de 10,7 % du total des patients a
seulement 5,6 %. La seconde place des RNC est a présent occupée par la kinésithérapie dans
cette ¢tude, cependant la kinésithérapie ne devrait pas étre considérée comme « non
conventionnelle » puisque les praticiens sont lauréats d’un diplome d’état, sont organisés en
ordre, sont remboursés par la sécurité sociale ; que leurs pratiques sont basées sur des preuves
et recommandées par la HAS, entre autres. On peut donc considérer que le RNC réellement en
seconde place est « vitamines et compléments alimentaires ». On peut se demander également
quelle quantité de compléments alimentaires contient en fait des plantes, mais nous ne

considérerons que la catégorie « phytothérapie » pour notre évaluation finale.

En 2010, une enquéte de Morandini (68) est parue dans le cadre de sa thése pour le
diplome d’état de docteur en médecine. Un questionnaire a été auto-administré a 291 patients
recevant des chimiothérapies en hopital de jour dans 4 établissements en région Rhone-Alpes
et 39,8 % des patients interrogés étaient utilisateurs de RNC. 45,7 % de ces utilisateurs y
avaient déja recours avant le diagnostic tandis que 6,3 % les ont abandonnés suite au
diagnostic. Les RNC les plus utilisés sont ¢galement I’homéopathie (69,8%), la phytothérapie
(43,9%) ainsi que 1’acupuncture et I’auriculothérapie (27,5%). Un tiers des patients n’ont

recours qu’a un type de RNC, un autre tiers a deux et le dernier tiers a trois ou plus.

La méme année, I’Association pour 1I’Enseignement et la Recherche des Internes en
Oncologie (AERIO) a publi¢ son étude MAC-AERIO (69). 844 patients dans 18 unités
d’oncologie ont répondu a un questionnaire sur leurs RNC ainsi que sur les facteurs de risque
de cancer. 60 % des patients interrogés y avaient recours et parmi eux, 48 % avant leur
diagnostic. Le RNC le plus populaire était I’homéopathie avec 33 % d’utilisateurs. Il n’y avait
pas de catégorie phytothérapie mais 20 % des personnes interrogées utilisaient du thé vert,
12% du pamplemousse et 11 % du soja. Ces plantes ont pu étre utilisées comme
compléments alimentaires, ce qui peut étre dangereux, comme nous le verrons dans la partie
consacrée aux monographies, a cause des interactions possibles. Les résultats de cette étude

n’ayant jamais €té publiés mais n’ayant fait I’objet que de communications a des colloques, il
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est difficile de I’intégrer dans notre méta-analyse. De plus la phytothérapie y est diluée parmi

d’autres compléments alimentaires.

Enfin, en 2014, Saghatchian et col. (70) ont interrogé 184 femmes atteintes de cancer du
sein traitées au centre Gustave Roussy de Villejuif. Parmi elles, 37,5 % utilisaient des RNC.
79,7 % de ces patientes avaient recours a des produits « pharmaceutiques »’, majoritairement

de la phytothérapie (34,4%) et de I’homéopathie (31,3%).

Tableau 1: Effectifs des études sur les utilisateurs de RNC en France (Lambert, 2020)

Homéopathie Phytothérapie Acupuncture Utilisateurs de Personnes

RNC interrogées
Simon et col. (2007) 44 25 18 66 234
Trager et col. (2007) 28 18 14 66 195
Morandini (2011) 81 51 28 116 291
Saghatchian et col. 20 22 29 69 184
(2014)
Legrand (2018) 164 30 40 251 535
% utilisateurs parmi les59,3 %' 25,7 %" 22,7 %"
utilisateurs de RNC
% utilisateurs dansla 23,4 %' 10,1 %" 9,0 %" 39,5 %*
population atteinte de
cancer

t: Somme des utilisateurs de la technique/ somme des utilisateurs de RNC

1 :Somme des utilisateurs de la technique/ somme des personnes atteintes de cancer interrogées

On peut estimer d’apres les études présentées précédemment et synthétisées dans le
Tableau 1 un recours a des RNC chez environ 40 % des personnes atteintes de cancer. Un
quart d’entre elles utiliseraient la phytothérapie, ce qui équivaut donc a 10 % des personnes
atteintes de cancer en France. C’est inférieur a ce que 1’on peut trouver ailleurs en Europe,

mais néanmoins conséquent.

Ca I’est d’autant plus qu’une partie non-négligeable ne parle pas de ces traitements a
leur oncologue. Dans le cas de I’homéopathie, ce n’est pas un réel probléme puisque par
définition il n’y a pas d’interaction possible avec les traitements biomédicaux. Ce n’est par

contre pas le cas des plantes et d’autres produits biologiquement actifs. Malgré tout, en

9 Les auteurs ont d’abord séparé¢ les RNC en trois avec les produits « pharmaceutiques » (homéopathie,

plantes, compléments...), I’acupuncture et auriculothérapie (42%) ainsi que les régimes (31,9%).
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regardant les différentes études francaises mesurant le pourcentage de patients parlant de leurs
RNC a leur oncologue, une augmentation est visible dans le temps. Simon et col. trouvaient
30 % en 2007, Trager et col. 43 % la méme année, Morandini en 2011 trouvait 58 % et enfin
Legrand en 2018 75 %. Bien entendu cette différence peut étre due au hasard des
échantillonnages, mais il n’est pas absurde de penser que les mentalités ont évolué¢ deux plans

cancer plus tard.

Les déterminants socio-économiques des patients ayant des RNC sont évalués dans
certaines des études présentées précédemment. Il s’agirait plutdt de femmes (66—68), entre 20
et 50 ans (66—68,70) et plutdt éduquées (67,70). Cependant méme si une tendance se dessine
vers ce groupe, la prudence nous encourage a poser les questions de manicre systématique aux
patients atteints de cancer nous arrivant en pharmacie afin de se prémunir des interactions et

d’entamer le dialogue.

1.2 ) Les spécificités de la phytothérapie

Jusqu’a présent nous avons vu ce qu’étaient les soins oncologiques de support, les
attentes des patients a leur égard ainsi que [’utilisation des RNC, parmi lesquels la
phytothérapie occupe une place importante dans le monde, méme si un peu moins de France.

Nous allons maintenant aborder les spécificités de la phytothérapie par rapport a d’autres

RNC.

11.2.1 Efficacité clinique et études

Contrairement a des RNC incluant des énergies comme la naturopathie, 1’acupuncture
ou le magnétisme ou contrairement a des pratiques pour lesquelles I’efficacité fait I’objet de
discussions importantes au sein de la communauté scientifique comme 1’homéopathie ou
I’ostéopathie, la phytothérapie base son efficacité sur des composés chimiques quantifiables
qui ne sont pas fondamentalement différents des molécules utilisées dans le modéle
biomédical. Cette action pharmacologique via une substance ou, plus vraisemblablement, une
synergie de nombreuses substances (appellée « effet totum »), permet une évaluation plus
simple et objective de I’efficacit¢ de la phytothérapie que pour d’autres techniques. La
définition de la phytothérapie telle qu’on I’entendra dans tout ce document, que I’on pourrait
qualifier de « phytothérapie clinique », est la suivante : Tout produit ou mélange composé de
plantes entic¢res, de parties de plantes ou d’extraits, sous quelque forme que ce soit, dans un
but d’amélioration de la santé. Dans cette définition assez large, nous mettrons de coté

I’aromathérapie, qui mérite un sujet a elle toute seule ; de méme les pratiques mettant en jeu
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des « énergies » comme les fleurs de Bach et la naturopathie tombent en dehors de ce cadre
car rien ne permet d’étayer leur existence, cependant les plantes utilisées dans ces pratiques
¢sotériques n’ont pas a étre systématiquement rejetées tant qu’elles sont évaluées

correctement.

L’évaluation de la phytothérapie reste malgré tout une question épineuse. L utilisation
de plantes est commune a de nombreux systemes de santé qui peuvent ou non se soumettre a
I’exigence de preuves, c’est pourquoi il faut se méfier des allégations de santé liées a ces
produits.Ce sont ces pratiques qui jettent le discrédit sur la phytothérapie clinique tant il est
compliqué pour le grand public de s’informer sur 1’utilisation des plantes sans tomber sur des

ouvrages plus ou moins ésotériques. Il faut ajouter a cela d’autres facteurs.

Tout d’abord, les réglementations en cours dans les différents pays du monde
concernant les médicaments a base de plantes sont différentes. Certains pays disposent d’une
réglementation exigente similaire a celle de tous les autres médicaments. D’autres pays
comme la France consideérent que certaines plantes n’ont pas besoin de prouver leur efficacité
car elles sont « utilisées traditionnellement » dans ces indications, il conviendra seulement de
montrer 1’absence d’effets néfastes. La liste de ces plantes correspond a celles des
pharmacopées francaise et européenne. D’autres pays encore n’ont pas de réglementation
spécifique et considérent les médicaments a base de plantes comme des compléments
alimentaires. Enfin, certains pays n’ont pas de réglementation du tout, méme si cette catégorie
diminue a chaque enquéte de I’OMS (56). En 2012, il y avait 119 pays qui avaient adopté des
textes de régulation sur les médicaments a base de plante (71). Cet ensemble hétérogéne a une
conséquence sur la production de connaissances sur la phytothérapie puisque dans les trois
derniers cas il n’y a pas besoin de produire plus de connaissances sur 1’efficacité de la plante

ou du mélange pour le mettre sur le marché.

Ensuite, le budget alloué¢ a la recherche en phytothérapie est faible et dépend le plus
souvent du secteur public. Les firmes commercialisant les plantes n’ont en effet que peu de
bénéfices a tirer d’essais cliniques. Dans certains cas, ils ne sont pas nécessaires a la
commercialisation et pire, pourraient faire baisser les ventes si le produit s’avérait inefficace.
De plus, les plantes en elles-mémes ne peuvent étre brevetées, ce qui veut dire que les
résultats d’études financées par une entreprise pourraient €tre immédiatement utilisés par ses
concurrents. Pour le cas du secteur public, la recherche est trés dépendante du pays. Aux
Etats-Unis, le NCCIH finance des essais cliniques pour des produits pour lesquels il existe des

preuves d’une efficacit¢ probable (72). En Chine, nous avions vu qu’il existait un grand
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nombre de service de médecine traditionnelle dans les hopitaux avec une activité de recherche

clinique importante dont nous parlerons ultérieurement car il s’agit d’un cas particulier.

Et enfin, les études cliniques qui sont malgré tout réalisées sont souvent de mauvaise
qualité. Le but ne sera pas ici de discuter en profondeur des différents facteurs de qualité
d’une étude, mais seulement de présenter brieévement les points les plus importants sur

lesquelles nombre d’études de phytothérapie clinique péchent.

La méthodologie suivie par un essai clinique est sans doute le point central qui permet
de déterminer rapidement si une étude est de bonne qualité ou pas. Il existe de nombreuses
maniéres d’évaluer cette méthodologie et on trouve souvent dans les méta-analyses des scores
ou des listes de vérifications créés a cet effet. La liste de vérification se destine plutdt a un
public maitrisant bien les tenants et aboutissants des biais des études cliniques tandis que le

score permet une vision plus pratique de la qualité réduite a un chiffre donc quantifiable.

Les deux possibilités ont des points positifs et négatifs, mais les scores sont plus
largement utilisés de par leur facilité d’accés. Parmi ces scores, 1’échelle de Jaddad (Jaddad
scale (73)) occupe la premicre place (74) grace a sa simplicité d’utilisation. Il s’agit d’une
¢chelle avec trois items dichotomiques oui/non, un sur la randomisation, un sur 1’insu

complet'’

et un item sur la description des abandons/sorties de 1’étude. Des points
supplémentaires sont donnés si les méthodes de randomisation et d’insu son décrites et
appropriées et au contraire des points sont retirés si ces méthodes ne sont pas appropriées. Le
score maximal est donc de 5. Cette simplicité d’utilisation vient avec une faible sensibilité du
score qui rends parfois difficile la séparation entre des études de « bonne » et « mauvaise »

qualité.

Autre outil proéminent, le Cochrane Collaboration’s tool for assesing risk of biais
(I’outil de la Collaboration Cochrane pour évaluer le risque de biais) est une alternative aux
listes de vérification développée par un groupe d’étude de la fondation Cochrane et qui leur
sert a présent dans toutes leurs évaluations (75). Son but est de déterminer le risque de biais
d’un essai clinique en notant chacun des items de leur liste comme étant « faible risque »,
« haut risque » ou « risque peu clair ». Ceci permet d’avoir une bien meilleure idée de la
qualit¢ de Darticle, mais est sensible a la subjectivité de 1’évaluateur et nécessite des
connaissances sur les essais cliniques. Le Tableau 2 retranscrit les catégories utilisées par cet

outil.

10 L’insu est complet lorsque ni le patient, ni le soignant ni I’analyste ne connaissent les groupes placebo et

traitement. On peut réduire cet insu a seulement patient-soignant, voire seulement patient ou soignant.
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Tableau 2: Outil de la Collaboration Cochrane pour évaluer les biais (traduit de Higgins et col. 2011)

Domaine du biais

Source du biais

Comment le juger

Jugement (faible risque, haut risque,
peu clair)

Biais de sélection

Biais de performance

Biais de détection

Biais d’attrition

Biais de notification

Autres biais

Génération aléatoire de suite

Dissimulation de la répartition

Insu du personnel et des

participants

Insu des évaluateurs

Données incompléetes

Notification sélective

N’importe laquelle

Description de la méthode de répartition aléatoire afin de
juger si elle devrait produire deux groupes équivalents

Description de la méthode de dissimulation de la répartition
afin de juger si elle aurait pu étre devinée avant ou pendant
I'essai

Description de la méthode pour cacher aux participants et
au personnel l'intervention suivie, ainsi que le succés de
I'insu, si les données existent.

Description de la méthode de dissimulation de la répartition
aux personnes chargées d’évaluer les résultats ainsi que son
succes si les données existent.

Décrire a quel point les données pour chaque résultat
principal sont compléetes (y compris pertes et exclusions).
Dire si les pertes et exclusions sont mentionnées,leur
nombre pour chaque groupe ainsi que leurs raisons.

Dire comment a été examiné la notification sélective et ce
qui a été trouvé.

Donner tout souci important concernant les biais non
couverts par les autres groupes.

Biais de sélection d( a une génération
aléatoire de suite inadéquate

Biais de sélection d{i a une dissimulation
inadéquate de la répartition.

Biais de performance dG a la
connaissance de l'intervention suivie par
le patient ou le personnel

Biais de détection d{ a la connaissance
par les évaluateurs de la répartition.

Biais d’attrition d{ a la quantité, la
nature ou la manipulation des données
incompletes des résultats

Biais de notification d( a une
notification sélective.

Biais dus a un probléeme non couvert
dans les autres catégories




L’absence de biais permet a un essai clinique d’avoir une forte validité interne, cependant cela
ne veut pas dire que les résultats seront de bonne qualité. La précision d’une étude dépend pour
beaucoup du nombre de personnes qui y ont été inclues. Ceci devrait se calculer au préalable, en
fonction de la taille de 1’effet recherché, sans quoi il est difficile de savoir si I’étude a réellement
«prouvé » quoi que ce soit (76). La puissance de 1’étude est directement reliée au nombre de
participants et une puissance trop faible ne permettra pas de conclure sur I’hypothése formulée et
une ¢tude n’ayant pas assez de fonds ou de temps pour atteindre une puissance suffisante est une
perte de moyens. Si il est impossible d’évaluer le paramétre au préalable, ce qui est souvent le cas
dans un champ aussi vierge que la phytothérapie en soins de support en oncologie, il est nécessaire
soit de réaliser une étude pilote, soit de faire les calculs pour ce que I’on évalue étre la plus petite

différence cliniquement importante.

Les études pilotes afin de déterminer des doses utiles pertinentes en clinique manquent
cruellement car I'usage traditionnel n’est pas forcément un indicateur pertinent, surtout pour des
causes de pharmacocinétique (77). Afin d’illustrer ceci, nous allons utiliser I’exemple du Chardon-
Marie (Silybum marianum). S. marianum contient entre 1,5 et 3 % de substance active, la
silymarine''. Et 1a ou la pharmacopée européenne et I’AMM d’un médicament a base de plantes
(Arkogélules® Chardon-Marie) donnent une utilisation de poudre de plante de 600mg a 1,8g par
jour en 2 ou 3 prises (78,79) en se basant sur I’usage traditionnel, les données de la littérature
utilisent des doses beaucoup plus élevées. En prenant comme base 2 % de silymarine, il faudrait 21
g de poudre pour obtenir la méme efficacité que le Legalon®, un comprimé d’extrait sec de S.
marianum dosé a 70 mg de silymarine a utiliser a la posologie de 2 comprimés 3 fois par jour. Des
doses de silymarine de 5 a 10 g par jour ont été utilisées afin d’obtenir une concentration
plasmatique suffisante pour obtenir un effet anticancéreux (80), la conversion en poudre de plante

séche donnerait 500 g, ce qui n’est bien entendu pas envisageable.

On peut supposer que l’utilisation d’extrait de S. marianum en SOS nécessiterait une
concentration plasmatique bien moins importante que pour un effet antinéoplasique, les essais
cliniques publiés utilisent généralement une posologie de 420 mg de silymarine par jour, en 3
prises. Cependant ce cas illustre bien I'importance d’établir le profil pharmacocinétique d’une
drogue ainsi qu'une bonne évaluation de la dose nécessaire avant de planifier un essai clinique, sous

peine d’échouer alors méme que le produit peut étre efficace, par simple sous-dosage.

11 1l s’agit d’un complexe de plusieurs flavonolignanes dont le détail sera vu ultérieurement dans la monographie de la

plante
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Une illustration flagrante de ceci est le cas du palmier nain (Serenoa repens) et de I’étude
CAMUS (Complementary and Alternative Medicine for Urological Symptoms, médecines
alternatives et complémentaires pour les symptomes en urologie). Cette étude devait comparer les
effets a long terme d’extraits de S. repens, de Pygeum africanum, d’un alpha-bloquant et de
placebo. Suite a la publication d’un essai en double aveugle échouant a montrer 1’efficacité d’extrait
de S. repens sur I’hyperplasie bénigne de la prostate, 1’essai s’est transformé en essai sur 1’effet de
doses croissantes de S. repens sur 1’hyperplasie bénigne, comparé au placebo (81). Cependant
malgré I’augmentation des doses, le nouvel essai clinique n’a pas trouvé d’effet positif sur le
marqueur utilisé¢ (82). Mais ceci a tout de méme permis de réduire le doute du sous-dosage

concernant cette utilisation et a évité une perte d’argent et de temps importante.

La recherche clinique en phytothérapie, de part son manque de financement et de son statut
aux limites de la médecine biomédicale et des RNC, échoue souvent a rencontrer les critéres de
qualité. Par exemple, une synthése sur la recherche en phytothérapie dans le cancer en Corée, un
pays ou la phytothérapie est tres utilisée, réalisée par Yoon et col. (83) trouve 495 études sur le sujet
entre 2000 et 2010, parmi lesquelles 92 essais cliniques. Parmi ces 92 essais, seulement 14 avaient
un nombre de participants supérieur a 25 dont 7 supérieur a 100. En cancérologie, il est classique
d’avoir des études portant sur un petit nombre de sujet a cause de la spécificité de la maladie,
cependant cela affaiblit d’autant la valeur des résultats obtenus. Cela ne veut pas dire qu’il faut
systématiquement rejeter les preuves apportées par les essais cliniques réalisés mais simplement que
le niveau de preuve associé est « faible » si la puissance est faible et que les résultats sont

possiblement surévalués si la méthodologie est a « haut risque de biais » (84).

Cependant, le doute important subsistant sur I’utilit¢ des médicaments a base de plante a
engendré une certaine culture de la qualité afin de lutter contre la représentation des essais cliniques
en phytothérapie comme moins bons qu’en biomédecine. Dans un article de 2007 (85), Nartey et
col. ont comparé 89 essais cliniques en phytothérapie avec des essais équivalents notamment en
terme de nombre de patients et de pathologies. Ils ont trouvé une proportion plus importante
d’essais cliniques de bonne qualité en phytothérapie (20%) par rapport a des essais équivalents en

biomédecine (5%). Dans les deux cas, le pourcentage reste cependant faible.

Afin d’améliorer la qualit¢ des essais cliniques, le groupe CONSORT (CONsolidated
Standards Of Reporting Trials, Standards consolidés pour la publication d’essais cliniques) a
publié, en plus de sa liste globale de recommandations pouvant s’appliquer a tous les essais
cliniques, une liste de vérification dédiée aux essais cliniques en phytothérapie (86). Des

spécialistes des essais cliniques, des statistiques et de I’industrie des produits a base de plantes ont
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¢laboré ensemble une liste des informations minimales a inclure dans le compte-rendu d’un essai

clinique afin d’éviter au maximum les biais ou le manque d’informations pertinentes.

Toutes ces démarches témoignent d’une application croissante des standards de qualité¢ dans
le domaine de la recherche clinique en phytothérapie qui, malgré qu’il souffre d’un manque de

fonds, s’applique de plus en plus a les utiliser au mieux afin de produire des données utilisables.

11.2.2 Effets indésirables et interactions

Le faible niveau de preuve que I’on posseéde en général pour juger des traitements
phytothérapeutiques n’est pas le seul obstacle a surmonter pour une utilisation plus poussée de ces
options. Le principal danger, allant de pair avec ’efficacité pharmacologique, est celui des effets

indésirables.

L’utilisation de plante séche inscrites a la pharmacopée frangaise ou européenne implique
normalement une balance bénéfice/risque favorable et des effets indésirables faibles. A de rares
exceptions, les quantités de principe actifs dans les plantes ne causent pas d’effets indésirables
importants a dose utile (87). On verra ultérieurement les effets indésirables associés a chaque
monographie de plante, mais il s’agit généralement d’effets non spécifiques a type de troubles
intestinaux, de céphalées ou de réactions allergiques ainsi que d’effets spécifiques comme
I’excitation pour le thé vert ou le ginseng comme nous pouvons le voir dans le Tableau 3. Les effets
indésirables ne sont normalement pas un facteur limitant pour le praticien dans I’utilisation de la

phytothérapie.

Le facteur limitant peut cependant étre 1’interaction pharmacologique entre les composés de la
plante et les traitements biomédicaux. En effet, les composés phytochimiques peuvent modifier le
devenir d’un médicament a chacune des étapes pharmacocinétiques. Ils peuvent méme avoir une
action pharmacodynamique synergique ou antisynergique en agissant sur la méme cible,
directement ou indirectement par allostérie par exemple. Il peut également avoir interaction en
agissant sur deux cibles différentes du méme systéme, comme dans la coagulation. Ces interactions
peuvent a leur tour étre la source d’effets indésirables en augmentant la toxicité du traitement ou en
diminuant son efficacité. Dans le cas de traitements a marge thérapeutique étroite, ou pour des
maladies graves, comme c’est souvent le cas en cancérologie, ces différences peuvent mettre en jeu

la vie du patient.
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Tableau 3: Effets indésirables de certaines plantes courantes chez les malades atteints de cancer
(adapté de Huet, 2013)

Plantes Effets Indésirables Contre-indications

Ail (Allium sativum) Mauvaise odeur de I’haleine et de la sueur
Troubles gastro-intestinaux (gastralgies, flatulences)
Troubles hémorragiques, réactions allergiques

Curcuma Troubles gastro-intestinaux (diarrhées, nausées) Obstruction biliaire
(Curcuma longa)

Thé vert Troubles neurologiques (excitation, nervosité,
(Camellia sinensis) insomnie)
Troubles cardiaques (tachycardie, palpitations)
Troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissement,
ballonnement, flatulences, diarrhée, dyspepsie)

Chardon Marie (Silypbum  Troubles gastro-intestinaux (diarrhées, gastralgie)

marianum) Hypersensibilités
Soja (Glycine max) Troubles gastro-intestinaux Cancers
Myalgies oestrogénodépendants
Somnolence
Ginseng (Panax ginseng, = Céphalées, troubles du sommeil, troubles gastro- Cancers
P.quinquefolium) intestinaux, effets oestrogéniques oestrogénodépendants
Echinacée Troubles gastro-intestinaux, réactions cutanées
(Echinacea purpurea, (possiblement allergiques), leucopénies

E.angustifolia, E.pallida)

Gingembre Troubles gastro-intestinaux, Céphalées
(Zingiber officinalis)

a) Absorption

La premiére phase pharmacocinétique du médicament dans 1’organisme est la phase
d’absorption (a laquelle on peut ajouter la libération due a la forme galénique du médicament).
Cette phase est celle durant laquelle le principe actif passe du milieu externe a la circulation
systémique. Il doit passer a travers plusieurs membranes biologiques et peut utiliser plusieurs
mécanismes. Le plus simple est la diffusion passive, mais elle n’est possible que pour des composés
suffisamment liposolubles pour passer spontanément la membrane cellulaire. Pour les autres, il
existe des systémes de protéines de transports, facilitant le passage ou permettant un passage actif,
plus ou moins spécifiques mais qui sont, par conséquent, saturables. Les formes orales sont celles
pour lesquelles il peut exister une interaction entre des produits phytothérapeutiques et des produits

biomédicaux. On peut distinguer trois points critiques pour des interactions avec la phase
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d’absorption, ’entrave physique, la modification de I’ionisation et les interactions au niveau des

transporteurs.

L’entrave physique correspond a tout ce qui va retenir le principe actif dans le tube digestif,
I’exemple le plus simple est celui des plantes a visée laxative comme le psyllium qui contiennent
beaucoup de mucilages'” et qui peuvent donc retenir une partie du principe actif en délayant son
absorption (88) ou empécher son ionisation pour le cas du lithium (89). Il faudra donc faire
attention a toutes les plantes contenant des mucilages et utilisées en quantité importantes. Dans la
pratique, I’effet ne semble pas cliniquement important, mais il peut néanmoins exister. Le thé vert
(Camellia sinensis) est une plante qui contient beaucoup de catéchines, des composés
polyphénoliques. Celles-ci peuvent se lier a certains médicaments et précipiter dans la lumiére du
tube digestif. On retrouve le fer, mais aussi le sunitinib, un inhibiteur de tyrosine-kinase utilisé pour

traiter le cancer du rein métastatique (90).

Tout ce qui va modifier I’ionisation du principe actif va modifier son absorption puisque cela
va modifier son passage passif au niveau de la membrane cellulaire. Ce mécanisme semble peu
important concernant les produits a base de plante, aucune mention n’en étant faite dans la

littérature.

Les mécanismes de transports sont de loin les plus étudiés, il s’agit de protéines appelées
ABC pour ATP-Binding Cassette proteins. La principale étant la céleébre glycoprotéine-P (P-gp),
mais il existe également les Multidrug Resistance-associated Protein 1 et 2 (Protéines associées a
une résistance multiple aux médicaments, MRP1 et 2) et la Breast Cancer Resistance Proteine
(Protéine de résistance du cancer du sein, BCRP). La P-gp est un mécanisme au cceur de

nombreuses interactions supposées, comme avec le millepertuis (Hypericum perforatum) ou le

Ginkgo (Ginkgo biloba).

Il existe une autre famille, les SLC pour SoLute Carrier (transporteur de soluté), qui est
beaucoup plus complexe mais qui peut €tre impliquée dans certaines interactions, comme une
catéchine de C. sinensis qui bloquerait la protéine SLCO1A2, diminuant I’absorption du nadolol

91).

b) Distribution
L’¢étape de distribution semble peu ¢tudiée dans le cas des interactions avec des produits
phytopharmaceutiques, sans doute car leur biodisponibilité est souvent faible comme nous I’avons

évoqué plus tot. Un produit ayant une forte liaison aux protéines plasmatiques pourrait augmenter la

12 Les mucilages sont des polysaccharides prenant une consistance visqueuse, voire collante, au contact de I’eau.
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fraction libre d’'un médicament, cependant cela n’aurait un effet cliniquement significatif que si le
médicament est a2 marge thérapeutique étroite et fortement 1ié aux protéines plasmatiques, comme

les antivitamines K ou les sulfamides hypoglycémiants.

c¢) Métabolisation

Cette étape implique les différentes enzymes métabolisant le principe actif. On distingue des
enzymes de phase I comme la famille des cytochromes P450 (CYP), qui vont oxyder ou réduire le
médicament, des enzymes de phases Il qui vont le conjuguer avec une molécule facilitant son
¢limination, comme les glucuronosyltransférases qui vont le conjuguer avec un groupement

glucuronate.

Les différents isotypes des CYP vont étre les principaux mécanismes des interactions de cette
phase, mais il est important de noter qu’il existe des CYP3A4 dans les entérocytes et qu’elles
peuvent donc jouer dans la phase d’absorption. De méme, les P-gp sont présentes dans les

entérocytes et donc leurs substrats peuvent agir au niveau de la métabolisation.

Il s’agit de I’étape la plus étudiée concernant les interactions plante-médicament. Il existe de
nombreuses études in vitro sur les interactions possibles avec les enzymes du métabolisme
cependant cela ne se traduit pas forcément in vivo. Cette étape est critique car elle peut influer sur
la demi-vie du médicament, mais aussi sur ses voies de métabolisations. Dans le cas de
médicaments dont le métabolite est actif, on peut avoir une augmentation ou une diminution
importante de I’effet. Le CYP3A4 est impliqué dans le métabolisme de 50 a 60 % des médicaments
(92), c’est donc une cible particulierement sensible. De méme, une grande partie des médicaments a
marge thérapeutique étroite est métabolisée par des CYP, il faut donc étre prudent dans 1’utilisation

de plantes avec ces médicaments.

L’exemple le plus connu d’inducteur enzymatique est H. perforatum. Les extraits contiennent
de I’hyperforine, une molécule pouvant activer des récepteurs nucléaires induisant 1’expression des
CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 et 3A4 in vitro mais principalement les CYP3A4, 1A2 et 2C19 chez
I’humain (93). La prise d’H. perforatum diminue I’AUC" de I’alprazolam de 54 % (94) mais
également les concentration du métabolite actif de I’irinotécan, le SN-38, de 42 % (95), diminuant
son efficacit¢ de maniére importante. De maniére générale, il faut proscrire 1’utilisation de H.

perforatum avec la plupart des médicaments.

13 AUC : Area Under Curve (Aire sous la courbe), il s’agit de I’intégrale de toutes les concentrations instantanées
d’un principe actif, cela donne une appréciation de la quantité de principe actif qu’il y a eu dans 1’organisme. Elle

refléte la biodisponibilité du produit.
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A Tinverse, S. marianum est un inhibiteur enzymatique du CYP 2C9 dont la prise augmente
I’AUC du losartan en diminuant son métabolisme (96). On peut noter que dans ce cas, une approche
pharmacogénétique a ¢té utilisée et que S. marianum n’agit que sur le génotype *1*/1 et pas sur le
génotype *3/*3. L’approche pharmacogénétique permet de distinguer de manieére encore plus
précise le métabolisme d’un individu, cependant c’est un champ encore jeune et on ne dispose que
rarement d’informations aussi précises sur I’activité des extraits de plantes. Il faut aussi ajouter

qu’en pratique courante on ne dispose pas de la carte pharmacogénétique du patient en officine.

d) Elimination
De méme que pour la phase de distribution, la phase d’élimination ne semble pas étre tres
¢étudiée, sans doute pour la méme raison, une faible biodisponibilité des phytopharmaceutiques. Il
est possible en théorie qu’un médicament ¢liminé de manicre active par des transporteurs puisse
étre la cible d’une interaction similaire a celle des transporteurs dans la phase d’absorption mais il

n’est pas évident que cela puisse avoir une importance clinique.

e) Interactions pharmacodynamiques

Le dernier cas de figure est celui des interactions pharmacodynamiques. C’est lorsque le
phytopharmaceutique va agir sur l’effet du médicament, directement ou non. Lorsque le
médicament et les phytopharmaceutiques ont la méme cible, on peut avoir un effet additif ou bien
une inhibition, par compétition ou non. Des phytopharmaceutiques peuvent ¢galement avoir un effet
sur le méme systéme que le médicament mais avec des cibles différentes. La encore, 1’effet peut-

étre additif ou inhibiteur.

Le cas de la warfarine est de loin le plus étudié concernant ceci. La warfarine est un
anticoagulant agissant par inhibition de la synthése de vitamine K via inhibition de la vitamine K
epoxyde réductase. On peut mesurer 1’efficacité de I’anticoagulation en mesurant ’INR. Un certain
nombre de plantes contiennent des coumarines, c’est-a-dire des composés trés proches de la
warfarine. On peut par exemple citer Angelicae sinensis. Cependant les concentrations ne semblent

pas significatives pour obtenir un effet clinique (97).

D’autres composés comme 1’ail (Allium sativum) ou la partenelle (Tanacetum parthenium)
ont une activit¢ sur 1’agrégation plaquettaire qui pourrait donc s’additionner a I’activité
anticoagulante de la warfarine (98). 4. sativum possede également des propriétés anti- thromboxane

qui pourraient encore s’y ajouter.
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En cancérologie, un pan entier de la phytothérapie est étudié¢ pour ses effets synergiques avec
les médicaments usuels, cependant 1’étude de ces effets va au-dela du cadre des SOS. Il s’agit
généralement de combinaisons de plantes issues de la médecine traditionnelle chinoise. On peut
citer par exemple une meta-analyse de Chen et col. qui percoit une augmentation du taux de réponse
de la tumeur a des protocoles impliquant 1’oxaliplatine si des mélanges de plantes sont ajoutés (99).
Les mécanismes sont souvent multiples, complexes et mal compris ou mal décrits. Cependant de
nombreuses pistes pouvant étre prometteuses sont découvertes, que ce soit pour 1’ajout d’extraits de

plantes a des protocoles ou comme modele pour développer de nouvelles molécules (100).

f) Limites

S’il faut étre conscient des problemes d’interactions que posent les phytopharmaceutiques, il
convient également de revenir sur les données dont nous disposons réellement. Les premicres
sources de données correspondent a des études in vitro, ou in silico pour les plus récentes. Il s’agit
de tester si tel extrait de plante a un effet sur telle cible en utilisant des mode¢les en laboratoire ou
dans un ordinateur. Cependant les modéles utilisés ne correspondent pas a la réalité¢, méme si des
modeles in vitro de plus en plus perfectionnés existent, comme des cultures d’hépatocytes reflétant
beaucoup mieux la réalit¢ que la simple mesure sur une enzyme purifiée. Ces sources de données
sont les plus abondantes, mais ne sont pas toujours les plus pertinentes car il peut étre hasardeux
d’extrapoler ces résultats a un étre humain. Il est plus sage de les considérer comme un guide de ce

qui est possible, voir probable, mais sans garantie que ce soit le cas (101).

Ensuite viennent les modeles in vivo, consistant a utiliser des animaux vivants pour mesurer
les parametres recherchés. Ils sont beaucoup plus fiables que les modeles in vitro car toutes les
étapes pharmacocinétiques sont présentes, méme si les enzymes peuvent différer entre 1’animal et
I’humain. Les études in vivo sont cependant beaucoup plus chéres et moins pratiques a réaliser. On
peut également se poser la question éthique d’un recours a I’animal qui se traduit souvent par la

mort de ce dernier.

Les compte-rendus de cas (case-reports en anglais) présentent des cas cliniques le plus
souvent uniques. Leur valeur de preuve est faible et la qualité du compte-rendu est trés variable. Ils
ont pour avantage de traiter de cas concrets mais il est souvent difficile, dans le cas des interactions,
d’étre certain du lien avec la prise de phytopharmaceutiques. En 2019, Awortwe et col. ont effectué
une revue compléte des compte-rendus de cas d’interactions entre médicament et plantes (102). Ils
ont relevé 49 compte-rendus d’une qualité suffisante pour étre recevables et publiés en anglais entre

2000 et 2018 ainsi que deux études observationnelles. On peut remarquer le trés faible nombre de
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ces compte-rendus. Le principal médicament incriminé est la warfarine (environ 25 % des cas),
suivi par les antinéoplasiques (22%, avec des alkylants et des inhibiteurs de kinases) et les
immunosuppresseurs (16%). Seulement un peu plus de la moitié¢ des interactions sont considérées
par les auteurs comme probables (51%) ou trés probables (8%). Quant aux plantes les plus
incriminées, on trouve C. sinensis et H. perforatum comme a risque d’interactions et E. purpurea
comme possiblement source d’interactions, tandis que G. biloba et S. marianum sont a faible
risques d’interactions. Les auteurs relévent la faible disponibilité d’outils pour évaluer les
probabilités des interactions supposées ainsi que le manque de données des compte-rendus et
proposent leur propre adaptation d’outils existant dans ce but afin qu’a I’avenir un plus grand

nombre de données soient exploitables.

Enfin, la derniére source de données primaire est 1’étude clinique (RCT pour Randomized
Controlled Trial, essai controlé et randomisé). Il s’agit le plus souvent d’administrations de
phytopharmaceutiques a des volontaires sains afin d’estimer les différents parameétres
pharmacocinétiques. C’est le meilleur type de source primaire dont nous disposons car elles ont lieu
en environnement contr6lé sur une dizaine d’individus et sont donc beaucoup plus fiables. Seules
les méta-analyses de bonne qualit¢é méthodologique sont a un niveau de preuve supérieur, mais le
faible nombre d’études cliniques dans ce domaine ne permet souvent pas de faire de méta-analyses

pertinentes.

Afin d’illustrer les problémes de fiabilité des sources, nous allons prendre deux exemples, le
premier est celui de S. marianum. In vitro, un extrait de S. marianum inhibe les CYP3A4, 2D6,
2E1, 2C9 et la P-gp, mais aux concentrations atteignables in vivo, on ne détecte pas d’inhibition des
CYP3A4, 2D6, 2E1 ni de la P-gp (93,103). Cependant, ’inhibition du CYP2C9, elle, reste
cliniquement significative. Cet exemple illustre la difficulté d’extrapoler un résultat animal chez

I’humain.

On peut également citer I’exemple plus complexe de G. biloba, qui est considéré comme
augmentant le risque hémorragique chez des patients prenant des anticoagulants ou des
antiagrégants, suite a une série de compte-rendus de cas cliniques (97). Plusieurs mécanismes ont
¢été proposés, avec d’abord I’inhibition des CYP2C9 et 3A4, métabolisant la warfarine et vérifié in
vitro. Chez le rat, les extraits de gingko semblent également jouer le role d’inducteurs enzymatiques
pour plusieurs CYP dont le CYP2C9 (104). Une inhibition enzymatique n’a pas pu étre démontrée
dans des essais cliniques, y compris en mesurant les paramétres pharmacocinétiques de la
warfarine, ou I’INR (105,106). Malgré tout, un autre essai clinique a montré une augmentation de la

concentration d’un métabolite de la nifédipine, engendré par le CYP3A4 (93), il est donc délicat de
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se prononcer sur les modifications pharmacocinétiques des extraits G. biloba méme s’ils ne
semblent pas agir sur la warfarine de manic¢re -cliniquement significative. Au niveau
pharmacodynamique, le ginkgolide B est un antagoniste du récepteur au Facteur d’Agrégation
Plaquettaire, pouvant donc augmenter les effets de la warfarine. Sur le plan clinique, une méta-
analyse systématique n’a pas détecté d’augmentation de risque hémorragique chez des patients
prenant un extrait standardisé de G. biloba, ni de modification des marqueurs de la coagulation a
part une diminution de la viscosité (107). Mais une analyse rétrospective sur les fichiers patients de
vétérans de I’armée étasunienne a trouvé une augmentation du risque de saignement dans le groupe

associant warfarine et G. biloba par rapport au groupe warfarine seule (108).

On voit par cet exemple qu’il est difficile de détecter de fagon certaine une interaction
clinique entre un médicament a base de plante et un autre traitement, méme s’il faut mieux se

montrer prudent dans les cas ou les signaux sont contradictoires comme celui du Ginkgo.

Dans ce cas précis, le lieu exact de I’interaction n’est pas clair, il ne semble pas se situer au
niveau pharmacodynamique, I’INR et les marqueurs de la coagulation étant normaux dans la plupart
des études publiées, mais une interaction pharmacocinétique ne semble pas non plus évidente. Une
fois de plus les études animales n’ont pas permis une extrapolation de 1’animal vers I’homme. Une
autre catégorie de données, permises par I’informatisation des systémes de santé, est également
illustrée ici: I’exploitation des bases de données des systémes de santé. Malgré tout, cette
exploitation est limitée par I’alimentation des bases de données par les professionnels de santé et
I’on a vu plus tot que les patients sont nombreux a ne pas communiquer leur prise de RNC. 1l faut

donc étre prudent avec ces analyses et avoir en téte leurs limites.

Pour conclure sur les risques pharmacologiques liés aux plantes, le profil d’utilisation des
plantes est relativement inoffensif, avec quelques exceptions comme les cancers hormono-
dépendants. Cependant, le risque d’interaction avec les autres médicaments est réel et nécessite de
vérifier le profil pharmacologique du médicament ainsi que de la plante pour éviter des EIS. Les
niveaux de preuves des articles traitant de ce sujet est variable, de faible a bon, ce qui nécessite de
prendre du recul, surtout si il ne s’agit que d’interactions théoriques non vérifiées in vivo. Malgré

tout, la sécurité du patient doit primer et il ne faut pas hésiter a étre prudent en cas de doute.

Nous avons pour l’instant surtout parlé de ce qu’on pourrait appeler la phytothérapie
occidentale, méme si certaines herbes utilisées n’appartiennent pas a nos pharmacopées
traditionnelles. Cependant, en phytothérapie la médecine traditionnelle chinoise occupe une place

importante que ce soit pour ’ancienneté ou la popularité de son utilisation, I’importance des
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ressources disponibles et produites, ou les possibilités qu’elle recele. Nous allons a présent aborder
ses spécificités, que ce soit son approche non conventionnelle ou la prudence avec laquelle il faut

accueillir les découvertes qui en sont issues.

1.3 ) Médecine Traditionnelle Chinoise

La Médecine Traditionnelle Chinoise (MTC) est un systéme médical complet basée sur une
définition de la nature différente de celle des sciences expérimentales et n’ayant pas pu étre vérifiée,
il s’agit donc d’une pseudoscience'*(109). Elle intégre de nombreuses notions de philosophie et de
religion, dont I’« énergie vitale » ou gi qui circule dans des méridiens a travers le corps, en parallcle
au sang. Un autre ¢élément important est le yin-yang, une philosophie complexe basée sur des
oppositions en équilibre. Parmi les méridiens ou circule le gi, certains sont yin et certains sont yang.
La notion d’éléments opposés en équilibre est trés importante en MTC car les maladies y sont dues
a des déséquilibres et un moyen de soigner le patient est d’apporter un élément opposé manquant.
On peut rapprocher ce systetme du systéme des humeurs dans la médecine occidentale, basé

également sur des croyances et des observations pré-scientifiques (110).

La notion importante suivante est celle des cinq ¢léments de base du systéme de croyance
chinois : eau, feu, terre, métal et bois. On peut les rapprocher des quatre éléments d’Aristote.
Chacun de ces ¢éléments est associ€¢ a un organe, par exemple le foie correspond au bois car il
ressemble a du bois, les reins sont d’élément eau, le ceeur d’élément feu... Pour illustrer la maniére
dont cela fonctionne, un dysfonctionnement du rein (eau) va agir sur le ceeur (feu) car ’eau éteint le

feu (111).

Parmi les techniques utilisées pour soigner les personnes, on retrouve 1’acupuncture qui va
jouer sur la circulation du gi, la moxibustion qui va avoir un but similaire en faisant briler une
poudre de plantes du genre Artemisia sur des points des méridiens. De méme le Qigong est une
discipline par laquelle une personne va réguler la circulation de son gi via des exercices physiques,

de respiration et de méditation.

Cependant la partie de ce systéme qui va nous intéresser est la pharmacopée chinoise. Elle est
bien entendu composée de plantes, mais aussi de champignons, de morceaux d’animaux et de
minéraux. Plus de 13 000 composés sont utilisés en combinaison dans plus de 100 000 « remedes »

enregistrés (112). Dans la pratique courante, environ 500 composés sont utilisés dont une majorité

de plantes (113).

14 Une pseudoscience est une discipline qui se présente comme scientifique mais n’en a pas la démarche.
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Le probleme intrinseque de la MTC est qu’elle est totalement personnalisée en fonction de ce
que le praticien va relever comme déséquilibre énergétique chez le patient, ce qui rends son
¢évaluation en essai clinique compliquée. Le plus souvent, les équipes vont donner un traitement
« standard » a un groupe de patients atteints de la méme pathologie diagnostiquée en termes
biomédicaux. Cependant on voit également des publications qui évaluent la pratique en elle-méme
avec un groupe de patient voyant un tradipraticien et I’autre non, sans que 1’on sache ce qui a été

donné puisque chaque patient est susceptible de recevoir un mélange différent.

L’évaluation de la MTC est donc compliquée a cause de la maniére dont elle se pratique, mais
ce n’est pas le seul probléme a appréhender. La production scientifique dans ce domaine se fait

surtout en Chine et cela limite la qualité des études pour plusieurs raisons.

La langue des publications est souvent le chinois, ce qui implique que les journaux qui les
publient sont également en langue chinoise. Or, les journaux en langue chinoise ont des standard de
qualité plus bas que les journaux internationaux, ils n’adhérent pas aux normes internationales de
publications ou du moins pas toujours et/ou pas depuis longtemps. Sur la période 1999-2004, Wang
et col. ont étudié la qualité des essais cliniques de MTC publiés en Chine et méme si on observe une
amélioration du score de Jaddad moyen des articles, il reste faible passant de 0,85 a 1,2 (114). En
moyenne, les auteurs n’ont trouvé que 40 % des items CONSORT de rapportés dans les essais et
aucun des journaux n’incluait les recommandations CONSORT dans ses consignes aux auteurs sur

la période donnée.

En symétrie de I’article de Nartey et col. précedemment analysé¢ ou ils comparaient la
production de données en phytothérapie et en biomédecine, la méme €quipe a également comparé
des essais cliniques sur la pharmacopée chinoise avec des essais équivalents en biomédecine
réalisés dans des pays occidentaux (115). A ’opposé du résultat concernant la phytothérapie, ils
trouvent une proportion d’essais de bonne qualité inférieur dans le groupe évaluant la MCT (2%)

par rapport au groupe biomédical (7%).

Une autre raison de leur faible qualité est le manque de ce que 1’on pourrait appeler « culture
de la qualité ». Dans D’article de Wang et col. les auteurs relévent que 17 % des études présentées
comme des RCT ne sont en fait pas randomisées en se basant sur les données présentes dans
I’article (114). Wu et col. se sont penchés en 2009 sur la randomisation réelle des essais cliniques
chinois (116). Ils ont recherché des essais sur 20 maladies courantes publiés entre 1994 et 2005 et
trouvé 3137 résultats dont 53 % sont sur la MTC. En questionnant les auteurs de ces études, ils ont

trouvé que seulement 6,8 % des essais pour lesquels ils avaient obtenus une réponse(ICos :
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[5,9%;7,7%]) étaient correctement randomisés. Mais ils n’ont pas détecté¢ de différence entre les
essais sur la MTC et les autres, ce qui montre un probléme systémique. Ils ont également remarqué
que les hopitaux liés a des universités avaient de meilleurs taux d’essais « authentiques »,
probablement grace a un personnel plus au fait de la maniére de conduire correctement un essai

clinique.

En 2013, Li et col. ont effectué¢ une revue systématique des publications impliquant la MTC
utilisée en oncologie. Ils ont pu inclure 2385 essais publiés entre 1985 et 2011 mais on voit une
nette augmentation du nombre de publications aprés 2000 car seulement 14 % des études datent
d’avant 2001 (117). L’étude de la qualité méthodologique donne des résultats similaires, avec
seulement 16,52 % des essais qui sont correctement randomisés, 2,6 % qui sont faits avec un insu
(qui est cependant correctement rapporté dans 63 % des cas) et de maniere générale les études

étaient rapportées de maniere incomplétes.

Nous parlons de I’utilisation de la MTC, mais cela inclut également des pratiques proches
retrouvées dans la sphére d’influence de la Chine médiévale comme la médecine Kampo au Japon,
mais aussi les médecines traditionnelles coréenne ou vietnamienne (118). Elles sont pratiquées par
une grande partie de la population, comme nous 1’avons vu précédemment. 90 % des hopitaux
chinois possédent un service de MTC et elle y est prise en charge tout comme en Corée. Cette
institutionnalisation et sa popularité ont pour conséquence une forte recherche sur la MTC. Il faut
également ajouter que le gouvernement chinois supporte [’utilisation de la MTC de maniere
agressive, en supprimant une partie des études nécessaires a leur équivalent de I’AMM tant que la
formule utilisée fait partie d’un recueil de formules traditionnelles (119). Cependant, les plantes
utilisées peuvent étre dangereuses, comme les plantes de la famille des Aristolochiacées qui
contiennent un composant cancérigene, 1’acide aristolochique (120); un article d’un site
d’information médicale chinois mentionnant les risques de 1’acide aristolochique a été censuré au
bout de 3 jours alors qu’il avait déja plus de 700 000 vues (119). De plus, les étudiants en MTC
n’ont plus besoin de passer un examen sur les connaissances biomédicales afin de devenir praticien
(119), ce qui peut poser des problémes en terme de santé publique. Cette promotion du
gouvernement chinois peut étre due a une volonté de diminuer le colt de la santé dans 1I’économie.
Les médicaments de la MTC étant moins chers que les traitements biomédicaux, surtout les

thérapies innovantes, et sont produits en Chine, ce qui ne déséquilibre pas la balance commerciale.

La MTC sert aussi de moyen pour la Chine d’exporter sa culture et ses produits. En 2012, la
production de matiére premicre de la pharmacopée chinoise était évaluée a 83,1 milliards de dollars

au niveau mondial, ce qui représentait une augmentation de 20 % par rapport a I’année précédente
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pour un marché en pleine expansion (56). La MTC sert aussi de soft power pour le pouvoir chinois
qui y voit un bon moyen d’exporter sa culture dans un monde encore trés marqué par I’influence
des Etats-Unis. Des hopitaux employant la MTC sont financés par la Chine a Barcelone (121),
Budapest (122) ou encore Dubai (123), dans un contexte international de relation tendues avec les
Etats-Unis et de recherche d’alliances. Cette intrication de la MTC dans la politique étrangére
chinoise peut également se voir dans les accords passés entre I’OMS, sous la direction de Margaret
Wang une grande supportrice de la MTC (124,125), et 1’état chinois concernant les « nouvelles
routes de la soie » visant a renforcer la présence chinoise en Asie centrale (126). On peut également
voir I’aboutissement de cette politique dans I’inclusion de la MTC dans le chapitre XX VI du CIM-
11" en 2022 aprés avoir été votée par I’ Assemblée Mondiale de la Santé en mai 2019. L inclusion
de termes de Traditional Chinese Medicine (TCM) dans le CIM-11 institutionnalise et 1égitime
grandement sa pratique partout ou la CIM est utilisée. L’OMS et les « pro-TCM » avancent que
cette inscription permettra une plus grande standardisation des pratiques et accélérera 1’intégration
de la médecine traditionnelle dans les systémes de santé, permettant aussi un plus grand controle et
une production de données plus importante pour juger de leur efficience (124). Le camp adverse,
lui, estime que cela ne fait que légitimer une pseudo-science, ce qui ne permet pas de la réguler
mais ne va faire qu’augmenter son utilisation et que tant qu’il n’existe pas de preuve recevable sur

I’efficacité de la MTC il ne faut pas 1'utiliser (127).

Enfin, un dernier probléme peut étre soulevé, il s’agit de la production d’articles frauduleux.
En effet, en Chine, pour de jeunes chercheurs ou médecins, il est indispensable de publier des
articles afin d’obtenir des promotions permettant de vivre décemment (128). Cependant, le contexte
de travail ne permettant souvent pas a ces personnes de réaliser correctement des expériences, ils
achetent des articles a des « moulins a papier » (paper mill en anglais) qui créent de toute piece un
article sur le sujet voulu par le chercheur, en piochant dans une base de données de figures pour
illustrer le tout. Ce n’est pas moins de 430 articles qui ont été repérés par des chercheurs et
journalistes scientifiques (128) et ayant été produits par le méme service. C’est en comparant les
figures des western blot et de le cytométrie en flux qu’Elisabeth Bik s’est apercue de la supercherie.
Depuis deux autres moulins a papier ont été repérés par la méme équipe, rajoutant une centaine
d’articles supplémentaires (129). Le phénoméne de publications frauduleuses n’est pas propre a la
Chine, mais il y a atteint une dimension industrielle avec des publicités postées par ces services et

une mécanique bien huilée d’auto-référencements afin d’augmenter la valeur des articles créés.

15 Classification statistique Internationale des Maladies et des problémes de santé connexes, une classification

médicale faisant office de standard partout dans le monde et produite par I’OMS.
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Pour conclure sur la MTC, il n’est pas possible actuellement d’évaluer correctement son
efficacité pour toutes les raisons citées plus haut. Non seulement le niveau de preuve est faible car
les études sont de mauvaise qualité, mais 1’utilisation de la MTC est devenue un outil politique pour
le gouvernement chinois ce qui jette la suspicion sur toutes les études produites en Chine et
montrant son efficacité. Il faut donc bien garder en téte que certaines plantes utilisées dans les
remedes traditionnels peuvent étre dangereuses et que leur efficacité n’est généralement pas encore
¢été prouvée. La MTC inclus en plus dans sa pharmacopée des morceaux d’animaux, dont certains
sont en voie de disparition et son chassés dans ce but précis (130). Cependant certaines plantes
issues de la pharmacopée chinoise, comme P. ginseng, ont été étudiées au-dela de leur utilisation en

MTC et peuvent se montrer efficaces.
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Il Apports de la phytothérapie aux Soins
Oncologiques de Support

Le faible niveau de preuve et les EIS sont les deux points faibles de la phytothérapie,
cependant cette derniére peut apporter sa contribution a la prise en charge des besoins
spécifiques des patients atteints de cancer. La phytothérapie peut aussi étre utilisée pour
répondre a des besoins pour lesquels il existe déja un traitement. Elle pourra alors s’ajouter au

traitement ou étre une alternative en cas d’échec.

l1l.1 ) Protection contre les inflammations topiques

111.1.1 Les Mucites

Un des effets les plus courants de la radiothérapie et de la chimiothérapie est
I’inflammation de la peau ou des muqueuses. On estime les inflammations de la muqueuse
buccale (mucite) ou du systéme digestif présentes chez 40 % des patients recevant une
chimiothérapie standard, entre 30 et 60 % pour ceux recevant une radiothérapie et prés de
80 % pour ceux subissant une transplantation médullaire (131). Les chimiothérapies les plus
associées a une mucite sont le 5-FluoroUracile (5-FU), le methotrexate et les antagonistes des
bases puriques (132). Mais les anthracyclines, les taxanes et d’autres traitements encore

peuvent également en causer (132).

L’apparition des thérapies ciblées n’a pas fait baisser le nombre de mucites, c’est pres
de 33,5% des patients recevant des inhibiteurs de mTOR comme le sirolimus (133), on parle
dans ce cas de mIAS (mTOR Inhibitor Associated Stomatitis, stomatite associée aux
inhibiteurs de mTOR), elle est caractérisée par une inflammation, souvent associée a une perte
du got, des douleurs avec parfois 1’absence de 1€sions cliniques. Les inhibiteurs de protéine
kinase comme 1’imatinib sont également associés a des mucites et stomatites, entre 10 % et
38 % (134) et c’est grossiérement un tiers des patients sous thérapies ciblées qui risque de

présenter ce type de 1ésions.

Les mucites peuvent étre évaluées selon leur gravité par I’échelle OMS et distribuées en
quatre grades de 0 (pas de lésions) a 4. Des le grade 111, la qualité de vie du patient diminue
drastiquement, seule une alimentation liquide est possible et le grade IV met en jeu le
pronostic vital. Cependant méme les 1ésions de bas grade touchent la vie quotidienne, peuvent

diminuer la facilité¢ a s’alimenter et causer un retentissement sur la vie sociale. C’est le type
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d’EIS qui nécessite le plus souvent I’utilisation d’antalgiques (135). On peut également
évaluer les 1ésions en utilisant I’échelle OMAS (Oral Mucositis Assessment Scale, Echelle
d’évaluation des mucites orales), une échelle mise en place par le Radiation Therapy
Oncology Group (Groupe pour la radiothérapie en oncologie, RTOG) et qui permet d’évaluer
de maniere plus fine I’état des lésions, cependant elle est plutdt utilisée pour la recherche

clinique car elle est bien évaluée (136).

Les traitements existants sont limités (137), pour les Iésions de grade 1 I’AFSOS
recommande dans ses référentiels 1’utilisation des bains de bouche d’hydrogénocarbonate de
sodium, des antalgiques de palier I et II et la consommation de glace (138). Les autres

traitements sont indiqués sur I’arbre décisionnel de la Figure 2.

Mucites

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Alimentation normale Douleur modérée,
Douleur, érythéme Erythéme, ulcéres,

Douleur séveére, ulcéres, Mise en jeu du pronostic vital
alimentation solide possible

alimentation liquide Alimentation per os impossible
seule possible

y

Préconisation

« Antalgiques niveaux | et 1| Préconisation
.« Glaces = Antalgiques niveau lI-lll,

Préconisation
+ Mémes préconisations que

Préconisation
- Antalgiques niveau Il

+ Bains de bouche:
-bicarbonate de sodium 1,4%

« Tamponnement avec sucralfate

% Non recommandé pour les cancers
des VADS (voies aérodigestives
supérieures)

+ Bains de bouche:
-méthylprednisolone + lidocaine 1% ,
-Badigeonnage avec compresses de
lidocaine visqueuse 2 % (attention au

+ Bains de bouche :

-sucralfate ¥ Non recommandé
pour les cancers des VADS
-méthylprednisolone + procaine
(ou lidocaine),

-Badigeonnage avec
compresses de lidocaine
visqueuse 2 % (attention au

pour les grades 3
+ Augmenter la fréquence des
soins locaux

Discussion RCP: au cas par

cas pour traitement de la

douleur et alimentation

+ Discussion de I'alimentation
artificielle

risque de fausse route) ou creme

3 risque de fausse route)
buccale lidocaine 1% ou 2 %

« Traitement parentéral :
Antiinfectieux en cas de
surinfections, corticoides

« Discussion de I'alimentation
artificielle

Figure 2: Arbre décisionnel de traitement des mucites (recommandations AFSOS, 2015)

Le traitement des mucites par phytothérapie reste trés peu développé, pour I’instant,
seuls des essais de bain de bouche avec des extraits de plantes ont été testés, avec assez peu de
succes. Dans une étude de 1991, Carl et Emerich ont donné un bain de bouche a base d’extrait
fluide alcoolique d’une variété brevetée de Chamomilla recutita, la camomille Manzana'®, le
Kamillosan (139) a 98 patients et trouvent que cela améliore leur état, cependant il n’y a pas
de groupe controle (140). IIs rapportent dans le méme article 1’effet prophylactique de ce bain
de bouche et trouvent une diminution de 1’incidence des lésions de grade 3 par rapport a un

groupe témoin que 1’on ne connait pas. Le niveau de preuve est donc trés bas. Suite a cette

16 Une variété sans anthécotulides, une famille de molécules allergisantes
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¢tude, en 1996, Fidler et col. ont réalisé un essai de phase III sur I’évaluation de ce méme bain
de bouche sur 164 patients, randomisés dans deux groupes (141). L’essai a été fait en double
aveugle avec un placebo ressemblant au produit et le nombre de patient nécessaires avait été
calculé a ’avance. Les auteurs n’ont pas détecté de différence significative entre le bain de
bouche a C. recutita et le placebo, cependant ils ont détecté un étrange effet li¢ au sexe des
patients puisque les hommes bénéficiaient d’un effet positif du bain de bouche sur les l1ésions
tandis que les femmes semblaient avoir un effet négatif. Les auteurs n’ont pas trouvé
d’explications et avancent que le résultat est di a la chance. Il n’y avait donc pas pour
I’instant de preuves convaincantes de I’efficacité de C. recutita dans la prévention des
mucites. Plus récemment une équipe a réessayé d’utiliser la camomille contre les mucites
dans le cadre de la cryothérapie. En effet la cryothérapie semble bien fonctionner pour traiter
les mucites et est recommandée par le MASCC pour gérer les mucites dues au 5-FU et au
melphalan (142). En 2016, une équipe brésilienne (143) a essayé de réaliser la cryothérapie
avec un extrait aqueux a 2,5 % de C. recutita a la place de ’eau. L’essai a été réalisé sur 38
personnes randomisées entre un groupe témoin avec des glacons d’eau pure et un groupe
intervention avec des glagons faits d’une infusion. La randomisation a été décrite mais 1’étude
¢tait en insu du seul dentiste chargé d’examiner les plaies, les patients pouvaient connaitre
leur traitement grace au goit et a la couleur. Il s’agit d’une étude pilote donc les chercheurs
ont choisi un seuil de 0,1 pour risque a afin de pouvoir détecter un effet dont ils ignoraient
I’ampleur. Concernant les résultats, les patients du groupe camomille rapportaient une douleur
significativement moindre aux jours 8 et 15 mais pas au jour 22 (p=0,14). La gravité¢ des
Iésions était moindre dans le groupe camomille a tous les temps mais pas de manicre
significative, cependant cela peut étre dii au manque de puissance de I’étude, s’agissant d’une
¢tude pilote dont le but était justement d’évaluer cet effet, s’il existait. Les chercheurs ont
¢galement enquété sur la compliance vis a vis du traitement et si le pourcentage de patients
trouvant que la cryothérapie a « bon gott » est plus élevée dans le groupe camomille (55 %
contre 17%), c’est également le cas pour le « mauvais gotit » (17 % contre 0%). Cela pourrait
poser des problémes pour la prise correcte du traitement. Cette étude présente des résultats
intéressants pouvant servir de base a un véritable essai clinique impliquant un plus grand
nombre de patient. Cependant, il n’y a pas a I’heure actuelle assez de preuves pour conseiller

la camomille a un patient, que ce soit en bain de bouche ou en cryothérapie.

L’Aloe vera a également été testé en bain de bouche. Un essai de phase II de 2004 par
Su et col. (144) en a administré a 58 patients randomisés entre un groupe Aloe et un placebo.

L’¢étude se passait en double aveugle et le placebo est décrit comme ayant le méme gotit mais
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sans A. vera. L’étude trouve moins de patients avec une mucite de grade 2 ou 3 dans le groupe
Aloe mais la différence n’est pas significative (p=0,39), de méme pour la qualité de vie et les
autres résultats testés. L’étude avait a ’origine ¢té prévue pour 114 patients il est donc
possible qu’elle ait manqué de puissance. Depuis, deux autres études ont été publices, la
premiere date de 2009 et a été réalisée par Puataweepong et col (145). Elle a été réalisée sur
61 patients randomisés en deux groupes et semble méthodologiquement correcte méme si elle
avait été¢ calculée pour nécessiter 79 patients. Le placebo est décrit comme possédant les
mémes propriétés organoleptiques que le bain de bouche a 1’Aloe. Les chercheurs décrivent
significativement moins de patients avec une mucite de grade > 1 dans le groupe Aloe par
rapport au groupe placebo (p=0,004) , mais cela n’a pas d’incidence sur 1’apparition de mucite
ou sur les autres résultats suivis (perte de poids, utilisation d’antibiotique ou d’antifongiques,
arrét de la radiothérapie ou utilisation d’antalgiques). 4. vera semble donc simplement
diminuer la gravité¢ des mucites d’apres cette publication. Les auteurs attribuent leur résultat
positif opposé a celui de Su et col. a une différence de processus dans 1’extraction du gel d’A4.
vera. lls utilisent une technique de désactivation enzymatique pour préserver les constituants
du gel frais. Cependant le nombre de participants reste faible et malgré la randomisation il y
avait une différence significative entre les deux groupes concernant le sexe et I’historique de

chirurgie.

La derniere étude clinique publiée date de 2015 et est une étude iranienne publiée dans
un journal avec un impact factor inférieur a 1. Malgré cela, I’étude semble bien construite,
décrit la méthode de randomisation, le produit du groupe contrdle a une couleur identique et
parle de triple aveugle (146). L’étude compare un bain de bouche a base d’A4. vera et un bain
de bouche a base de benzydamine, un anti-inflammatoire non stéroidien indazolé et qu’on
peut retrouver en France uniquement dans la spécialité Opalgyne® 0,1 % solution vaginale en
récipient unidose (147). L’étude a porté sur 26 patients répartis en deux groupes et aucune
différence significative n’a €té trouvée entre le groupe Aloe et le groupe benzydamine. Cette
équipe a ¢galement utilis€é un gel frais apres désactivation enzymatique. Le nombre de
participants est trés faible. Une revue de ['utilisation d’A4. vera dans les pathologies de la
muqueuse buccale révele des résultats intéressants pour d’autres pathologies comme le lichen
plan, mais pas pour les mucites induites par les traitements du cancer (148). De maniére
générale les informations dont nous disposons ne sont pas suffisantes pour conseiller
I’utilisation de gel d’A4. vera dans la mucite ; de plus que comme nous le verrons plus tard, il
échoue a montrer une efficacité dans les dermatites radioinduites. Il existe cependant un

faisceau d’indice pour l’utilisation de gel extrait avec désactivation enzymatique qui
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nécessiterait plus de recherche. En cas de demande d’un patient, il faudra penser a vérifier le

mode d’extraction de I'Aloe.

Le curcuma (Curcuma longa) a fait également I’objet de recherche. Tout d’abord en
2013 avec la publication d’une série de cas dans un hopital isra€lien sur des patients en
pédiatrie (149). 7 patients ont suivi I’intervention, les exclusions et perdus de vue sont bien
rapportés. Tous ont utilisé du Curcumall®, un bain de bouche a base d’extrait de curcuma, de
curcumine et de gingembre. L’¢tude avait été¢ planifiée contre placebo mais suite a des
nausées et vomissements intenses empéchant la compliance chez trois patients, la
randomisation a été levée et comme tous étaient dans le groupe placebo les chercheurs ont
décidé qu’il n’était pas éthique de garder un placebo. Trois des patients n’étaient pas assez
compliants pour étre évalués et parmi les quatre restant, les mucites étaient de grade 1 ou 2 au
maximum. Aucun effet secondaire n’a été notifi¢ a ’exception d’un trouble gastrointestinal,
le bain de bouche semble bien toléré. Concernant 1’effet de I’intervention, sans groupe témoin
les chercheurs ne peuvent conclure mais ils estiment que les faibles grades des mucites

comparé aux hautes doses de chimiothérapie sont encourageantes.

En 2014, deux études indiennes ont ét¢ publiées. La premiere comparait I’efficacité
d’un bain de bouche au curcuma contre une solution saline avec 20 patients dans chaque
groupe (150). On ne peut pas considérer qu’il y ait ni randomisation ni insu. Les échelles
utilisées ne sont pas décrites mais ont une variabilité inter-opérateur de 0,89, ce qui est correct
(151). On observe un score moyen significativement plus faible dans le groupe curcuma apres
5 jours d’utilisation. Il est difficile de conclure quelque chose de cette étude, les outils utilisés
n’étant pas décrits et a cause du manque de rigueur de I’intervention (pas de description des
inclusions/rejets, de méthode de randomisation ; presque aucune information pertinente n’est
décrite dans les matériels et méthode), mais il semble que le bain de bouche au curcuma soit
une intervention plus efficace que le sérum physiologique dans le traitement des mucites.
L’autre étude, plus formelle, porte sur 80 patients randomisés dans deux groupes comparant
I’efficacité du curcuma (groupe A) contre un bain de bouche a la povidone iodée (groupe B)
(152). Le nombre de patients nécessaires avait été calculé, les inclusions et exclusions
rapportés, la méthode de randomisation semble convenable et la préparation est bien décrite.
L’¢tude se faisait a I’insu du personnel soignant mais pas du patient a cause de la différence
entre les produits. Le bain de bouche au curcuma a retardé significativement I’apparition des
mucites ainsi que leur gravité (p<0,001). De plus, le groupe A présentait une perte de poids
significativement plus faible que le groupe B (respectivement 3,92 contre 4,45kg en

moyenne). Les résultats de cette deuxiéme étude sont trés encourageants et semblent aller
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dans le sens de I’hypothese d’une efficacité du curcuma dans les mucites. En 2015, une autre
¢tude indienne a été publiée cette fois-ci contre un bain de bouche a la chlorexidine (153). Dix
patients ont été randomis€s dans chaque groupe, 1’étude ne semble pas faite en insu et ne
mentionne pas la méthode de randomisation, mais les échelles et scores sont bien décrits. Les
résultats sont obtenus au bout de 20 jours et le groupe prenant un bain de bouche au curcuma
présente une douleur significativement moins intense et un grade de mucite moins élevé. Pour
conclure sur le curcuma, son utilisation en bain de bouche semble prometteuse dans le
traitement des mucites mais une étude utilisant un extrait standardisé et bien menée sur un
nombre suffisant de patients est nécessaire avant de pouvoir le conseiller. Il semble cependant

bien toléré.

Les autres traitements phytothérapeutiques envisagés sont surtout a 1’état de pistes. Tout
d’abord on peut noter le succés obtenu par un bain de bouche a I’achillée millefeuille
(Achillea millefolium) (154) par une équipe iranienne sur 56 patients randomisés en deux
groupes de 28, cependant la méthode n’est pas précisée. Le calcul du nombre de patients a été
fait au préalable et a été¢ augmenté pour pallier ’attrition et augmenter la puissance. Le groupe
témoin recevait un bain de bouche de « routine » composé¢ de lidocaine, de dexaméthasone, de
sucralfate et de diphénhydramine tandis que le groupe avec intervention recevait un mélange
50/50 de ce méme bain de bouche et de distillat d’A. millefolium. En plus, tous les patients ont
¢té entrainés aux soins de base pour la bouche. L’insu était réalisé pour les patients, le
personnel soignant et le statisticien. L’intervention a duré 14 jours, avec une mesure de la
sévérité des mucites avant et & 7 jours par une échelle validée. Avant intervention, 42 % des
patients de chaque groupe avaient une mucite de grade 3 et 7 % de grade 4. Dés le 7°™ jour, le
nombre de mucite de grade ¢levé diminue dans le groupe avec intervention contrairement au
groupe témoin. Apres 14 jours, il n’y a plus aucun patient avec une mucite de grade 3 ou 4
dans le groupe d’intervention tandis que 32 % des témoins ont une mucite de grade 3 et 32 %
une mucite de grade 4. Le résultat est spectaculaire a tel point qu’on se demande pourquoi la
piste n’est pas plus explorée. Les auteurs ne parlent pas des limites de leur étude, pourtant il
est possible que la randomisation ait été mal faite et que 1’insu des soignants n’ait pas été bien
réalisé. Cependant il serait trés intéressant de mener d’autres études sur A. millefolium dans

les mucites pour voir si le résultat est réplicable.

L’extrait de feuille d’olivier (Olea europaea) a été testé comme bain de bouche par une
équipe irakienne en 2013 (155). L’essai portait sur 25 patients, dont des enfants, randomisés
en trois groupes, extrait de feuille d’olivier, placebo et benzydamine. Les patients changeaient

de groupe entre chaque cycle afin d’avoir suffisamment de participants (plan d’étude croisé).
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Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien rapportés, tout comme les pertes. Le groupe
avec Dl’extrait de feuilles d’olivier présentait significativement moins de mucites et des
mucites moins grave que les deux autres groupes tandis que le groupe benzydamine faisait
mieux que le seul placebo. Les chercheurs ont également mesuré les taux de cytokines pro-
inflammatoires dans la salive et ont trouvé une diminution du TNF-a et de I'IL-1p dans le
groupe extrait de feuilles d’olivier uniquement. La méme équipe a publié¢ la méme année un
article sur ’extrait de feuille d’olivier incluant des essais microbiologiques, des essais chez
I’animal et une étude clinique sur 62 patients au design similaire a celle qui vient d’étre
décrite (156). Seuls 54 patients ont terminé 1’étude, les pertes ne sont pas décrites. Les
résultats sont similaires avec des mucites moins graves et moins fréquentes dans le groupe
avec I’extrait de feuille d’olivier par rapport aux autres groupes, cependant la différence de
grade OMS des mucites avec le groupe benzydamine apres 15 jours de chimiothérapie n’était
plus significative. Dans les deux cas, I’extrait de feuille d’olivier semble avoir des propriétés
intéressantes pour le traitement et la prévention des mucites et nécessiterait des études plus

poussées avec un protocole plus strict.

Une équipe iranienne a testé un extrait de Silybum marianum standardisé a 140 mg de
silymarine (Livergol®) par voie orale en prévention des mucites (157). 30 patients ont été
randomisés dans deux groupes, A pour le Livergol® et B pour le controle. Le nombre de
participants a ¢été bien calculé, la randomisation est décrite, comme les critéres
d’inclusion/exclusion. L’essai est réalis¢ en double aveugle, les perdus de vue sont décrits, de
maniére générale le risque de biais semble faible. Le groupe A présente des mucites
significativement moins importantes a toutes les semaines a partir de la seconde et
I’apparition des symptomes semble significativement retardée. Dans 1’ensemble les résultats

sont prometteurs mais une étude a plus grande échelle est requise pour en vérifier I’effet réel.

L’étude suivante utilise un extrait de Rhodiola algida, une plante de la médecine
traditionnelle tibétaine, et le teste dans de nombreux domaines : phytochimie, activité sur des
lymphocytes, activité sur ’animal mais également une étude clinique chez ’homme (158).
Cependant I’étude clinique ne semble pas de bonne qualité, la randomisation n’est pas décrite,
le placebo est de 1’eau avec du miel ce qui est facile a différencier d’une décoction de racine
de Rhodiola. Peu d’informations sont disponibles sur la maniere dont est conduite I’étude qui
est d’ailleurs menée en Chine. Les résultats montrent une diminution significative des
ulcérations orales et de leur durée mais il est compliqué de savoir si ces résultats sont
réellement exploitables. Il ne semble pas pertinent pour 1I’heure de conseiller la consommation

de R. algida dans les mucites.
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Le calendula (Calendula officinalis) a également fait ’objet d’un essai, utilisé sous
forme de gel oral a 2 % d’extrait de calendula (159) par une équipe iranienne. Les 40 patients
sont randomisés dans deux groupes, intervention et placebo, mais la méthode n’est pas
décrite. Le placebo a le méme aspect organoleptique et 1’étude est menée en double aveugle.
La préparation du produit est trés bien décrite mais la méthodologie de ’essai clinique est peu
claire, surtout sur les sorties de I’étude. L.’évolution de la moyenne des scores OMAS est prise
comme parametre principal et est significativement plus faible dans le groupe calendula
(p<0,001), tout comme I’intensit¢ des mucites (p=0,048). Encore une fois, cette é¢tude ne
justifie pas a elle seule 1’utilisation d’un gel de calendula dans la prise en charge des mucites
mais doit encourager de nouveaux essais incluant plus d’individus et réalisés de maniére plus

rigoureuse.

La racine du pastel (Isatis indigotica dans cette étude, trés proche de I. tinctoria) est
utilisée en MTC et a fait I’objet d’un essai pour traiter les mucites induites par radiothérapies
(160). Cette étude d’une équipe chinoise a ¢t¢ menée sur 22 personnes randomisées en deux
groupes, pastel et placebo. Il n’y a pas de détails sur la randomisation ni sur le placebo, ni sur
les insu, 1’étude semble a haut risque de biais. Les résultats sont positifs, avec une diminution
de la gravité¢ des mucites, de 1’anorexie et des difficultés a avaler. Cependant la maniere dont
a ¢t¢ conduite 1’¢tude laisse a désirer et il est nécessaire d’avoir des preuves de meilleure

qualité pour se prononcer sur 1’utilisation de /. indigotica dans les mucites.

Enfin, la racine de réglisse (Glycyrhizza glabra), appelée Yashtimadhu choorna en
médecine ayurvédique a fait I’objet d’un essai par une équipe indienne en 2011 (161). 75
patients ont été randomisés en 4 groupes, le groupe A recevait de la réglisse et du miel en
application locale et un extrait de réglisse par voie orale. Le groupe B seulement réglisse et
miel en local. Le groupe C seulement du miel et le groupe D seulement les soins
conventionnels administrés a tous les patients. La technique de préparation du médicament est
bien décrite mais la randomisation, les perdus de vus ou les techniques statistiques ne sont pas
décrites. Les patients présentent une diminution des mucites, de la xerostomie et des réactions
cutanées dans les groupes A et B mais pas C. Les chercheurs expliquent I’effet observé par
des notions ayurvédiques. Dans I’ensemble [’article est trés douteux et ne permet pas
d’avancer d’arguments concernant I’efficacité de la racine de réglisse dans les mucites mais

peut servir de base a un essai pilote mieux mené.

Pour conclure sur les mucites, malgré des résultats encourageants, la recherche est trop

peu avancée pour pouvoir conseiller tel quel des traitements a nos patients au comptoir.
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Cependant [’utilisation de C. longa en bain de bouche commence a étre bien documentée et
pourrait déboucher sur une spécialité. De plus, des études sur S. marianum seraient tres
intéressantes puisqu’il existe déja une spécialité sur le marché en France, le Legalon®, ce qui
permettrait aux patients d’en profiter rapidement. Des pistes intéressantes pour d’autres
plantes comme A. vera, C. officinalis ou A. millefolium devraient également étre explorées

compte tenu des résultats préliminaires que 1’on a pu aborder.

111.1.2 Inflammations de la peau

Si les inflammations des muqueuses, au premier rang desquelles les mucites, sont un
effet indésirable handicapant, 1’inflammation de la peau, qu’on appelle radiodermite
lorsqu’elle est causée par un rayonnement ionisant, peut également le devenir. Il s’agit d’un
effet indésirable courant pour les patients en radiothérapie, plus de 90 % des patients
présentant un érytheme et plus de 30% une radiodermite exsudative (162,163). C’est un effet
indésirable qui a un retentissement important sur la qualité de vie des patients, surtout a cause
de la douleur ressentie (164). La prise en charge de ces symptomes peut poser probléme car
aucun traitement n’a fait montre de son efficacité (165). En France, ’AFSOS ne recommande
aucun produit en prévention et ses recommandations en curatif sont résumées dans la Figure
3. Malgré son AMM, la Biafine® (Trolamine 0,1%) ne dispose pas d’un niveau de preuve
acceptable pour étre recommandée y compris en curatif, la MASCC recommande méme de ne
pas lutiliser en préventif (recommandation de grade A, niveau de preuve I'") comme en

curatif (recommandation de grade C, niveau de preuve II) (165).

Comme pour les mucites, on différencie la gravité des dermites entre cinq grades, le
grade 0 correspondant a 1’absence de symptome, le grade 1 un érythéme, jusqu’au grade 4 qui
peut mettre en jeu le pronostic vital du patient. Il n’y avait a 1’origine pas de grade 4 mais
’apparition des anti-EGF'™ et d’une toxicité croisée avec la radiothérapie a imposé son
apparition (166). Le RTOG a également une échelle pour mesurer plus précisément les 1ésions

cutanées (167) et elle est réguliérement utilisée dans les essais cliniques.

17 Le niveau de preuve dépend des essais cliniques publiés et va de I a IV, I étant le maximum. Les
recommandations sont gradées de A a D, A étant une trés forte recommandation et D reflétant un niveau de
preuve trop faible pour juger.

18 Inhibiteurs du facteur de croissance épidermique (Epidermal Growth Factor)
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La gestion des radiodermites est donc un champ ou I'utilisation de la phytothérapie peut
s’avérer particuliérement intéressant puisqu’il y a un manque de traitement aussi bien en

préventif qu’en curatif.

‘ Dermo-épidermite séche ‘ l—{ Dermo-épidermite exsudative
Description Erythéme Erythéme intense  Petites Suintements Ulcération,
léger zones de par plaques nécrose
suintements

[ GRADEI | | GRADE Il | | GRAD GRADE IV

ARRET DE LA
RADIOTHERAPIE

Classification

IIIIIIJ

Produits Crémes Crémes émollientes Nettoyage de la plaie au s
utilisés émollientes et/ou  topiques et/ou Pansement hydrocellul
Sauf patients dermocorticoides  dermocorticoides Topiques Topiques et/ou
sous oxygeéne et/ou pansement et/ou asséchant

hydro- colloide asséchant
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Figure 3: Recommandations de prise en charge de I'AFSOS pour les radiodermites (Fleury et
Bigeard-Chevallay, 2014)

La plante avec la bibliographie la plus étendue est I’ 4loe vera. En 2005 Richardson et
col. avaient déja publié¢ une revue (168) sur les cing essais cliniques publiés avant cette date
(169-172). La qualité des essais est variable, un d’entre eux était trés pauvre en données
(172), mais méme les autres n’incluaient pas les méthodes de randomisation, de mise en place
d’insu, d’inclusion/exclusion, des pertes ou des différences entre placebo et intervention. De
plus, une partie des essais n’incluaient pas la composition exacte du gel. Un essai n’a pas
montré d’efficacité supérieure du gel d’Aloe par rapport a un gel placebo (169), trois essais
ont détecté une infériorit¢ du gel d'Aloe par rapport aux crémes utilisées en controle
(169,171,172) tandis que le dernier essai détecte un effet de protection du gel d'Aloe a de forte
dose cumulatives, mais un effet délétere a de faibles doses, ce qui semble contradictoire (170).
Dans les essais qui ont publié les effets indésirables apparus, on retrouve plusieurs réactions
allergiques dans les groupe Aloe. Dans 1’ensemble, les preuves semblent aller a I’encontre du
conseil du gel d'Aloe pour les radiodermites et ¢’est la conclusion a laquelle arrive 1’équipe de

Richardson.

Depuis, deux nouveaux essais ont été publiés, tout d’abord en 2007 par une équipe

¢tasunienne (173). Elle comparait 'utilisation d’une créme a base d’aniophospholipides
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contre un gel d’4.vera. Cependant il s’agit d’une republication de I’étude de Bosley et col. de
2003 (172), I’équipe est la méme a 1’exception du premier auteur, le nombre de patients est le
méme, tout comme le résultat. Puis en 2015 une ¢étude canadienne (174) a comparé 1’efficacité
d’une créme a partir d’extrait d’4.vera de haute qualité contre une créme placebo et un régime
de soins sec pour la peau (a partir d’utilisation de talc ou d’amidon). 237 patientes ont été
réparties entre ces trois bras, la randomisation, la mise en place d’insu, les critéres d’inclusion
et d’exclusion ont été¢ bien rapportés tout comme la fabrication des crémes. Le nombre de
patientes nécessaires avait ¢été calculé en fonction de la puissance, les analyses statistiques ont
été bien menées. L’échelle utilisée pour évaluer la gravité avait été évaluée auparavant et les
patients évaluaient également de leur co6té la douleur, la démangeaison, la rougeur et la
sécheresse. La toxicité aigué était moins forte dans le groupe « soins secs »'"° par rapport aux
deux crémes, la douleur était également significativement moins importante dans ce groupe
par rapport aux crémes. L’étude n’a pas permis de détecter de différence entre la créme a
I'Aloe et la créme placebo. Toutes ces études négatives permettent de déconseiller 1’utilisation
de gel a base d'Aloe dans les radiodermites car au mieux il n’a pas d’efficacité et au pire il
risque de provoquer des allergies ou une moins bonne récupération de la peau par rapport aux

autres soins.

Une autre plante populaire pour les irritations cutanées est le C. officinalis que nous
avons également vu dans le chapitre précédent. La Pommade au Calendula® est une spécialité
existant déja en France et Pommier et col. en 2004 ont testé¢ cette pommade contre la
trolamine (175). 254 patientes ont été randomisés entre deux bras, la méthode est décrite et
adaptée, inclusion et exclusions sont décrites, 1’étude est a 1’insu des soignants mais pas des
patientes et la méthode d’insu est décrite. Le groupe calendula a présenté significativement
moins de radiodermite de grade 2 ou supérieur que le groupe trolamine, les parametres
secondaire (douleur, interruption de traitement et satisfaction du patient) sont également
meilleurs dans le groupe calendula. En 2013, une équipe suédoise a ¢galement mené un essai
sur une pommade au calendula (176), cette fois contre une créme aqueuse sans parfum
(Essex™). Le paramétre principal est le taux de radiodermite aigué sévere, mesuré par 1’échelle
RTOG et les paramétres secondaires sont la qualité de vie et le sommeil mesurés par des
échelles déja éprouvées. Les criteéres d’inclusion et d’exclusion, la méthode de randomisation,
les protocoles et les perdus de vue sont bien décrits mais aucune donnée sur la mise en place

du double insu indiqué dans le résumé n’est donné et dans 1’étude de Pommier et col. I’insu

19 Application d’une poudre durant le traitement (amidon, poudre pour bébé) puis un mois de créme

hydratante.
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des patients était impossible a cause des propriétés organoleptiques du calendula, la maniére
dont 1’équipe a pu mettre en place I’insu des patients et soignants est importante et peut
impliquer une bréche de I’insu. Il n’y a pas de différences significative entre les deux groupes
concernant le parameétre principal ou les principaux parameétres secondaires. La seule
différence réside dans la facilité d’application qui est meilleure dans le groupe Essex®. Les
limites et les points forts des deux études font qu’il est difficile de se prononcer sur
I’efficacit¢ d’une pommade a I’extrait de C. officinalis. Cependant, contrairement au gel
d’aloe, il ne semble pas y avoir d’infériorité de ces pommades aux autres soins, il n’y a donc

pas besoin de la déconseiller.

C. longa est également étudi¢ dans le cadre de la prévention des radiodermites et deux
essais cliniques ont mesuré son efficacité. Tout d’abord une équipe étasunienne en 2013 a
donné 2 g de curcumine a une cohorte de patientes atteintes de cancer du sein (177). 30
patientes ont été randomisées dans deux groupes, curcumine ou placebo. La randomisation est
décrite mais le nombre de patientes est sensé avoir €té calculé cependant les chercheurs n’ont
eu que 54 % de participation a leur étude donc il risque d’avoir un manque de puissance. Les
retraits sont bien décrits, I’échelle d’évaluation pour la radiodermite utilisée est adaptée de
I’échelle RTOG mais ne semble pas avoir été¢ évaluée, les autres outils semblent adéquats.
Apres cing séances de radiothérapie, le groupe curcumine avait un score de gravité moyen
significativement plus bas que celui du groupe placebo et présentaient moins de suintements
(28,6 % contre 87,5 %, p=0,002). Il n’y avait pas de différence significative dans les scores de
douleur entre les groupes cependant sur certain types de douleur il existait une différence,
mais vu la taille de I’échantillon il est difficile de réellement conclure dessus. La limite
principale de cette étude est le faible nombre de participantes malgré des résultats positifs.
C’est pourquoi en 2018, la méme équipe a publié une nouvelle étude sur une cohorte de 686
patientes atteintes de cancer du sein (178). Dans cette étude multicentrique, les patientes
¢taient randomisées en deux groupes, I’un prenant 6 g de curcumine par jour et I’autre un
placebo de la méme couleur. La randomisation est décrite et adéquate, tout comme le
protocole. Les échelles utilisées sont documentées, le parameétre principal est la sévérité de la
radiodermite et 1’échelle permet de détecter des demi-grades (de 0,5 en 0,5). Le nombre de
sujets nécessaire avait été calculé. L étude a échoué a détecter une différence de grade moyen
entre les deux groupes méme si il y a une tendance a avoir moins de grade >3 dans le groupe
curcumine (7,4 % contre 12,9 %, p=0,08). Pas de différence significative n’a été détectée dans
les paramétres secondaires (douleur, qualité de vie) ni pour les effets indésirables. Cette étude

prouve bien la nécessité d’avoir des études bien menées sur un nombre important de patients
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pour pouvoir affirmer 1’efficacité ou non d’un produit. Cependant, cette étude a malgré tout
permis de montrer qu’un extrait de C. longa est bien toléré jusqu’a 1’équivalent de 6 g par jour
de curcumine. Malgré tout, le curcuma peut étre utile en voie locale plutdt que par voie

générale ou il est mal absorbé.

En 2014, une équipe indienne a publié un essai sur une créme combinant extrait de C.
longa et de Santal (Santalum album) appelée Vicco®™ (179). 50 patients ont été randomisés en
deux groupes, le groupe 1 avec la créme testée et un groupe 2 témoin utilisant 1’huile
hydratante pour bébé Johnson’s®, un produit populaire en Inde pour le traitement des
radiodermites. Le nombre de patients avait été calculé, la randomisation décrite, tout comme
les protocoles. L’¢étude était réalisée a la seule insu du personnel soignant a cause de la
différence entre les deux produits, les patients ne devaient pas utiliser la créme durant les 2h
précédent les évaluations afin de préserver I’insu. Les abandons sont décrits, les échelles
utilisées adéquates et décrites. On observe un retard significatif de 1’apparition des
radiodermites dans le groupe 1 (jusqu’a la 5°™ semaine), avec des lésions significativement
moins importantes a toutes les périodes selon 1’échelle RTOG et également significativement
moins de 1ésions de grade 3 (13,63 % contre 29,2%, p<0,05). Ces résultats sont concordant
avec ceux obtenus pour les mucites et indiqueraient que 1’activité anti-inflammatoire des

extraits de C. longa pourraient étre utiles en SOS, mais uniquement par voie locale.

Mis a part ces plantes, les autres n’ont fait I’objet que d’un essai, le plus souvent pilote
ou de qualité discutable. En 1991, une équipe Suédoise avait essayé un onguent a base d’huile
d’amande douce et d’extrait de C. recutita (le Kamillosan®, vu précédemment) (180). 50
patientes étaient traitées a la fois par 1’intervention et le placebo (aléatoirement au dessus ou
au dessous de la zone traitée par radiothérapie). Pas de différence significative n’a été détectée
par I’équipe, cependant le protocole peu orthodoxe est peut-€tre a blamer. Des réactions
allergiques ont été détectées dans les deux groupes. Il n’y a donc pas d’argument fort en
faveur ou en défaveur de I'utilit¢ d’extrait de C. recutita pour les radiodermites mais son

utilisation ne peut pas étre conseillée.

Une ¢étude chinoise publiée en 2007 (181) a testé I’efficacité du Lianbai, un mélange de
racine de Coptis chinensis® et de Hudng bdi *' Cependant I’article révéle une méconnaissance
de la mani¢re de mener un essai clinique, les auteurs parlent de « randomisation par la

méthode du simple aveugle », aucun comité d’éthique n’a validé I’étude, les criteres

20 Une plante de la famille des Renonculacées utilisée en MCT
21 Une des cinquantes herbes fondamentales de la MTC, il s’agit de I’écorce de Phellodendron amurense ou de

P. chinense.
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d’inclusion ne sont pas décrits... L’étude est donc a trés fort risque de biais et son

interprétation douteuse.

La derniére étude a été réalisée par une équipe italienne et publiée en 2010 (182).
L’objectif était double, montrer 1’efficacité d’un produit mais aussi d’une méthode de mesure
des dégats causés a la peau par spectrométriede réflectance® en la comparant aux résultats de
I’échelle RTOG. La creme utilisée mélange des extraits de feuille de Olea europaea, de
bouton floral de Capparis spinosa (Céaprier commun) et des cladodes” de Opuntia ficus-
indica (Figuier de barbarie). La composition exacte et la préparation est bien indiquée.
L’étude porte sur 68 patientes randomisées dans le groupe A (créme phytopharmaceutique), B
(Biafine®), ou sans intervention. La méthode de randomisation est bien décrite tout comme la
mise en place de I’insu. Le groupe A a présenté des 1ésions significativement moins séveres
que le groupe B a partir de la quatriéme semaine et les deux groupes étaient moins atteints que
le groupe sans intervention a chaque point en utilisant la spectrométrie de réflectance, mais
pas de différence significative entre A et B n’a ét¢ détectée avec I’échelle RTOG, méme si les
deux groupes étaient 1a aussi moins touchés que le groupe sans intervention. Il est difficile
d’interpréter cette étude car il y a beaucoup de choses différentes de testées. On peut dire que
le mélange des trois plantes n’est pas inférieur a la trolamine mais cela pourrait n’étre que
I’effet du véhicule puisque d’autres études ont échoué a mettre en évidence la supériorité de la
trolamine contre un placebo. La nouvelle méthode utilisée pour décrire les Iésions semble
fonctionner mais il est difficile de juger de son efficacité avec cette seule étude. Aucune

recommandation ne peut donc étre tirée.

Pour conclure sur les radiodermites, il n’y a malheureusement toujours pas de traitement
optimal ni de consensus, on a vu que le gel d’A4. vera peut étre déconseillé tout comme la prise
orale d’extrait de C. longa, les essais autour de la pommade au Calendula ont des résultats
discordants et tout comme pour I’utilisation topique de C. longa plus d’études sont donc

nécessaires pour se prononcer.

111.1.3 Syndrome main-pied
Dans un registre proche de celui des radiodermites, le syndrome main pied (SMP),
appelé aussi erythrodysesthésie palmo-plantaire, est un effet secondaire courant et
potentiellement handicapant de certaines chimiothérapies. Il se caractérise par un érythéme

sur les mains et/ou les pieds, des dysesthésies ou des paresthésies et peut progresser vers une

22 Une nouvelle technique d’endoscopie sans excision

23 Les cladodes sont des rameaux spécialisés ayant I’apparence et la fonction d’un feuille 7



atteinte de ’intégrité de la peau. Les grades utilisés par I’OMS sont décrits dans le Tableau 4.
L’apparition de SMP limite [’utilisation du produit et aboutit & une interruption de la
chimiothérapie ou une diminution de la dose (183) car c’est un symptome qui peut tres
rapidement empécher les patients de vivre au quotidien (184). Les chimiothérapies a haut
risque de provoquer cet EIS sont en premier lieu la capécitabine, une prodrogue du 5-FU,
ainsi que les inhibiteurs de kinase comme le sorafenib ou le sunitinib (185,186) pour toucher

environ 40 % des patients (187).

La prévention et la prise en charge initiale utilise des crémes hydratantes émollientes
type Dexeryl®, la phase d’état peut impliquer des dermocorticoides, des topiques dits
cicatrisants comme le Cicaplast B5® ou des kératolytiques. La phytothérapie pourrait apporter
d’autres spécialités servant a gérer les symptomes du SMP mais pourraient également retarder

ou diminuer leur apparition en agissant sur la cause.

Tableau 4: Les échelles de gradation du SMP utilisées, adapté de Gresset et col., 2006 (188)

Grade NCI** OMS
Définition Définition Lésion Histologie
clinique
1 Changements minimes de la Dysesthésie/ Erythéme Dilatation des vaisseaux

peau ou dermite, avec
altération des sensations mais
n‘interférant pas dans la vie
quotidienne

2 Changements de la peau
accompagnés de douleur
interférent peu dans la vie

sanguins du plexus
dermique superficiel

paresthésie,
picotements des mains
ou des pieds

Inconfort lorsque 'ont 1+ cedéeme
tiens des objets en main
ou durant la marche,

quotidienne gonflement sans
douleur ou érytheme
3 Dermite ulcérative ou Erythéme douloureux 2 + Kératinocytes nécrosés

fissuration isolés dans les couches
supérieure de
I’épiderme

ou gonflement de la
paume ou de la plante
des pieds, érytheme
périunguénal et

changements de la peau avec
une douleur sévere interférant
avec une vie normale ;
destruction tissulaire évidente

(cedéme, saignements, gonflement
ampoules)
4 Pas de grade 4 Desquamation, 3+ Nécrose de I'épiderme

ulcération, ampoules, ampoules complete

douleur sévere

Elyasi et col. ont continué leur travail sur S. marianum, que ’on a pu voir dans les

mucites, mais cette fois-ci sous la forme de gel, dans une étude pilote (189). 61 patients ont

24 National Cancer Institute, c’est I’échelle utilisée par 1’institut national du cancer étasunien
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¢été randomisés dans deux groupes, le nombre de patients a été calculé en fonction des patients
disponibles car aucune donnée concernant I’effet n’était disponible. Comme pour leur étude
précédente, tout est bien décrit, le placebo a le méme aspect que le gel et les perdus de vue
sont bien mentionnés. Le parameétre principal est I’apparition du SMP sous capécitabine, ainsi
que sa gravité. L apparition des symptomes a été significativement retardée dans le groupe
utilisant le gel testé, tout comme la sévérité des Iésions mais uniquement a la neuvieme
semaine. Les chercheurs ne rapportent pas d’effets indésirables et mentionnent une bonne
compliance mais il y a eu 8 patients n’ayant pas assez utilisé le gel dans le groupe test
comparé a 4 dans le groupe témoin. Un retour des patients sur 1’utilisation du gel aurait été le
bienvenu. Dans I’ensemble cette é¢tude pilote remplit son role et ne demande qu’a étre suivie

par une ¢tude de plus grande ampleur.

Malheureusement, peu d’études en phytothérapie clinique consacrées a la prévention ou
au traitement du SMP sont publiées a I’exception d’essais sur la MTC. Deng et Sun ont publié
en 2018 une méta-analyse de la plupart des études sur le sujet, dont une partie sont
indisponibles ou publiées en chinois. Nous avons déja abordé les problémes relatifs aux
¢tudes sur la MTC et réalisées en Chine et malheureusement cette méta-analyse ne fait pas
exception malgré la prudence exercée par les chercheurs. Ils utilisent une échelle de Jaddad
modifi¢e afin de jauger du risque de biais de chaque étude, I’échelle va de 0 a 7 et 1’équipe
n’a retenu que celles dont le score dépassait ou égalait 4. 35 études ont été retenues,
seulement quatre de ces études sont un score strictement supérieur a 4 et la seule a avoir
obtenu un score de 7 est celle d’Elyasi et col. citée plus haut. 15 études sur les 35 n’évaluent
pas des mélanges fixes mais évaluent la MTC de manicre globale puisque le tradipraticien
modifiera son traitement selon les symptomes qu’il relévera chez le patient. Les résultats
obtenus par cette méta-analyse sont donc a prendre avec beaucoup de recul. La phytothérapie
semble efficace pour diminuer les SMP provoquée par les fluoropyrimidines® quel que soit le
grade (RR a 0,64 1Cy[0,56;0,73]), mais aussi pour les soigner avec un risque relatif de
rémission complete de 2,32 (ICqs[1,71;3,14]). La qualité de vie semble aussi étre améliorée
dans les groupes prenant de la phytothérapie avec une augmentation cliniquement
significative du KPS (RR=1,58 1Cos[1,34;1,87]). Les chercheurs ne détectent pas de biais de
publication et ont réalisé une étude secondaire sur les plantes qui semblent les plus efficaces a
I’intérieur de ces mélanges. On retrouve la racine de Paeonia lactiflora, les fleurs séchées de
Carthamus tinctorius, les feuilles, I’écorce et les branches de Cinnamomum cassia, et le

rhizome ou les racines de Glycyrrhiza glabra, G. uralensis et G. inflata. Les auteurs dans la

25 Famille pharmacologique incluant le 5-FU et la capécitabine
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conclusion admettent eux-méme que 1’absence d’insu dans la plupart des études a pour effet
une exagération des résultat positifs et qu’il n’est pas possible de tirer des conclusions fermes
de leur méta-analyse, cependant les quatre plantes de la MTC qui ressortent le plus méritent

sans doute d’étre étudiées plus en profondeur dans le cadre du SMP.

Pour conclure sur la gestion de cet EIS, la phytothérapie n’apporte pas grand-chose a

I’heure actuelle, méme si la piste de S. marianum semble prometteuse.

111.2 ) Qualité de vie et fatigue

La qualité de vie est un paramétre complexe a aborder. En effet ce n’est pas une
constante biologique ou un symptome physique objectivable puisqu’il s’agit du ressenti du
patient. Cependant ce n’est pas parce qu’il est difficilement discernable qu’il n’a pas d’effet
sur 1’évolution de la maladie cancéreuse ou plus globalement de la santé¢ de la personne. La
qualité de vie semble en effet un facteur prédictif de la survie (190,191), en plus d’étre un
indicateur de la maniere dont le patient vit son traitement et sa maladie. Il y a donc un intérét

clinique a vouloir améliorer la qualité de vie du patient, en plus de I’intérét éthique.

La définition large de la qualité de vie est définie par ’OMS en 1994 comme « la
perception qu’a un individu de sa place dans I’existence, dans le contexte de la culture et du
systéme de valeurs dans lesquels il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes
et ses inquiétudes. Il s’agit d’un large champ conceptuel, englobant de manieére complexe la
sant¢ physique de la personne, son état psychologique, son niveau d’indépendance, ses
relations sociales, ses croyances personnelles et sa relation avec les spécificités de son
environnement » (192), cependant les premiers essais d’évaluation de la qualité de vie des
malades du cancer ont lieu des I’introduction des chimiothérapies et se concentrent surtout sur
I’autonomie du patient. En 1948 est publiée I’échelle de performance de Karnofsky (KPS) qui
évalue en pourcentage la capacité du patient a effectuer les taches de sa vie quotidienne (193).
C’est encore aujourd’hui un outil trés utilisé malgré de nombreuses critiques a son encontre
car il est simple et compréhensible et est évalué depuis longtemps. En général une
amélioration ou une diminution de 10 points au minimum est considérée comme cliniquement
significative, sauf mention contraire c’est ce qui sera adopté dans les essais cliniques
rapportés. En 1982 est créée 1’échelle de Zubrod, ou échelle ECOG*/OMS(194) du nom des

deux entités qui ont participé a sa création, afin d’intégrer plusieurs facettes de la qualité de

26 L’Eastern Cooperative Oncology Group (Groupe oriental coopératif en oncologie) est un réseau de centres
publics et privés créé en 1955 pour réaliser des essais cliniques multicentriques dans la partie orientale des

Etats-Unis.
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vie en un seul score, plus satisfaisant, et a partir d’expériences de cultures différentes pour que
I’échelle soit utilisable dans le plus de contextes possibles. Le KPS et 1’échelle ECOG/OMS
peuvent étre comparés dans une certaine mesure car une équivalence a ét¢ montrée, méme si
il existe une perte d’information entre les deux (195). Par la suite beaucoup d’autres échelles
ont été publiées en rendant une exploration exhaustive trés longue et complexe avec des
¢chelles adaptées pour mesurer des dimensions plus spécifiques ou dans des contextes
particuliers. La plupart de ces échelles ne sont pas interchangeable ce qui complexifie
d’autant la comparaison de résultats entre des études. On peut néanmoins citer le QLQ-C30,
un questionnaire tres utilisé et développé par I’Organisation Européenne pour la Recherche et
le Traitement du Cancer (EORTC) qui permet d’analyser neuf dimensions de la qualité de vie
via des échelles fonctionnelles (physique, cognitif, rdle, social, émotionnel), trois échelles

symptomatiques (fatigue, douleur, nausées) et une échelle globale de la santé (196).

Il est important de distinguer les échelles de performance qui indiquent surtout I’impact
que la maladie ou le traitement a sur le patient des échelles de qualité de vie publiées plus
récemment qui incluent la santé psychique et sociale car ce sont ces dernic¢res qui sont liées a
la survie du patient, tandis que les premiéres sont surtout un indicateur de la dégradation de
I’état du patient et sont utiles pour prendre rapidement des décisions concernant les
traitements. Ceci est illustré par la création par I’OMS d’une autre échelle pour mesurer la
qualité de vie globale, la WHOQOL (World Health Organisation Quality Of Life, Qualité de
vie OMS), existant en version courte (197) et qui se distingue de ’ECOG/OMS qui est une
échelle de performance. Cette variété d’outils de mesure de la qualit¢ de vie fait qu’en
fonction de ce qui est utilis€¢ on ne mesurera pas forcément la méme chose, ce qui sera précisé
dans la revue des essais cliniques. La qualité de vie au sens large peut inclure d’autres
symptomes comme la fatigue ou la dépression qui seront souvent traitées ensemble car ce sont
des syndromes interdépendants ; une grande fatigue diminue la qualité de vie et peut entrainer
une dépression, la dépression est souvent aussi marquée par une grande fatigue... La qualité
de vie est aussi affectée par tous les autres symptdmes abordés dans les autres chapitres mais
ne sont pas aussi fortement intriqués que ces trois-la. Dans tous les cas 1’évaluation de la
qualité de vie du patient devrait étre mise en place de manicre plus systématique dans les
unités de soin afin de détecter plus facilement les patients ayant besoin d’un suivi plus

important, surtout dans le cadre de la faible accession aux SOS que nous avons vue plus tot.

La fatigue est également un symptdme dur a objectiver pour les méme raisons que la
qualité de vie. Elle sera traitée en méme temps que cette derniére car la fatigue a un

retentissement trés important sur la qualit¢ de vie et les traitements visant a améliorer la
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fatigue liée au cancer visent aussi une amélioration de la qualité de vie. La fatigue liée au
cancer (FLC) est quasi-systématique chez les patients traités autrement que par seule chirurgie
(198,199), avec en moyenne 80 % des patients sous chimiothérapie et 90 % des patients en
radiothérapie. La fatigue peut avoir un lourd impact sur la vie quotidienne en empéchant de
réaliser les taches nécessaires a la vie de tous les jours, mais également en empéchant la
personne de travailler ce qui peut la mettre en danger financiérement, accentuant la détresse
psychologique des patients atteints de cancer. De plus la fatigue perdure chez prés d’un tiers
des patients en rémission et peut freiner leur réintégration dans la société¢ (15,200). Pour
mesurer la fatigue, on peut utiliser le Brief Fatigue Inventory (BFI, Bref inventaire de la
fatigue), une échelle solide et testée dans plusieurs langages qui va explorer plusieurs axes de
la fatigue et de son retentissement (201). Il est aussi possible d’utiliser une simple échelle
analogique de 0 a 10 (202) et des échelles évaluant la qualit¢ de vie comme le QLQ-C30
incluent une mesure de la fatigue. Pour une mesure plus précise il existe d’autres échelles,
plus longues a remplir et plus complexe comme la MultiDimensional Fatigue Symptom
Inventory (MDFSI, Inventaire multidimensionnel des symptomes de la fatigue) qui seront

surtout réservé a des cas particuliers ou a la recherche clinique (203,204).

La prise en charge de la fatigue aujourd’hui se fait surtout de maniére non-
pharmacologique. Les recommandations de la NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) mettent en avant I’activité physique, la prise en charge psychologique et sociale,
nutritionnelle et du sommeil. On peut voir que la plupart sont déja des SOS disponibles en
France dans le panier élargi. L apport de la phytothérapie va surtout se faire par des plantes

aux effets stimulants.

Le ginseng asiatique, Panax ginseng ou le ginseng américain Panax quinquefolius sont
traditionnellement utilisés pour lutter contre les états de fatigue. P. quinquefolius est
particulierement bien étudié pour le cas de la FLC, avec d’abord une étude pilote publiée en
2006 (205) par une équipe étasunienne qui a cherché a évaluer la faisabilit¢ d’un essai a
grande échelle et de cerner la taille et le délai de I’effet du ginseng. La fatigue a été mesurée a
I’aide des deux sous-échelles pertinentes du Profile of Mood States (POMS), une échelle
servant a évaluer I’humeur. Cinq femmes ont été recrutées pour 1’étude et les chercheurs
rapportent la difficulté que 1’insu a posé a cause de la forte odeur du ginseng ainsi que 1’échec
du fonctionnement de certains appareils de mesure. A cause de tout cela, 1’équipe n’a pas été
capable de produire de données concernant 1’effet du ginseng mais a permis a d’autres

équipes de ne pas tomber dans les mémes écueils.
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En 2010, une autre équipe a mis au point une étude pilote afin d’évaluer I’effet de P.
quinquefolius sur la fatigue et cette fois-ci avec plus de succés (206). Le but était d’évaluer
I’effet de 750, 1000 et 2000mg de racine de ginseng sur la fatigue évaluée par le BFI. 290
patients ont été répartis dans les différents bras, dont un placebo, la randomisation est décrite,
le nombre de patients bien calculé, cependant aucune différence d’odeur n’est mentionnée. La
production et le contréle du médicament est bien rapportée. Seulement 175 patients ont
complété 1’étude mais il n’y avait pas de différence de pertes entre les bras et il n’y avait pas
non plus de différence d’effet indésirables. La dose de 750mg n’a pas apporté d’amélioration
significative de la fatigue comparée au placebo mais les doses de 1000mg et surtout 2000mg
ont diminué I’interférence dans les taches quotidiennes, la fatigue et amélioré la qualité de
vie, avec un effet plus marqué pour le plus haut dosage, a la fois pour les mesures via les
échelles mais aussi pour la fatigue ressentie et la satisfaction par rapport au traitement.
Cependant la qualité du sommeil était meilleure dans le bras placebo, ce qui pourrait étre lié
au coté stimulant. En 2013, la méme équipe a publié un RCT multicentrique en double
aveugle a partir des résultats de leur pilote (207). Les chercheurs ont testé 1’effet de 2000mg
de racine de P. quinquefolius sur la fatigue mesurée par le MSFI. Les parameétres secondaires
¢taient le BFI et les sous-échelles « fatigue-inertie » et « vigueur-activité » du POMS. La
randomisation est décrite et adéquate, 1’analyse statistique est bien menée, notamment le
calcul du nombre de participants et les données manquantes. Cependant, la racine utilisée
dans cette étude ne contient que 3 % de ginsenosides contre 5 % dans I’étude pilote, bien que
la production se soit faite au méme endroit. 364 patients ont été randomisés entre les groupes
placebo et ginseng, 78 % ont complété 1’étude, pas de différence entre les abandons des deux
groupes qui sont rapportés. Au bout de 4 semaines une amélioration du MSFI non
significative (p=0,07) est rapportée pour le groupe ginseng et au bout de 8 semaines,
I’amélioration est significative (p=0,003). L’analyse plus précise montre que c’est la
dimension « fatigue physique » du MSFI qui est significativement modifiée dans le groupe
ginseng, tout comme [’échelle « fatigue-inertie» du POMS, de méme [Ieffet est
significativement plus marqué chez les patients qui sont en cours de traitement que chez les
patients en rémission. Il n’y a pas d’augmentation significative des effets indésirables dans le
groupe ginseng. Les auteurs estiment que la racine de P. quinquefolius est prometteuse dans le

soulagement de la FLC.

En paralléle pour P.ginseng, une premicre ¢tude pilote coréenne, publiée en 2006, a
¢valué I’effet de 3000mg de racine sur le résultat du score WHOQOL-BREF (la version
courte du WHOQOL) (208). 53 patients ont été randomis€s entre un groupe ginseng et un
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groupe placebo. Il n’y a pas de description de la randomisation, du produit, du placebo ou de
I’insu. Les chercheurs ont relevé une amélioration du score WHOQOL-BREF,
particulierement des dimensions physique, psychologique et environnementale de 1’échelle.
Aucun effet secondaire n’est rapporté. Le risque de biais de I’étude n’est pas clair et elle fut
financée par la société Ginseng Science, Inc, les résultats sont donc a prendre avec beaucoup

de recul.

En 2015, une équipe étasunienne a commencé par une étude pilote non controlée (209)
avec 800mg d’extrait de racine de P. ginseng standardisé a au moins 7 % de ginsenosides, ce
qui correspond a une dose élevée. 30 personnes ont fini I’essai et les chercheurs relévent une
amélioration significative des scores de fatigue physique utilisés par rapport au départ, mais
¢galement de I’appétit et de la douleur. L’équipe n’a pas relevé d’effet secondaire imputable
au ginseng. Fort de ces résultats un essai de plus grande ampleur a été conduit et publié en
2017 (210). Le parametre principal est I’évolution du score FACIT-F (Functional
Assessement of Chronic Illness Therapy — Fatigue, la sous-échelle mesurant la fatigue de
I’évaluation fonctionnelle des traitements contre les maladies chroniques), les parameétres
secondaires sont I’humeur et 1’auto-évaluation du bénéfice pergu par le patient ainsi que la
fonction physique mesurée par un test de marche et un dynamometre. Toutes les échelles
utilisées ont été validées pour une population atteinte de cancer. 112 patients ont complété
I’¢tude, randomisés entre groupe ginseng et placebo. Le nombre de patient a été calculé, la
méthode de randomisation n’est pas décrite, pas d’indication sur I’insu, les pertes sont
décrites. Les chercheurs n’ont pas détecté¢ de différence significative entre le placebo et le
ginseng, a part concernant les EIS qui étaient inférieurs dans le groupe ginseng, tout grades
confondus (p=0,02). Concernant la différence entre leur étude et celle de Barton et col. sur P.
quinquefolius, les auteurs avancent plusieurs pistes. Tout d’abord les patients de leur étude
sont & un stade plus avancé de cancer et les causes de la fatigue peuvent étre différentes, ce
qui pourrait étre en lien avec I’effet plus marqué chez les patients en traitement anticancéreux
par rapport aux patients en rémission (207). Ensuite, les proportions des ginsenosides sont
différentes entre les deux especes. Et enfin I’effet placebo dans 1’étude de Yennurajalingam et
col. est plus important que celui de I’étude de Barton et col. sans qu’une explication puisse

étre avancée.

Pour conclure sur le ginseng, les résultats de P.ginseng sont mitigés tandis que ceux de
P. quinquefolius sont encourageants. Cependant I’utilisation du ginseng doit se faire avec

précaution a cause des risques d’interaction avec les traitements et des effets cestrogéniques.
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Une autre plante étudiée dans ce but, surtout en Amérique du sud, est le guarana
(Paullina cupana). En 2009, une étude pilote menée par da Costa Miranda et col. est publiée
ou elles testent I’efficacit¢ de 75mg d’extrait de P. cupana sur la fatigue et la dépression de
femmes sous radiothérapie (211). L’essai est un plan d’étude crois¢ randomisé¢ en double
aveugle, mené sur 36 patientes. L’étude a échoué a détecter un effet significatif malgré un
nombre de patientes calculé. Cependant, en 2011, une autre équipe a publié un essai en plan
d’¢tude croisé de phase II, randomisé et controlé pour mesurer 1’effet de 100 mg d’extrait de
guarana sur la FLC (212). 75 patients ont été randomisés en deux groupes, A (placebo puis
guarana) et B (guarana puis placebo), la méthode de randomisation est décrite, 1’insu semble
bien réalis¢, les perdus de vue sont décrits et I’extrait aqueux sec utilisé est bien caractérisé.
Apres analyse, les patients sous guarana ont un score FACIT-F significativement meilleur que
ceux sous placebo, ainsi qu’un meilleur BFI mais pas de différence dans I’humeur et la
dépression mesurée par HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale, Echelle d’anxiété et
de dépression a I’hopital). Au final, les patients ont développé plus d’EIS en prenant le
placebo que le guarana. Les chercheurs remarquent que la quantité de caféine dans I’extrait ne
dépassait pas les Smg et ne pouvait donc pas expliquer seule 1’effet observé. Suite a cet essai
prometteur, une partie des auteurs dans une nouvelle équipe ont publié une autre étude en
2013, sur un extrait alcoolique de P. cupana (213). Le protocole suit une étude d’arrét précoce
puisque les patients ont tous re¢u du guarana durant 21 jours (phase d’induction) et que seuls
ceux présentant une amélioration ont ét¢ randomisés entre guarana et placebo pour la phase de
maintenance. On peut mettre en doute 1’utilité d’un tel protocole car rien ne laisse penser que
le guarana n’est efficace que sur une partie des patients alors que cela risque de faire perdre de
la puissance a 1’é¢tude (206, 207). Au final, 10 % des patients ne sont pas passés en phase de
maintenance car leur fatigue s’était aggravée et les auteurs n’ont pas montré de différence
significative entre le bras placebo et guarana durant la phase de maintenance sur le BFI, le
FACIT-F, le HADS ou le score de fatigue de Chalder, un autre score de fatigue. Deux EIS de
grade 3 (dépression et étourdissements) ont €té noté dans le groupe guarana et pas dans le
groupe placebo, cependant vu le faible nombre de patient il est compliqué de I’imputer au
produit. Durant la phase d’induction, les patients ont noté une amélioration cliniquement
significative de leur fatigue, cependant contrairement a ce qu’avancent les auteurs on peut
I"attribuer a I’effet placebo puisque 1’arrét de la substance n’a pas diminué I’effet. Cependant,
leur explication d’un effet de conditionnement est également possible et d’autres études sont
nécessaires pour trancher. C’est pourquoi le méme département a publié¢ une nouvelle étude

en 2017 sur I’effet d’extrait de P. cupana sur la fatigue et la qualité de vie de patients atteint
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de cancer de la téte et du cou subissant radio et chimiothérapie (216). En plus du FACIT et du
QLQ-30, les chercheurs ont utilisé le QLQH&N-25%" ainsi qu’un questionnaire de détection
des EIS du guarana. La randomisation n’est pas décrite, tout comme les mesures assurant
I’insu. Le nombre de participants est calculé pour assurer la puissance du test. 60 patients ont
¢été randomisés dans deux groupes et aucune différence significative n’a été observée sur les
résultats du FACIT et du QLQ-30 entre les deux groupes. Concernant le QLQH&N-25, le
groupe sous guarana a montré une ameélioration de la douleur, de la toux, de I’appétit et de la
perte de poids mais qui n’a pas duré jusqu’au bout du traitement anticancéreux. Les auteurs
supputent que la fatigue liée a la radiothérapie est différente de la chimiothérapie et que cela
explique 1’échec du guarana, en se basant sur I’étude pilote de 2009 qui était également faite
sur des patients en radiothérapie et qui avait aussi échoué¢ a montrer une amélioration. Dans
I’ensemble les preuves de I’efficacité de P.cupana sont faibles, il semble inefficace sur les
patients en radiothérapie et I’efficacité sur les patients sous chimiothérapie est discutable et
nécessiterait d’autres études. Il ne convient pas de recommander le guarana a des patients au

comptoir pour la FLC, surtout si ceux-ci sont sous radiothérapie.

Fructus bruceae est un remede trés utilis¢ en MTC et correspond aux fruits mirs de
Brucea javanica. L’huile tirée de ces fruits semble avoir des propriétés anticancéreuse et
plusieurs essais ont testé 1’injection d’une émulsion a base de cette huile comme adjuvant aux
anticancéreux et pour améliorer la qualit¢ de vie des patients. En 2011 I’équipe chinoise de
Shan et col. a testé I’huile extraite des fruits de Bruceus javanica (BJO) (217). Le but était
d’évaluer ’efficacité de la prise orale d’huile de B. javanica avec la radiothérapie (groupe A)
contre de la radiothérapie seule (groupe B) chez des patients atteints de cancer de I’cesophage,
le paramétre principal étudié était 1’évolution du cancer et les paramétres secondaires étaient
la myelosuppression, les nausées et vomissements, la qualité de vie (mesurée par le KPS) et
les inflammations de la muqueuse cesophagienne et des poumons. 80 patients ont été
randomisés dans les deux groupes, I’étude n’est pas déroulée en insu et la méthode de
randomisation n’est pas indiquée. Les chercheurs rapportent significativement moins
d’inflammations des muqueuses dans le groupe A que dans le groupe B (27,5 % contre
32,5 %, p<0,05). De méme il y aurait eu deux fois plus d’amélioration du KPS dans le groupe
A (84,6 % contre 47,5 %) et méme deux fois plus de rémission completes, une diminution
significative des my¢losuppressions et des vomissements de grade III et IV. Les résultats

extraordinaires de I’é¢tude et la méthodologie douteuse exigent une interprétation tres

27 QLQ Head and Neck -25. Un complément du QLQ30 spécialement a destination des patients avec un cancer

de la téte et du cou.
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prudente. En 2013, Lu et col. publient un essai de phase Il pour une solution injectable de
BJO, le Yadanzi® (218). L’étude porte sur 58 patients atteints de cancer du poumon avancé
subissant le méme traitement. Il n’y a ni insu, ni placebo sans doute a cause de la forme
injectable. Le taux de réponse® est significativement meilleur dans le groupe BJO (89,7 %
contre 86,2 %), on a également une proportion plus élevée de patients dont le KPS a
augmenté (82,8 % contre 51,7 %). Les chercheurs ne détectent pas de différence de
myélosuppressions ou d’hépatotoxicité mais signalent un taux d’immunosuppression plus
faible dans le groupe BJO. Contrairement a 1’é¢tude de Shan et col. les résultats de celle-ci ne
sont pas extraordinaires et sont mieux rapportés. Cependant 1’amélioration du KPS peut étre
en partie due a un effet placebo ou a un biais de performance ou de détection du personnel

soignant et ’étude reste tres faible.

Une méta-analyse sur I’effet de B. javanica a été publiée par Yan et col. en 2017 (219).
Elle concerne majoritairement des études publiées en chinois mais ne discute absolument pas
la qualité des études publiées et n’¢tudie que 1’effet anticancéreux de la BJO en mentionnant
seulement que « presque toute la littérature montre que les EIS de la chimiothérapie et la
radiothérapie sont diminués et que la qualit¢ de vie des patients est augmentée par
I’administration de BJO ». Pour conclure sur B. javanica, I’huile tirée de ses fruits pourrait
avoir des propriétés intéressantes mais les données disponibles sont pauvres et sujettes a

beaucoup de biais comme la plupart des autres études sur la MTC que nous avons pu voir.

Cette conclusion sur la MTC est partagée par Molassiotis et col. dans leur méta-analyse
de 2009 sur I’effet de la MTC sur la gestion des EIS et de la qualité de vie des patients atteints
de cancer (220). 49 études pour 3992 patients sont inclues dans leur article, 43,8 % ont un
score de Jaddad a zéro, 41,7 % ont un score a 1 et 10,4 % un score a 2. Seules deux études
sont d’assez bonne qualité pour avoir la moyenne mais elles ne concernent pas la qualité de
vie. Cependant 1’on peut tirer de cet ensemble de données plusieurs pistes. Tout d’abord il y a
suffisamment de résultats positifs pour que cela vaille la peine d’approfondir nos
connaissances en la matiere. Deuxieémement, 1’équipe reléve certains mélanges plus souvent
cités que les autres : le Fuzheng et le Ai Di. Troisiemement une plante semble revenir dans la
majorité des mélanges utilisés : Astragalus membranaceus. Ces pistes semblent donc les plus

intéressantes a creuser en premier lieu.

Concernant A. membranaceus, dés 2006, McCulloch et col. ont publi¢ une méta-analyse

sur I’efficacité de mélanges de MTC comprenant cette plante dans le cancer du poumon a

28 Correspond a la somme des patients en rémission compléte, partielle ou dont la maladie s’est stabilisée,

divisée par le total des patients.
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petite cellule (SCLG, Small Cell Lung Cancer) traité par du platine (221). Ils ont trouvés 34
RCT correspondant a leurs critéres dont la qualité, mesurée par le score de Jaddad, est
comparable a ce qui a été vu précédemment (une étude a un score de 4, deux un score de 2, le
reste 0 ou 1). De plus on peut voir une hétérogénéité importante sur certains résultats et méme
un biais de publication. Le résultat des analyses donne une augmentation de la survie a 6, 12
et 24 mois, une augmentation des chances de réponse tumorale au traitement, une
augmentation des chances d’avoir une amélioration du KPS, une diminution du risque
d’immunosuppression et d’anémie de grade III ou IV. La conclusion des auteurs est que la
qualité des études est trop mauvaise pour en conclure sur ’utilit¢ d’4. membranaceus mais
que le nombre de résultats positifs doit refléter une certaine efficacité et que des essais plus
rigoureux devraient étre menés. En 2012, Guo et col. ont publié un essai sur I’efficacité
d’injection d’un extrait de 4. membranaceus sur la survie et la qualit¢ de vie de patients
atteints de cancer du poumon non a petite cellule (NSCLG) traités par du platine (222). 136
patients ont été randomisés dans les deux groupes, controle ou injection, 1’étude était faite
sans insu et la randomisation n’est pas décrite. L’équipe n’a pas détect¢ de différence
significative entre les deux groupes concernant la survie ou la réponse au traitement ni les
EIS de grade III ou IV. Le groupe recevant I’extrait d’A. membranaceus présente cependant
une amélioration significative de la qualité de vie mesurée par le QLQ30, uniquement dans la
sous-échelle fonctionnement physique, ainsi qu'une diminution du ressenti de la fatigue, de la
douleur, des nausées et vomissements et une amélioration de 1’appétit. Le fait que I’étude
n’était pas en insu et que les seuls paramétres améliorés sont le ressenti des patients la
possibilité d’un effet placebo est trés importante. La méme année, Chen et col. ont également
testé un extrait injectable de 4. membranaceus, le PG2, contre la FLC (223). 90 patients ont
¢té randomisés en deux groupes, PG2 et placebo. L’insu a été maintenu durant une premiere
phase puis tous les patients ont recu le PG2 durant une seconde phase. 58 patients ont
complété 1’étude, les pertes sont bien rapportées tout comme la mise en place de I’insu mais
pas la randomisation. La fatigue était évaluée par le BIF et une amélioration de 10 % était
considérée cliniquement significative. Durant la premiére phase, il y avait significativement
plus de patients avec une amélioration de la fatigue dans le groupe PG2 que dans le groupe
placebo durant la semaine 1, puis une tendance non significative (p=0,1) durant les semaines
2 et 3. Il n’y a plus de différence entre les groupes une fois que tous les patients sont sous
PG2. 1l pourrait également y avoir un effet sur I’appétit car 17,6 % des patients du groupe

PG2 ont gagné plus de 5 % de leur poids et aucun dans le groupe placebo, cependant ceci
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peut-&tre di au hasard. Aucun EIS grave imputable au PG2 n’a été observé, les chercheurs

rapportent des rash et prurits.

Il existe de nombreuses méta-analyses sur 1’utilisation de A. membranaceus, la plupart
s’attachent a mesurer son efficacité sur les tumeurs en adjuvant du traitement biomédical. En
2013, He et col. ont publi¢ une méta-analyse sur I’effet de A. membranaceus sur des patients
atteint de NSCLG traités par radiothérapie (224), la méthodologie utilisée est bonne, la qualité
des études est faible, comparable a ce que I’on a vu précédemment (randomisation non
décrite, insu non décrit, pas de mention des pertes). 6 études (615 patients) mentionnent le
KPS et celui-ci semble significativement amélioré par 1’utilisation de MCT a base d’A4.
membranaceus comparé a la radiothérapie seule (RR=1,66; Clos[1,36 ;2,01]). Les essais sont
homogeénes mais trop peu nombreux pour détecter un biais de publication. 18 essais
rapportent un effet sur la pneumonie radiative, qui semble étre prévenue par la MCT
contenant A. membranaceus (RR=0,47 ; Clos+, [0,36;0,61]). Cependant un biais de publication
est détecté. Il en va de méme pour la leucopénie, mentionnée par 14 essais, significativement
diminuée (RR=0,49 ; Close, [0,38;0,63]) mais sujette a un biais de publication. En 2016, une
autre revue de Wang et col. traite de 1’utilisation de MTC a base d’A. membranaceus chez les
patients atteints de NSCLC avancé (225). 17 essais ont été inclus, pour 1552 patients, les
auteurs ont rejeté les études n’ayant pas un score de Jaddad d’au moins 2 mais un seul essai a
un score supérieur ou égal a 4 correspondant a un risque de biais faible. Aucun biais de
publication n’est détecté selon les auteurs qui utilisent un seuil a 0,05. Cependant, la faible
puissance statistique de ces tests, surtout pour un nombre d’études inférieur a 30, implique
I’utilisation d’un seuil a 0,1 (226,227). En utilisant ce seuil, la survie a 1 an et le taux de
réponse global (ORR pour Overall Response Rate) semblent présenter un biais de publication.
Ce n’est pas le cas pour I’analyse portant sur le KPS qui semble étre significativement
amélioré par I’utilisation de mélanges contenant A. membranaceus, ou un extrait seul
(RR=0,43 Clos%:[0,34;0,53]). L’utilisation de traitement a base d’astragale semble é¢galement
diminuer Dapparition d’anémie (RR=0,52 Clos[0,28;0,99]), de neutropénie (RR=0,48
Clos%[0,39;0,59]) et de thrombocytopénie (RR=0,38 Closy,[0,22;0,65]) de grade III ou IV tout
comme les nausées et vomissements de grade III ou IV (RR=0,37 Clos,[0,26;0,53]).
L’utilisation de A. membranaceus semble étre liée a une amélioration du KPS et de certains
effets secondaires, mais le fait que les études sont a risque de biais moyen ou haut, ainsi que
I’existence de facteurs confondant puisque les plantes sont souvent en mélange ne permettent

pas de conclure. La grande quantité de données positives doit cependant nous inciter a mener
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des essais de meilleure qualit¢ méthodologique pour un jour disposer d’un phytomédicament

a base d’A. membranaceus.

En conclusion, une plante semble prometteuse pour lutter contre la fatigue liée au
cancer et améliorer la qualité de vie : Panax quinquefolius. P. ginseng pourrait également étre
une piste malgré des résultats plus mitigés. Le guarana ne semble pas apporter d’amélioration
significative. Deux plantes issues de la MTC sortent du lot : Brucea javanica et Astragalus
membranaceus, cependant les preuves disponibles sont de mauvaises qualité et biaisées, des

essais bien conduits seront nécessaires pour se prononcer.

11.2.1 Anorexie et perte de poids

Un autre symptome fortement lié a la fatigue et a la qualité de vie est la perte de poids,
pouvant étre liée ou non a une perte d’appétit. On considére une perte de poids importante
comme >5 % du poids total (220, 221). Cette perte de poids est un des symptomes de ce
qu'on appelle la cachexie-anorexie liée au cancer (CACS Cancer Anorexia-Cachexia
Syndrome), qui touche 40 % des personnes atteintes de cancer et jusqu’a 80 % pour les
cancers avancés (230). Ce syndrome est causé par des déséquilibres hormonaux liés au cancer
ou a ses traitements ainsi qu’aux EIS de tout le tractus digestif. Les causes sont donc multiples
et la premicre étape est de prendre en charge tous les symptomes qui peuvent en étre la cause,
comme des mucites ou des vomissements. Ensuite une prise en charge nutritionnelle est
indispensable, avec ’ajout a I’alimentation d’aliments hypercaloriques et hyperprotéinés si
besoin (230). La prise en charge médicamenteuse n’est pas standardisée mais les traitement
pour lesquels les preuves sont les plus fortes sont I’acétate de mégestrol (AcM) et les

corticostéroides (230).

La premicre plante dont il faut parler est le cannabis, Cannabis sativa, dont les dérivés
synthétiques ont montré une efficacit¢ dans I’anorexie, surtout chez des patients atteint du
SIDA. Le dronabinol, nom donné au A-9-tétrahydrocannabinol (THC) de synthése, a fait
I’objet d’une premicre étude en 1994, de taille réduite, par Nelson (231). Cependant 1’étude a
souffert d’un nombre de désistement important dont 17 % pour cause de toxicité. En 2002,
Jatoi et col. ont publi¢ une autre étude sur I’utilisation du dronabinol en complément ou non
de I’AcM (232). L’AcM a donné une amélioration significativement meilleure de 1’appétit
(75 % contre 49 %, p=0,0001) et une prise de poids importante significativement meilleure
(10 % contre 3 %, p=0,02) que le dronabinol tandis que la combinaison des deux n’apportait
aucun bénéfice supplémentaire. En 2006, Strasser et col. ont comparé 'utilisation de THC,
d’extrait fluide de cannabis (EFC) et d’un placebo dans la cachexie durant 6 semaines (233).
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Le recrutement de patients a été arrété par un organisme indépendant & cause du manque
d’efficacité du traitement, aucune différence n’a été détectée concernant I’appétit ou la qualité
de vie entre les trois bras de I’étude. Une méta-analyse récente a inclus 1’étude de Strasser et
col. ainsi que deux autres études de Johnson et col. en 2010 (234) et de Brisbois et col. en
2011 (235) qui avaient donné des résultats plus positifs. La méta-analyse conclut a une
possible efficacité du cannabis dans 1’augmentation de I’appétit cependant dans les données
décrites 1’effet n’est pas significatif (ICos,=[-0,51;1,04]) (236). La qualité de vie quant a elle
baisserait avec I’'utilisation de THC ou d’EFC (u=-12,39 1Cosy,=[-24,21 ;-0,57]) ce que les
auteurs attribuent aux EIS de C. sativa. En conclusion ’utilisation du cannabis ou d’un extrait
autre que le dronabinol ne semble pas pertinente pour le CACS et méme ce dernier ne devrait

étre utilisé qu’apres échec des autres thérapies.

Une autre plante qui a été étudiée pour lutter contre le CACS est P. cupana dont nous
avons parlé dans la partie sur la fatigue. Deux études ont été menées sur le sujet, la premiére a
¢été publiée en 2016 et a ¢t¢ menée par Palma et col. (237). Cette étude pilote porte sur 30
personnes dont seulement 18 ont terminé le protocole, il n’y a pas de groupe témoin. Les
résultats sont encourageants avec 2 personnes ayant regagné plus de 5 % de leur poids et une
amélioration de 1’appétit, cependant cela peut-étre dii a I’effet placebo. Dans une étude de
2017 déja citée plus tot, Martins et col. ont montré 1’absence d’efficacité du guarana dans la
prévention de la perte de poids (216). En conclusion aucune preuve ne vient supporter

I’utilisation du guarana dans la perte de poids.

En MTC, une revue pointe trois remedes pouvant avoir une efficacité dans le CACS : la
racine d’4. membranaceus que nous avons vu précédemment, le PHY906 dont nous parlerons
dans la prochaine section, ainsi que le Ryo-Jen-Zhu-Tang (en chinois) ou Rikkunshito (en
japonais) (238). Bien que les preuves concernant la MTC sont toujours trés problématiques, le
Rikkunshito a fait I’objet d’une revue par Mogami et Hattori en 2014 (239). Ce mélange de 8
plantes contient, du ginseng et du gingembre, mais aussi de la racine de Glycyrrhiza, du
péricarpe de Citrus reticulata subsp. Unshiu, la racine de Pinellia ternata, Wolfiporia extensa
et le fruit de Ziziphus jujuba. Les autrices ont relevé des preuves allant dans le sens d’une
amélioration de 1’anorexie suite a la prise de ce mélange, ainsi qu'une amélioration de la
plupart des symptomes digestifs (diarrhées, douleurs abdominales, vidange gastrique...). Des
preuves précliniques sont également décrites sur des modeles de souris anorexiques. Il ne
semble pas y avoir d’interaction avec le cisplatine, le docétaxel ou le 5-FU et les autrices
rapportent une amélioration des EIS de ces médicaments dans des petits essais cliniques (<30

patients). Cependant la plupart des études sont publiées en japonais ou en chinois et il est
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compliqué d’en étudier la validité. On ne peut donc pas conseiller son utilisation mais on peut
néanmoins attendre de nouvelles études ou méta-analyses plus détaillées qui pourraient

modifier cet état de fait.

Pour conclure sur I’anorexie, mis a part le dronabinol, aucune plante ou extrait n’a fait
montre de son efficacité et méme ce dernier n’est pas a recommander avant I’échec des autres

thérapies.

1.3 ) Les symptOomes gastrointestinaux

111.3.1 Nausées et vomissements

Les nausées et vomissements chimio-induits (NVCI) sont un des EIS les plus craints par
les patients, malgré les progrés apportés par les sétrons® (240). On distingue plusieurs types

de NVCI :
* Les NCVI anticipés, d’origine psychologique ; ils ont lieu avant la chimiothérapie.
* Les NCVI aigus qui surviennent dans les 24h apres la chimiothérapie.
* Les NCVI retardés qui surviennent apres les 24h.
e Les NCVI réfractaires qui surviennent malgré un traitement antiémétique bien mené.

Le NCI définit cinqg grades pour les NCVI décrits dans le Tableau 5. Toutes les
chimiothérapies ne provoquent pas de NCVI avec la méme fréquence ou la méme intensité
(241). La prise en charge actuelle recommandée par I’AFSOS (242) inclut une prévention
primaire des le premier cycle, selon la puissance émétisante de la chimiothérapie, une
prophylaxie secondaire en cas de survenue de NCVI au précédent cycle et un traitement de
secours pour les NCVI réfractaires. En complément, ils recommandent I’acupuncture ou
I’¢lectrostimulation ainsi que des mesures hygiéno-diététiques (hydratation, fractionnement et

enrichissement de I’alimentation, compléments alimentaires).
9

29 Famille d’antiémétiques inhibant le récepteur de la sérotonine 5-HT;
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Tableau 5: Classification des nausées et vomissements chimio-induits selon le NCI, traduction
de la Fédération Frangaise de Cancérologie digestive (www.ffcd.fr)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade4  Grade5
Nausées Perte Réduction des Apport calorique ou hydrique
d’appétit apports caloriques insuffisant, nécessite une
sans perte de sonde de nutrition entérale,
poids, une nutrition parentérale ou
déshydratation ou une hospitalisation
malnutrition
Vomissements 1 fois par 2 a5 fois par 24h  Plus de 6 fois par 24h Mise en jeu Provoque
24h nécessite une sonde de du le déces
nutrition entérale, une pronostic

nutrition parentérale ou une vital
hospitalisation

Le traitement typique de prophylaxie primaire comprend de la dexamethasone 1h avant
la chimiothérapie avec de D’aprépitant™ et un sétron pour les thérapies moyennement ou
fortement émétisantes puis de 1’aprépitant avec de la dexamethasone les jours 2, 3 voir 4. La
métoclopramide et les benzodiazépines peuvent y étre ajoutées en complément. Malgré tout
cela le contrdle des NVCI n’est pas total, les NVCI anticipés ou réfractaires peuvent
bénéficier des SOS et des RNC. De plus, les patients ayant des traitements faiblement
émétisants et présentant des symptdmes mineurs pourraient bénéficier d’une prophylaxie plus

légere, diminuant le risque lié¢ aux antiémétiques (243), en y incluant la phytothérapie.

La plante la plus étudiée dans cette indication est traditionnellement utilisée comme
antiémétique, le gingembre (Zingiber officinale). En 2013, Lee et Oh ont publi¢ une méta-
analyse des différents RTC publiés jusque 1a dans la NVCI (244). Les auteurs ont conclu que
les preuves ne vont pas dans le sens d’une efficacité du gingembre dans cette indication.
Leurs résultats sont basés sur cinq études, dont trois avaient conclu a I’efficacité du
gingembre dans le contrdle des nausées aigués (245-247) et une sur le contrdle des
vomissements aigus (246). La quatrieme étude a détecté une efficacité similaire au
métoclopramide dans les NVCI retardés et n’a pas détecté¢ de bénéfice dans les NVCI aigus
(248). La derniére étude, de Zick et col., n’a pas trouvé de bénéfice a I’ajout de gingembre et
méme une augmentation significative de la gravité des nausées chez les patients sous
aprépitant ayant pris 2 g de gingembre comparé aux patients ayant 1 g de gingembre ou le

placebo (249). L’explication avancée est une augmentation de la motilité gastrointestinale et

30 L’aprépitant est un antagoniste de la substance P inhibant les récepteurs a la neurokinine 1 (NK;)
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de la vidange gastrique par le gingembre, diminuant 1’absorption de I’aprépitant. De plus chez
Ryan et col. la dose de 1,5 g de gingembre semble moins efficace que les doses de 0,5g et 1g
(247), ce qui conduit a ne pas préconiser de doses supérieures a 1g par jour. Toutes les études
sont a faible risque de biais (3 études avec un score de Jaddad a 5/5 et deux a 4/5), mais mise
a part les études de Ryan et col. en 2012 et Zick et col. en 2009, elles incluaient peu de
patients. Cependant, 1’essai de Ryan et col. , incluant le plus d’individus (576 patients), n’a
pas ¢€té inclus dans la méta-analyse a cause du manque de certaines données brutes. Cet essai
ayant eu des résultats positifs, cela a sans doute influencé négativement le résultat de la méta-

analyse.

A la méme époque, deux revues systématiques incluant a peu prés les mémes essais,
I’une par Haniadka et col. en 2012 et I’autre par Marx et col. en 2013, ont abouti a une
conclusion plus optimiste sur I’effet du gingembre (250,251). Pour les deux équipes, les
preuves concernant 1’utilisation clinique du gingembre sont ambigués et des essais
supplémentaires portant sur un plus grand nombre de patients sont nécessaires. Cependant le
faible risque d’effet secondaire et la disponibilité de la matiére premicre en font un traitement
avec du potentiel. Marx et col. en suivant les recommandations de la National Health and
Medical Research Council (Conseil national pour la recherche en santé et médecine), 1’agence
australienne de financement de la recherche en santé, attribuent le grade C a I’utilisation du
gingembre comme antinauséeux dans le cadre de chimiothérapie. Ceci correspond a un niveau

de preuve faible.

Depuis, on peut rajouter trois essais qui aboutissent peu ou prou aux meémes
conclusions. Une theése de pharmacie a I’'université Shahid Beheshti de Teheran portant sur 36
patients recevant du cisplatine n’a pas détecté de différence entre 1g de gingembre et un
placebo (252). L’essai était un plan d’étude croisé, randomisé et en double aveugle, le risque
de biais est peu clair mais potentiellement moyen. En 2017, Thamlikitkul et col. ont
¢galement publi¢ un essai en plan d’étude croisé, randomisé et en double aveugle portant sur
34 personnes atteintes de cancer du sein pour un total de 68 cycles de chimiothérapie (253).
Les patients recevaient lg de gingembre ou de placebo. durant 5 jours apres la
chimiothérapie. Les auteurs n’ont pas détecté de différence entre les deux groupes concernant
les NVCI aigus ou retardés ou les effets indésirables. Enfin, en 2018, Li et col. ont publi¢ un
autre essai en plan d’étude crois¢, randomisé et en double aveugle, sur 146 patients prenant
0,5g de gingembre ou un placebo (254). Les chercheurs n’ont pas détecté de différence
significative de NVCI entre les deux groupes, y compris chez les patients ayant regu de

I’aprépitant. La particularité¢ de cette étude est qu’elle a été réalisée avec un protocole de
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controle des NVCI optimal, avec ondansétron, dexamethasone et souvent aprépitant, ce qui

n’était pas le cas des études précédentes.

Deux autres essais ont eu des résultats plus positifs. Un RCT mené par Marx et col. et
publié¢ en 2017 (255) incluait 51 patients qui prenaient soit 1,2 g d’extrait standardisé de
gingembre, soit un placebo. Les chercheurs n’ont pas détecté de différence significative en
terme de prévalence ou de sévérité des NVCI mais ont détecté une amélioration significative
de la qualité de vie et de la fatigue dans les cycle 1 et 3, dont une amélioration de la qualité de
vie liée aux NCVI mais uniquement pour le premier cycle. Cependant les auteurs ne peuvent
pas dire avec certitude si cette différence dans les scores de qualité de vie a un véritable
impact clinique, de plus avec Dattrition®, 1’étude n’avait pas un effectif suffisant pour détecter
les changements prévus passé le premier cycle. Les chercheurs n’ont pas détecté d’effets
indésirables liés au gingembre, y compris dans la sous-population traitée par aprépitant, mis a
part un arriere golt de gingembre dans la bouche pouvant altérer I’insu. Un autre RCT mené
par Konmun et col. et publié en 2017, testait un composé extrait du gingembre, le 6-gingerol
(256). 88 patients recevaient 10 mg de 6-gingerol ou un placebo et le parameétre principal était
la réponse complete (RC), soit ’absence de vomissement ou d’utilisation de traitement de
secours durant un cycle de chimiothérapie. Les patients de cette é¢tude sont traités en continu
durant 12 semaines et ne recoivent pas d’aprépitant. La RC était significativement plus
importante dans le groupe prenant du 6-gingerol que dans le groupe placebo, pour les phases
aigué et retardée. De méme la gravit¢ des NVCI est moins importante dans le groupe traité
que dans le groupe placebo (0 % contre 17 % de vomissements de grade 3 et 5 % contre 34 %
de nausées séveres). La qualité de vie mesurée est ¢galement meilleure dans le groupe traité,
sans doute grace a la diminution des NVCI, tout comme la fatigue. Le risque de biais de
I’étude est modéré a faible, la technique de randomisation n’est pas décrite ni les mesures
concernant I’insu. Cependant les résultats sont prometteurs et nécessiteraient d’étre confirmés

dans un essai de plus grande ampleur.

D’apres les études publiées, il semble que le gingembre ait un intérét limité dans le
contréle des NVCI qu’ils soient aigus ou retardés, malgré un effet dans d’autres pathologies
comme les nausées chez la femme enceinte (257). En effet, les résultats des études sont
variables et s’il existe un effet, il est sans doute faible et semble surtout cibler les NVCI aigus.
Cependant les études semblent unanimes sur la bonne tolérance des différentes formes de Z.
officinale utilisées et une dose de lg par jour répartie en deux prises semble étre la plus

favorable puisqu’elle ne semble pas interagir avec 1’aprépitant. Des essais bien menés sur un

31 Dans un essai clinique, I’attrition est 1’abandon de 1’essai par des patients participants
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plus grand nombre de patients convenablement traités par les protocoles antiémétiques actuels
permettraient de pouvoir conclure sur I’effet cliniquement utile ou non d’extrait de Z
officinale. Les facteurs intéressants a contréler sont tout d’abord le genre des patients inclus
dans les essais puisque dans la plupart des essais actuellement publiés il y a une majorité de
femmes et qu’elles sont plus sensibles aux NVCI (258). Les études devront également essayer
de contrdler les NVCI anticipés, comme cela a été le cas dans I’étude de Marx et col. (255).
Les autres ¢études incluaient uniquement des patients ayant déja eu des NVCI, or ces patients
sont particulierement a risque de NVCI anticipés et sont potentiellement plus résistants aux
traitements antiémétiques (259). Les traitements utilisés devraient également étre mieux
décrits et standardisés, surtout concernant la quantit¢ de 6-gingerol qui semble étre le
composé¢ le plus prometteur du gingembre (256). La question du traitement en continu peut
¢galement se poser car 1’essai ayant eu les meilleurs résultats est également le seul a avoir
proposé un traitement en continu (256). Il est intéressant de noter que I’insu dans les essais
risque d’étre facilement levé par les patients, notamment a cause de I’odeur des capsules ou
I’arrieére-gott laissé par le traitement (249,254,255). Dans les essais par Zick et col., Li et col.
et Marx et col., les patients dans le groupe traité arrivaient significativement a prédire leur

groupe.

Le cannabis (Cannabis sativa) et ses composants, les cannabinoides, sont utilisés contre
les NVCI. Dans une revue de 2016 sur le dronabinol, May et Glode reviennent sur son
efficacit¢ dans les NVCI seul ou en combinaison avec 1’ondansetron (260). De nombreux
essais publiés avant 1998 montrent une efficacité du dronabinol, de la nabilone (un analogue
du dronabinol) ou du levonantradol (également un analogue du dronabinol) contre les
antiémétiques utilisés a I’époque (dompéridone, metoclopramide et chlorpromazine par
exemple) (261). Cependant, I’apparition des sétrons et plus tard des antagonistes NK; ne
permet pas de justifier de leur efficacité actuelle dans la prise en charge des NCVI, d’autant
que les cannabinoides présentaient un profil d’effets indésirables supérieur aux témoins, avec
un nombre de patients se retirant des études plus important dans ce groupe (261). Dans un
essai de Meiri et col. le dronabinol a été utilisé seul ou avec 1’ondansetron, tandis que les
témoins étaient ondansetron seul ou placebo (262). Les différences entre les trois groupes de
traitement sont minimes et ne semblent pas favoriser 1’ajout de dronabinol. May et Glode
notent I’existence de plusieurs essais récents mais non publiés portant sur les cannabinoides et
les NVCI qui pourraient éclairer plus avant les données dont nous disposons (260). La
MASCC ne recommande pas 1’utilisation de cannabinoides et ne retient que 1’olanzapine dans

les NCVI réfractaires (263), cependant le NCCN inclut le dronabinol en traitement éventuel
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pour les NCVI réfractaires malgré le manque de données (264). On peut donc considérer

réserver ces traitements pour les cas ou rien d’autre n’est disponible.

La MTC est également utilisée pour réduire les NVCI et une méta-analyse de Chen et
col. de 2016 a évalué le RR de I’incidence NVCI chez des patients atteints de cancer colo-
rectal (CCR) traités par oxaliplatine et recevant un traitement par MTC. Pour les traitements
oraux, il est a 0,62 (Clos:[0,55;0,69]), mais les chercheurs ont également utilis€ une matrice
pour extraire les plantes les plus intéressantes a partir des mélanges utilisés. Les six plantes
sélectionnées sont Atractyloides macrocephala (poudre de racine), le champignon polypore
Wolfiporia extensa (sclérote séché) et Coix Lacryma-jobi (poudre des graines) au plus haut
niveau puis Glycyrhizza urlaensis (poudre de racine) et enfin Astragalus membranaceus et
Panax ginseng dont nous avons parlé¢ précédemment. Malheureusement les articles utilisés
dans cette méta-analyse sont en chinois et les auteurs relévent les risques de biais des études
qu’ils utilisent. Néanmoins, la consistance des résultats associés a ces plantes nécessiteraient
une ¢tude plus approfondie de chacune. On peut également citer le travail autour de 1’huile
extraite des baies de Brucea javanica que nous avons revu dans la partie relative a la qualité
de vie. Shan et col. avaient rapporté en 2011 une diminution significative de I’incidence des
nausées et vomissement de grade I et I (217) et en 2018, dans une méta-analyse de portant
sur ’efficacité de I’huile des baies de B. javanica dans le cancer gastrique, Wu et col. ont
calculé un RR pour I’incidence des nausées et vomissement de 0,69 (Closy:[0,52;0,93]).
Cependant toutes ces études ont 1a encore des nombreux problémes de biais et nécessitent des

preuves plus concrétes avant de pouvoir établir une efficacité réelle ou non.

111.3.2 Diarrhées

Les diarrhées sont un autre EIS fréquent en oncologie. Son origine peut étre variée,
comme une intervention chirurgicale, une infection liée aux soins, la radiothérapie ou la
chimiothérapie. Le principal danger des diarrhées est la déshydratation qui peut engendrer
ensuite une insuffisance rénale, des troubles hydro-électrolytiques et peut aller jusqu’a causer

le déces du patient (265).
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Tableau 6: Gradation des diarrhées, adaptée de Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE), National Institute of Health (2009)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Augmentation Augmentation Augmentation de plus de 7 selles Mise en jeu du Déces
du nombre de de 4 a6selles parjour. pronostic vital, prise
selles par jour par jour Incontinence, interfére avec les  en charge urgente
jusqu’a 4 taches quotidiennes,

hospitalisation

La prise en charge de la diarrhée est bonne et consiste tout d’abord dans la réhydratation
du patient, I’administration de lopéramide et les régles hygiéno-diététiques pour les diarrhées
de grade 1-2 et en plus I’hospitalisation avec 1’utilisation d’octréotide pour les diarrhées de

grade 3-4 (266).

Il n’y a pas réellement de manque que pourrait pallier la phytothérapie pour cet EIS.
Cependant la MTC est utilisée en Asie pour réduire tous les effets secondaires dont celui-ci.
Un médicament en particulier est évalu¢ dans le cas des cancers de la sphere digestive, le
PHY906. 11 s’agit d’'un mélange de quatre plantes : Scutellaria baicalensis, Glycyrrhizza
uralensis, Paeonia lactiflora et Ziziphus jujuba. En 2012, Liu et Cheng ont réalis¢ une revue
des différents essais cliniques portant sur ce mélange (267). Les études revues ont toutes
moins de 30 patients et sont de qualit¢ méthodologique faible, mais Kumar et col. en 2011
(268) ont détecté¢ une diminution des diarrhées de grade 3/4 et une diminution de 'utilisation
des antidiarrhéiques, tout comme Alsamarai et col I’année précédente (261). Ces deux études
¢valuaient une association avec I’irinotécan pour lequel la diarrhée est un facteur limitant.
Chez Lam et col. en 2010 (270) I"utilisation de PHY906 est associée a une meilleure qualité
de vie tandis que chez Saif et col. en 2014 (271), la prise de PHY906 améliore la qualité de
vie, diminue 1’utilisation d’antidiarrhéiques et améliore méme la prise en charge de la douleur.
On peut noter que méme si les preuves sont faibles, les études n’étant pas réalisées en Chine
donnent plus de crédit a I'utilisation de ce mélange de plantes qui nécessiterait une évaluation
plus poussée, surtout en combinaison avec l’irinotécan et la capécitabine dans les cancers

digestifs pour lesquels les résultats de phase I/II sont prometteurs.
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111.4 ) Symptomes de la ménopause chez des femmes atteintes de
cancer

La ménopause est la période de la vie des femmes durant laquelle elles ne peuvent plus
se reproduire. Elle est caractérisé par la disparition des cestrogeénes suite a I’épuisement des
follicules ovariens. Les symptomes les plus courant sont les bouffées de chaleur, les troubles
du sommeil, les problémes du tractus génital (sécheresses, troubles urinaires) et des douleurs
mammaires (272,273). Le principal traitement proposé est une supplémentation en hormones,
cependant ce n’est pas possible pour les femmes ayant eu des cancers hormonodépendants car
cela double le risque de récidive (274). De plus, de nombreux traitements du cancer utilisent
des anti-hormones comme le tamoxiféne qui est un anti-cestrogéne et qui provoque, entre
autres, des EIS similaires a ceux de la ménopause (275). Pour toutes ces personnes, ces
symptomes peuvent €tre vécus comme handicapants et leur prise en charge par les SOS

améliorerait leur qualité de vie (273).

Une des plantes les plus utilisées dans le traitement des symptomes liés a la ménopause
est I’actée a grappes (Actea racemosa). Cependant son utilisation chez les patientes atteintes
de cancer ou en rémission est discutée a cause du mode d’action supposé de la plante, en
modulant le récepteur sélectif aux cestrogeénes, soit comme antagoniste compétitif en présence
d’hormone, soit comme agoniste partiel en leur absence. Une revue systématique de Fritz et
col. de 2014 (276) a retenu 26 articles, cependant 7 sont des essais non contrdlés ce qui n’a
pas grande valeur dans le cas des symptomes de la ménopause ou I’effet placebo explique une
part importante de 1’effet observé (277). Restent donc 14 RCT cherchant a évaluer I’effet
d’extrait d’A4. racemosa sur les symptomes ou sur les tissus sensibles aux cestrogénes et 5
¢tudes observationnelles dont I’objectif était d’évaluer I’impact sur la récidive ou 1’apparition
de cancers. Les essais controlés sont tous non significatifs sur la réduction des bouffées de
chaleur et la plupart des essais échouent a trouver un changement provoqué sur les tissus
sensibles aux oestrogénes mis a part un essai sur des femmes infertiles qui ont présenté une
¢paisseur endométriale significativement plus importante (278). Le risque de biais des essais
est moyen ou peu clair. Concernant le risque relatif de cancer du sein, deux des études n’ont
pas trouvé de résultat significatif avec un RR=0,8 (Clos:,[0,36;1,00]) pour la cohorte de Obi et
col. (279) et un RR=1,17 (Clos%[0,75;1,82]) pour la cohorte de Brasky et col. (280).
Cependant 1’étude de Rebbeck et col. (281) a trouvé une réduction significative du risque
relatif de cancer du sein chez les femmes prenant un extrait d’A. racemosa, RR=0,47
(Clos%[0,27;0,82]) et I’étude de Henneicke von Zepelin et col. a donné une réduction des

récurrences de cancer avec un rapport des risques instantanés de 0,83 (Closy:[0,69;0,99]).
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Pour conclure sur 4. racemosa, d’aprés une revue Cochrane de 2012 (282), il semblerait
que la plante n’ait pas de réelle efficacité sur les bouffées de chaleur et il n’est pas possible de
conclure sur les autres symptomes de la ménopause. C’est également la conclusion d’une
méta-analyse de Franco et col. de 2016 (283). D’un autre coté, elle ne semble pas non plus
présenter de risque chez les patientes ayant eu un cancer du sein. Il n’est donc pas nécessaire
de dissuader les patientes de 1’utiliser mais les preuves en sa faveur ne suffisent pas non plus a

la conseiller.

Parmi les autres traitements, on peut retrouver les isoflavones de soja (Glycine max) et
du tréfle des prés (Trifolium pratense appelé aussi tréfle rouge en référence a son nom anglais
red clover), qui sont des phytocestrogenes, c’est a dire des composés mimant 1’activité des
oestrogenes mais provenant de plantes. Les données sont la aussi mitigées sur leur efficacité.
En 2013 déja, une méta-analyse Cochrane (284) ne pouvait pas conclure sur les extraits de
soja a cause de la grande variabilité¢ des études, des différences de sévérité des symptomes
entre les études et du risque de biais. Cependant un isoflavone du soja en particulier, la
génistéine, semble réduire significativement I’incidence des bouffées de chaleur. Le niveau de
preuve est faible car le nombre de sujets est faible les méthodes utilisées auraient pu amener
des biais. Une méta-analyse de Chen et col. de 2015 (285) a tenté d’agréger les données des
essais sur le soja, prenant en compte 1’avis de la méta-analyse de Lethaby et col. mais
estimant pertinent de le faire malgré tout. Utilisant 15 RCT sur I’efficacité¢ d’isoflavones de
soja, ils aboutissent a la conclusion d’une absence d’efficacité des isoflavones de soja sur
I’index de Kupperman (IK), un score portant sur 11 effets indésirables de la ménopause.
Concernant la réduction de la fréquence des bouffées de chaleur contre un placebo, la méta-
analyse trouve une amélioration significative (différence moyenne=0,89, p<0,005), mais dans
le détail des dix études, six concluaient a I’absence d’efficacité et quatre a une amélioration
alors que ’analyse du biais de publication concluait a la présence de ce biais (p=0,036), on
peut donc douter de ce résultat et se ranger derricre 1’avis plus prudent de Lethaby et col.
L’ ¢tude des EIS ne montre pas de différence significative entre les isoflavones et un placebo
et la recherche de biais de publication est cette fois non-significative. Dans une méta-analyse
de 2016, Franco et col. ont abouti a une légére amélioration des bouffées de chaleur par la
prise de phytocestrogeénes, soja et trefle des prés confondus (283) avec en moyenne -1,31
évenement par jour (ICos«:[-2,02 ;-0,61]). Cependant, les études avaient toutes au moins un
biais a haut risque, voire plusieurs, et 80 % de 1’hétérogénéité entre les études pouvait étre
expliquée par la présence de ces biais. Il est encore une fois compliqué de conclure

positivement sur ces études, il est possible que les extraits de soja aient un effet faible sur les
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bouffées de chaleur, mais nous ne pouvons pas en étre slirs a 1’heure actuelle ; la génistéine
seule semble avoir une efficacité, méme si elle reste inférieure a celle des traitements

hormonaux.

Concernant 7. pratense, une revue Cochrane de 2012 concluait a 1’absence de preuves
de son efficacité car les essais les plus biaisés étaient les seuls a détecter un effet significatif
tandis que les autres ne détectaient rien (284). Depuis, une nouvelle méta-analyse par Myers
et Vigar a conclu a efficacité de 80 mg d’un extrait standardisé de 7. pratense, le Promensil®
(286). La principale différence entre les deux étant une étude de Shakeri et col. de 2011 (287).
Cette étude iranienne porte sur 72 patientes, le nombre de patientes est bien calculé, la
méthode de randomisation décrite. Cependant le nombre de bouffées de chaleur, utilisés dans
la méta-analyse de Myers et Vigar, n’est pas décrite dans I’article original ou un score est
utilisé. De plus la différence de résultat entre cette étude et les autres est telle qu’il est
compliqué de comprendre pourquoi les autres études n’ont pas réussi a détecter ce méme
effet. Plus d’¢tudes sont donc nécessaires pour conclure sur cette plante, avec 1’espoir d’une

efficacité.

Le probléme des phytocestrogénes est qu’a cause de leur activité cestrogénique ils
pourraient accroitre le risque de cancer du sein ou sa récidive. Dés 2005, I’AFSSA (Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments), devenue aujourd’hui I’ANSES (Agence
Nationale de SEcurité Sanitaire alimentation, environnement, travail) avait été saisie pour se
prononcer sur les phytocestrogénes et avait conclu a une absence d’efficacité ou un effet faible
sur les symptomes de la ménopause mais pas d’augmentation du risque de cancer du sein
(288). Cependant elle souléve aussi la faiblesse méthodologique des études référencées. Dans
un triptyque sur les phytocestrogénes (289-291), une équipe francaise a étudié en détail les
différentes facettes de [l’utilisation de ces derniers, notamment des variations
interindividuelles importantes d’absorption et de métabolisation, ainsi que des variation tres
importantes des différents produits a base de phytocestrogénes, ces deux facteurs rendant trés
compliqué d’assembler des études afin de construire une méta-analyse cohérente. Dans leur
dernier articles, les auteurs et autrices analysent la littérature et concluent eux aussi a
I’absence de preuve sur I’efficacité des phytocestrogeénes dans les bouffées de chaleur ainsi
que sur I’absence de données rassurantes sur I’utilisation des phytocestrogénes chez les
femmes ayant eu un cancer du sein. Dans 1’état actuel des connaissances, mieux vaut donc
¢viter les plantes contenant des phytocestrogeénes chez les patientes ayant eu des cancers

hormono-dépendants.
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1.5 ) La Douleur

La douleur est un EIS trés handicapant pour lequel on distingue deux composantes, la
douleur nociceptive et la douleur neuropathique. La douleur nociceptive est le fonctionnement
normal de la douleur et provient de la stimulation des nocicepteurs ou des terminaisons libres.
Au contraire, les douleurs neuropathiques viennent de lésions du systéme nerveux et sont
beaucoup plus complexes a traiter car elles peuvent résister aux opiacés (292). La gestion de
la douleur est prise trés au sérieux dans les services de cancérologie et fait partie du panier de
base des SOS depuis le début comme nous 1’avons vu dans le chapitre I. L’évaluation de la
douleur se base sur des échelles comme ’EVA (Echelle Visuelle Analogique), ou le patient
fait glisser un curseur sur une réglette entre « pas de douleur » et « douleur maximale
imaginable » ce qui permet de quantifier la douleur et d’évaluer son évolution chez un méme
patient. Il existe également des questionnaires pour des types de douleurs spécifiques qui sont

plus des outils qualitatifs (292).

La prise en charge actuelle des douleurs repose sur les antalgiques de palier II quand
I’EVA est entre 30 mm et 70 mm et surtout de palier III si ’EVA est supérieure a 70 mm.
Pour les douleurs neuropathiques, le traitement de premiére ligne comprend la gabapentine,
les antidépresseurs tricycliques et la lidocaine locale, mais on retrouve souvent également un
morphinique associé dans le cas des douleurs cancéreuses mixtes et en cas d’échecs on peut
¢galement trouver des traitements comme la venlafaxine ou la capsaicine (292). Les carences
actuelles dans la gestion de la douleur sont surtout la prise en charge des douleurs
neuropathiques cependant un traitement de la douleur nociceptive non opiacé permettrait de

traiter la douleur dans les rares cas d’allergies croisées.

Le principal traitement phytothérapeutique dans le traitement de la douleur est le
cannabis que nous avions déja évoqué dans les CINV ou il ne trouvait pas de réelle place pour
I’instant. Nous n’aborderons pas la problématique de sa légalisation et nous attacherons
uniquement a évaluer les preuves de son efficacité dans la prise en charge de la douleur.
Cependant une différence majeure entre C. sativa et toutes les autres especes évaluées au
cours de ce travail est la voie d’administration. Si pour les autres plantes et extraits on
retrouvait une seule voie, locale ou orale, rarement injectable, et 1’on s’attachait a évaluer
seulement D’efficacité, ici I'usage habituel du cannabis est I’inhalation des produits de
combustion, dont la plupart sont dangereux pour la santé. Il est compliqué de lier directement
I’'usage de cannabis au développement de cancers mais les preuves actuelles tendent a donner

la fumée de cannabis comme €quivalente a celle du tabac (293). Il semble préférable d’axer la
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recherche future sur la vaporisation du cannabis plutot que sur sa combustion car la premicre
émettrait moins de particules nocives (294,295). De méme le systéme oromucosal du Sativex®
permet de s’affranchir de toutes les particules mais il ne s’agit pas d’'un médicament a base de

plante puisqu’il ne contient que du THC et du CBD.

S’agissant de la voie d’administration historique la majorité des essais cliniques sur le
cannabis médical portent sur I’inhalation des produits de combustion, mais des essais récents
portent sur la vaporisation d’extrait de cannabis. Une revue de Kramer de 2015 (296) a
répertorié les différents essais cliniques réalisés sur le cannabis médical et on peut voir que le
nombre de sujets est faible dans chacune des études. Abrams et col. (297) ont réalisé une
¢tude sur 50 sujets et trouvent une diminution d’au moins 30 % de la douleur, ce qui
correspond au critére utilisé pour les analgésiques conventionnels. Wilsey et col. (298) ont
réalisé une étude sur 38 patients et ont détecté une analgésie supérieure a celle du placebo,
mais également un profil d’effet indésirables neurologiques (baisse des performances
neuropsychologiques, effets psychoactifs) qui peuvent étre recherchés en soins palliatifs mais
délétéres en traitement chronique. Toutes les autres études incluaient moins de 30 patients
(299-302). Dans I’ensemble, les preuves avancées vont dans le sens d’une réduction des
douleurs neuropathiques et nociceptives par le cannabis comparé a un placebo mais le niveau
de preuve reste faible (303). Une méta-analyse originale de Andreae et col. évalue a 1/5,6 le
nombre de personnes soulagées de leurs douleurs neurologiques a court terme par du
cannabis, sans pouvoir juger de I’efficacité sur le long terme ni sur le risque associé (304). 1l
faut également noter que toutes les études précédentes ont été effectuées sur des douleurs
neuropathiques dans d’autres contextes que le cancer (diabéte, infection au VIH...), il n’y a
pour I’instant pas de preuves d’efficacité dans les SOS mais il est envisageable d’extrapoler

ces résultats (305).

Le profil d’effets indésirables du cannabis est neurologique d’abord avec une baisse de
I’attention, fatigue, étourdissements, maux de téte, confusion, effets psychoactifs et troubles
de la mémoire (287, 288, 291, 292, 296, 297). On trouve aussi des altérations psychiatriques,
en particulier de I’anxiété ou une dysphorie (287, 291, 292). Elis et col. ont di exclure deux
patients de leur étude en raison d’une psychose induite par le cannabis et d’une toux
irréductible, réversibles a 1’arrét du traitement, les autres exclusions n’étaient pas estimées
liées au cannabis (302). De maniere générale les EIS sont présents mais semblent modérés
(304), il faut cependant faire attention dans des populations fragiles comme les personnes

agées ou des antécédents psychiatriques.
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Les concentrations efficaces sont contradictoires entre les essais, Wallace et col. ne
trouvent pas d’effet a 2% m/m de THC, une réduction de la douleur a 4 % et une
augmentation de la douleur a 8 % (300), quand au contraire Wisley et col. trouvent la méme
réduction de douleur a 3,53 % qu’a 1,29 % (298). Abrams et col. trouvent une analgésie
efficace a 3,56 % tandis que Ware et col. ne trouvent pas d’analgésie efficace a 2,5 % ou 6 %
mais en trouvent a 9 % (301). Ces disparités peuvent étre dues a une variabilité¢ individuelle
importante ressortant d’autant plus que les ¢tudes ne comportent pas beaucoup de patients.
Peut-&tre que I’effet du cannabis n’est pas trés élevé et que la disparité est liée au hasard.
Dans tous les cas il semble plus efficace aujourd’hui de conseiller une titration du cannabis
thérapeutique personnalisé jusqu’a la dose minimale efficace et la discussion de 1’arrét en cas
d’EIS trop importants (308). Pour conclure, le cannabis thérapeutique pourrait avoir une place
en SOS, plutot sous forme vaporisée et uniquement dans le contexte des douleurs
neurologiques. Son utilisation doit se faire de maniere treés prudente a cause du profil d’EIS et
du manque de données solide sur son utilisation. Des essais cliniques plus importants sont

nécessaires avant d’envisager son utilisation de maniere extensive.

Nous avons fait la revue dans cette partie des différents symptomes pouvant bénéficier
de I’apport de la phytothérapie dans le cadre des SOS. La premiére chose remarquable est la
diversité des solutions possibles apportées par les plantes. Cette diversité est engendrée par le
grand nombre d’especes existantes et la grande variété de composants dans chacune d’elles. Il
ne s’agit pourtant pour la plupart que d’especes déja traditionnellement utilisées et on peut se
demander s’il n’existerait pas d’autres solutions dans des espéces jamais testées ou méme non
découvertes. Cette diversité se retrouve également dans 1’ingéniosité des traitements proposés
par les médecins du monde entier pour traiter leurs patients, parfois par manque de traitements
modernes ou par 1’absence d’autre solutions. Cependant cette diversité a aussi pour
conséquences la réalisation de multiples études, souvent de trés faible puissance et portant sur
trés peu d’individus. Pour une méme plante testée, la variété des protocoles rend hasardeux
I’assemblage des données en méta-analyse. La simple question de la dose de plante a utiliser
n’est pas résolue, chacun testant dans son coin selon ses idées. Toutes les limites actuelles a
I’utilisation de la phytothérapies abordées dans la seconde partie se ressentent terriblement
dans la revue des différentes preuves disponibles et le manque de moyens attribués a la
discipline ce qui se traduit par cette une difficulté de se prononcer sur I’efficacité des plantes

abordées, a de rares exceptions pres.
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La prochaine partie se veut plus axée sur la pratique et sera composée de monographies
des principales plantes abordées dans cette thése avec 1'usage qui peut en étre conseillé ainsi
que les éventuelles interactions avec les traitements anticancéreux, quand ces données sont

disponibles.
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L L Y ’ L4 L
IV Application a I'officine
Cette partie plus orientée vers la pratique est constituée de fiches récapitulatives
effectuées pour les plantes les plus intéressantes (par leur utilit¢é ou par leur utilisation
importante). L’objectif est d’évaluer les données disponibles et d’en tirer des
recommandations cliniques lorsque les données le permettent. Chaque fiche comporte 6

paragraphes traitant des items suivants :
1- Court texte descriptif et illustration de la plante

2

Description chimique de la plante

(98]
1

Indications

NN
1

Mécanisme d’action
5- Contre-indications, précautions d’utilisation et interactions
6- Conclusion se basant sur les niveaux de preuves

Les références pour les interactions entre plante et métabolisme sont référencées sur la
base de données Hedrine (Herb-Drug Interaction Database, base de donnée des interactions
plante-médicament) ainsi que du document des hopitaux universitaires de Geneve

« Interactions médicamenteuses, cytochromes P450 et P-glycoprotéine (Pgp) »(309,310)

Les niveaux de preuves utilisés (I a V) sont ceux des recommandations de la
MASCC/ISOO (Multinational Association of Supportive Care in Cancer and International
Society of Oral Oncology, association internationale de soins de support en oncologie et la
société internationale d’oncologie orale). Dans les critéres ont été ajoutés les études a haut

risque de biais comme décrites dans I’analyse des preuves en partie III.

Niveau de Critéres
preuve

I Preuves obtenues a partir de méta-analyses de plusieurs études bien réalisées et avec
contréle ; essais randomisés avec peu de faux positifs ou faux négatifs.

Il Preuves obtenues a partir d’au moins une étude avec contrdle bien réalisée ; de plusieurs
essais randomisés bien conduits mais avec de fortes chances de faux positifs ou négatifs.

I Preuves obtenues a partir de méta-analyses de plusieurs études a haut risque de biais ;
d’études bien réalisées dans des conditions quasi-expérimentales.

v Preuves obtenues a partir d’essais non expérimentaux bien réalisés et décrits ; d’essais
expérimentaux a haut risque de biais

Vv Preuves obtenues a partir d’exemples cliniques et de rapport de cas
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Achillea millefolium L.
Achillée millefeuille

A. millefolium est une plante herbacée polymorphe
de la famille des Asteraceae, dont la taxonomie est
complexe et est constituée de douze especes dans la
seule Europe centrale (311). On peut cependant la
décrire comme une plante ayant des feuilles
pubescentes a la face intérieure, doublement
pennées, découpées en laniéres courtes. Les fleurs
souvent blanches sont organisées en capitules réunis
en corymbes. On I’utilise depuis la Préhistoire en
Europe (312).

La partie utilisée est la sommité fleurie qui doit
comporter au moins 2 ml/kg d’huile essentielle et
0,02 % de proazulénes (313). La plante contient des
lactones sesquiterpéniques comme les proazulénes,
des acides-phénols (1,5%) et des flavonoides (0,6%)
trés variés.

L’utilisation traditionnelle reconnue est pour la voie
orale la perte d’appétit, les troubles gastro-
intestinaux légers et les spasmes associés aux

Illustration 1: Achillea millefolium a
HaBloch (Allemagne), par G. Slickers (2004)

menstruations. Pour la voie locale on reconnait le traitement des petites plaies (313). Dans les SOS les
données sont disponibles dans la mucite, sous forme de bain de bouche.

Le mécanisme d’action proposé est li¢ aux sesquiterpenes et semble multiple in vitro (inhibition des
metalloprotéases, interférence avec le métabolisme de I’acide arachidonique (311) ) et I’huile

essentielle est antifongique et antibactérienne in vitro.

On contre-indique 4. millefolium en cas d’allergie aux Asteraceae et on la déconseillera chez les
enfants de moins de 12 ans et chez la femme enceinte ou allaitante.

Les preuves en faveur de I’utilisation de bain de bouche d’ 4. millefolium dans les mucites sont faibles
(IV), le manque de standardisation de ’extrait et de preuves ne permet pas de recommander son

utilisation.
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Actaea racemosa L. , Cimicifuga racemosa Mutt.
Actée a grappe, black cohosh

A. racemosa est une plante de la famille des
Ranunculaceae originaire des plaines d’ Amérique du nord.
Certains botanistes la classent dans le genre Cimicifuga
mais les études phylogénétiques récentes 1’ont replacée
dans le genre Actaea (314). C’est une herbacée a larges
feuilles composées qui poussent depuis un grand rhizome.
Les fleurs n’ont ni pétales ni sépales et sont présentées sur
une grande tige. La plante peut atteindre 2,50 m (315).

La partie utilisée est le rhizome (ou un extrait). Il contient
entre autres des sucres, des acides gras, de 1’acide caféique
et des isoflavones et au moins 1% de glucosides
triterpéniques (316). Les composés les plus étudiés sont les
triterpénes avec D’actéine, la cimicifugosine et Ia
formonométine (282).

o . . Illustration 2: Fleur d'Actea racemosa
C’est une espece traditionnellement utilisée par certaines en Allemagne, par H. Zell (2009)

tribus amérindiennes contre la malaria, les rhumatismes,

mais aussi pour les dysménorrhées et les accouchements

(317). La monographie de la plante ne comprend pas

d’usage traditionnel mais un usage bien établi de soulagement de symptomes de la ménopause comme
des bouffées de chaleur ou une sueur profuse (316). C’est ce méme usage qui est recherché en SOS.

Le mécanisme d’action avancé est une action cestrogénique directe de la formonométine ainsi qu’une
stimulation des récepteurs dopaminergiques D, de 1’extrait total de la plante (276,311).

On contre-indiquera la prise d’extrait en cas d’allergie. De nombreux cas d’atteintes hépatiques ont été
rapportés dans la littérature, I’AFFSAPS en 2006 mentionnait 42 cas notifiés et I’agence britannique
du médicament 36 (318). On évitera donc son administration avec d’autres hépatotoxiques ou sur une
insuffisance hépatique. Il pourrait également y avoir un risque en cas de co-administration avec le
tamoxiféne, une étude montre un risque accru de saignements vaginaux (319) (surtout liés au
tamoxiféne) et une étude in vitro trouve une diminution de la formation des métabolites du tamoxiféne
(320). Le mécanisme proposé est une inhibition des CYP2D6 et 3A4, cependant des études chez des
volontaires sains ne détectent pas de modification du CYP2D6 (321,322) et si on détecte une
modification in vitro du CYP3A4, on ne trouve pas de répercussion chez le volontaire sain (323).
Méme si le mécanisme d’action n’est pas connu, on évitera donc par précaution la co-administration
avec le tamoxiféne. L’extrait d’4. racemosa semble également diminuer I’activité du cisplatine chez
I’animal, il faudra donc déconseiller I’association. On peut également mentionner une augmentation in
vitro de la toxicité de la doxorubicine et du docétaxel, utilisés dans le cancer du sein. Par précaution
il faudra également éviter cette association. Il est théoriquement possible que la prise d’A. racemosa
puisse participer a un syndrome sérotoninergique, cependant la base de données Hedrine estime le
risque comme faible. Enfin, il ne semble pas y avoir d’effet phytocestrogéne et donc pas de risque de
récidive de cancers hormonodépendants.

Les preuves sur 'utilisation d’4. racemosa montrent une inefficacité sur les bouffées de chaleur (II) et
ne permettent pas de conclure sur les autres symptomes liés a la ménopause (IV). Il ne convient donc
pas de la conseiller.
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Allium sativum L.

Ail cultivé

A. sativum est une plante herbacée vivace de la
famille des Liliaceae. Les feuilles sont linéaires et
engainantes, les fleurs blanches ou roses sont sous
forme d’ombelles mais la reproduction est plutot
végétative a partir d’un bulbe formé de caieux
enveloppés dans une tunique commune (324). On
utilise son bulbe séché depuis I’ Antiquité dans tout
le pourtour méditerranéen.

La plante contient des sucres, des saponosides,
mais surtout des dérivés soufrés dont le plus connu
est I’alliine. Cette substance est ensuite dégradée en
alliicine (0,3 % de la masse fraiche) puis continue
sa dégradation jusqu’au disulfure de diallyle, le
composé principal de I’odeur de 1’ail. D’autres
composés soufrés sont présents comme les ajoenes
(325). 1l existe également un extrait d’ail vieilli
dans 1’éthanol dépourvu d’alliicine.

La pharmacopée européenne ne reconnait que deux
indications traditionnelles a 1’ail : prévention de

@' fo
e serdNrrars

Pkt by B Wi, SLAF [P

I’athérosclérose et traitement des symptdmes du
rhume (326). Cependant 1’ail est aussi utilisé
comme antioxydant, notamment en prévention des lllustration 3: Allium sativum dans William

cancers, et ¢’est dans cette indication qu’il peut étre Woodbville: « Medical botany », Londres,

demand¢ par des patients atteints de cancers. James Phillips, 1793, Vol. 3

La pharmacologie de I’ail n’est pas totalement

¢lucidée mais les propriétés antiagrégantes

plaquettaires semble liée aux ajoé¢nes tandis que 1’alliicine inhiberait 1’angiotensine II. Les sulfures
d’allyle, eux, agiraient sur les CYP450 et diminueraient la production de cancérogénes chimiques. Les
composés soufrés agissent €galement en absorbant les especes réactives de I’oxygene (ERO) (98).

Les effets indésirables de 1’ail sont surtout la mauvaise odeur et les troubles gastro-intestinaux, mais
aussi des saignements et des allergies. Cependant I’ail présente un risque important d’interactions.
Chez le volontaire sain il inhibe les CYP2E1, 2C9 et 2C19 (327). 1l inhibe également le CYP3AS5 chez
les porteurs de 1’alléle *1A ce qui diminue la clairance du docétaxel. Il y a une induction probable des
CYP3A4 intestinaux, mais pas hépatiques qui serait due a 1’alliicine (327). Malgré une inhibition in
vitro du CYP1A2 il ne semble pas y avoir d’effet clinique chez le volontaire sain. Il semble exister une
interaction dont le mécanisme n’est pas élucidé avec la glycoprotéine P (P-gp). Il existe également des
cas d’interaction avec la warfarine conduisant a des hémorragies.

L’ail n’a pas de réelle indication en SOS mais sa réputation comme prévenant le cancer et ses
capacités antioxydantes en font une plante courrament utilisée. Il faudra donc faire attention aux
interactions chez les patients souhaitant continuer leur traitement a base d’ail et préférer 1’extrait d’ail
vieilli, dépourvu d’alliicine.
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Aloe vera L., A. barbadensis Mill.
Alo¢s des Barbades

Les alo¢s sont un genre de la famille des
Asphodelaceae dont le représentant le plus connu
est A. vera. Ce sont des plantes a port arborescent,
aux feuilles succulentes, le plus souvent épineuses
sur les bords, réunies en rosettes denses sur un tronc
épais. Les fleurs sont jaunes et réunies en grappes
denses portées par une hampe florale unique (311).
L’origine d’4. vera est discutée mais elle a été
cultivée deés I’Antiquité dans tout le pourtour
méditerranéen, au Moyen-Orient, aux Canaries et
au Cap-Vert (328).

On utilise soit le suc qui s’écoule spontanément des
feuilles coupées et qu’on concentre ensuite par
¢ébullition, soit le gel qui correspond a la partie
mucilagineuse de la feuille et qui est raclée.
Contrairement au suc séché, la pulpe est tres fragile
et nécessite un traitement stabilisateur pour E&tre
conservée (328). Dans le cadre des SOS, le gel est
employé. Celui-ci contient 99 % d’eau, mais aussi

= 4 X a hx\ﬁ

Illustration 4: Aloe vera sur I'lle de Lanzarote
(Espagne), par H. Zell (2012)

des sucres simples ou complexes (60 % du poids sec du gel), dont le principal est I’acémannane (5 %
du poids sec). On retrouve aussi de la cellulose et des substances pectiques, ainsi que des lipides, des

protéines en faible quantité (311,328).

Le gel d’A. vera est traditionnellement utilis¢€ comme cicatrisant, antibactérien et anti-inflammatoire.
Dans le cadre des SOS on cherchera son action sur les mucites et les dermites.

Le mécanisme d’action supposé sur I’inflammation passerait par une action sur les cyclooxygénases,
la phospholipase A,, en détruisant la bradykinine et en ayant une action antihistaminique (328).

On contre-indique 1’utilisation d’4. vera en cas d’allergie.

Les preuves dans I’indication des SOS ne sont pas en faveur de 'utilisation du gel d’ 4. vera dans les
mucites (IIT) ou dans les dermatites radioinduites (II) a cause des preuves en faveur d’une inefficacité

et du risque allergique.
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Calendula officinalis L.

Souci des jardins

C. officinalis est une plante herbacée de la famille
des Asteraceae dotée de feuilles alternes et sessiles.
Les capitules floraux sont jaune a orange, radiés et
donnent trois types d’akenes différents : petits et
courbés au centre, grand et courbés en périphérie et
large doté d’ailes en périphérie.

On utilise les capitules floraux séchés, souvent sous
forme d’extrait éthanolique a 80 % appelé teinture-
mere. Les capitules contiennent des flavonoides
(0,3-1,5 % dont du quercétol), du lycopene, des
xanthophylles comme la lutéine donnant la couleur,
2-3 ml/kg d’huile essentielle et des polysaccharides.
On y retrouve ¢également des composés
triterpéniques dont certains sous forme de
saponosides comme les calendulosides avec une
teneur de 2 a 10 % (311).

Son utilisation traditionnelle est locale, comme
traitement pour les petites plaies, adoucissant et
antiprurigineux en cas d’affection dermatologiques, lllustration 5: Calendula officinalis par F. Kéhler
dans les briilures 1égeres et comme antalgique local dans « Kéhler's Medizinal-Pflanzen » (1897)
dans les affections de la cavité buccale (329).

Le mécanisme d’action retenu pour I’effet anti-inflammatoire passe par les composés triterpéniques
non osidiques, comme le faradiol. La fraction lipidique du souci est efficace sur 1’inflammation de
I’oreille de souris et la cicatrisation du rat (330).

Il n’existe pas de contre-indication du souci mise a part une allergie a des Asteraceae qui pourrait &tre
croisée.

Les preuves en faveur de I'utilisation de C. officinalis dans les mucites sont faibles (IV) et il ne
convient pas d’en conseiller I'utilisation. Dans le cadre des radiodermites, les preuves sont
contradictoires mais permettent d’envisager son utilisation (III) grace a un risque faible et a une non-
infériorité envers les traitements habituellement utilisés.
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Cannabis sativa L.

Chanvre, Cannabis

C. sativa est une plante herbacée annuelle de
la famille des Cannabinaceae divisée en
plusieurs phénotypes selon son utilisation.
Pour la production de THC on utilise C. sativa
subsp. indica. La tige est cannelée et peut
atteindre 1 a 4 m de haut, a la base les feuilles
sont opposées et palmatiséquées en 5 ou 7 ;
plus haut elles sont alternes et simples ou 3-
segmentées (331).

Les composés chimiques les plus importants
sont le THC et le CBD. La sélection des plants
visera a obtenir des concentrations spécifiques
de ces deux produits. Classiquement on
recherche une concentration forte en THC
avec des taux jusqu'a prées de 15%
aujourd’hui. Cependant pour le cannabis
médical on cherchera un équilibre entre THC

et CBD a des ratio 1/1 ou 1/20 par exemple
(308). lllustration 6: Cannabis sativa par F. Kéhler dans

« Kéhler's Medizinal-Pflanzen » (1897)
L’usage traditionnel pour le cannabis est trés

ancien et varié. On citera en priorité, outre

I’'usage récréatif, les effets antalgiques et spasmolytiques, ’effet sédatif, 1’effet anticonvulsivant et
I’effet antiémétique. Ce sont surtout les effets antalgiques et dans une moindre mesure antiémétiques
qui seront étudiés en SOS, ainsi qu’un effet positif sur la cachexie.

On a longtemps cru que seul le THC était responsable de 1’activité pharmacologique (332), mais le
CBD possede également un profil pharmacologique intéressant dont 1’étude est en forte augmentation
car il n’a pas d’effet psychoactif (305). Le THC est un ligand a haute affinité aux récepteurs
cannabinoides CB1 et CB2, tandis que le CBD n’a qu’une faible affinité pour ces récepteurs mais
prolonge I’activité de CB1 et va moduler d’autres récepteurs comme le récepteur sérotoninergique 5-
HTI1A.

L’usage du cannabis médical n’est pas encore autorisé en France mais des expérimentations sont en
cours en 2020 ainsi que dans d’autres pays européens. Néanmoins son utilisation devra se faire avec
prudence a cause de ses effets psychoactifs et de son profil d’effet indésirables, surtout neurologiques
et psychiatriques. Il sera donc déconseillé chez des patients avec des antécédents psychiatriques. 1l ne
semble pas y avoir d’interactions décrites avec d’autres médicaments.

Le cannabis est a déconseiller dans la cachexie-anorexie liée au cancer (III), il ne convient pas de le
conseiller dans les nausées et vomissements chimio-induits (II) mais il peut étre utilisé en derniére
ligne dans les douleurs neuropathiques liées au cancer (II), sous réserve d’études plus poussées sur les
dosages optimaux.
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Curcuma longa L.

Curcuma

C. longa est une plante herbacée de la famille
des Zingiberaceae, vivace faisant jusqu’a 1 m
de haut. Elle posséde de larges feuilles
engainantes, lancéolées et alternes, ses fleurs
jaunes sont groupées en épis et dispose d’un
rhizome aromatique jaune a orange a la coupe.

On utilise le rhizome séché, composé
majoritairement d’amidon, dans lequel on
retrouve entre 25 et 60 ml/kg d’huile essentielle
(majoritairement des sesquiterpenes
monocycliques) ainsi que des molécules
colorantes, les curcuminoides (50 a 60 % de
curcumine). De nombreux cultivars existent
avec des différentes  proportions  des
constituants.

L’usage traditionnel dans la médecine
Ayurvédique ou chinoise est tres large, tandis
que 1’usage traditionnel reconnu en Europe est

li¢ a la sphere gastro-intestinale (cholagogue,
cholérétique, apéritive, troubles digestifs

Illustration 7: Curcuma longa en fleur, ile de la

d’origine hépatique). Dans les SOS ce sont les Réunion, auteur inconnu (2006)

propriétés  anti-inflammatoires qui  sont
recherchées.

Les propriétés anti-inflammatoires seraient dues a la curcumine, mais le mode d’action ne semble pas
totalement €lucidé tant le nombre de cibles in vitro sur lesquelles la curcumine semble active sont
nombreuses (333).

Le curcuma est contre-indiqué en cas d’allergie, en voie générale en cas d’obstruction des voies
biliaires et semble interagir avec de nombreux enzymes. Chez le volontaire sain il inhibe le CYP1A2
et induit le CYP2A6. En se basant sur les études in vitro, le service de pharmacologie et toxicologie
clinique des hopitaux de Geneve le classe également inhibiteur des CYP2B6, 3AS5, 2D6 et 2C9 (310).
Cependant vu la faible biodisponibilité de la curcumine il n’est pas évident que ces interactions soient
cliniquement valides (333).

Le curcuma par voie orale en prévention des radiodermites est a déconseiller (III) & cause de son
manque d’efficacité et des interactions possibles. Le curcuma en voie locale dans le traitement des
radiodermites ne peut étre conseillé en raison d’un niveau de preuves faible (IV), tout comme pour le
traitement des mucites (IV)
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Glycine max (L.) Merr.

Soja, soya

G. max est une plante herbacée
annuelle de la famille des Fabaceae
d’une hauteur de 30 a 130 cm. La
plante est entierement recouverte de
poils fins, les feuilles sont trifoliées, les
fleurs sont trés petites, blanches a
pourpres, et poussent en grappes a
laisselle des feuilles. Les fruits sont
des gousses contenant 2 a 4 graines
(334).

La partie utilisée est la graine, comme
pour I’alimentation, elle est trés riche
en protéines (35-40%). L’activité
provient des isoflavonoides (1 a 3 ,
mg/g), sous forme d’hétérosides ou lllustration 8: Glycine max, Pennsylvanie (Etats-Unis) par
aglycone. Les principaux sont Ia PookieFugglestein (2013)

génistéine, la daidzéine et la glycitéine.

On retrouve également de [D’acide

phytique et des saponosides. On utilise un extrait sec standardisé en isoflavonoides.

L’usage traditionnel est alimentaire mais des études observationnelles ont montré une corrélation entre
la consommation de soja et des risques réduits de cancer du sein mais aussi une moindre incidence des
symptomes de la ménopause, surtout les bouffées de chaleur, chez les femmes asiatiques. C’est dans
ces deux indications que le soja est susceptible d’étre demandé a 1’officine.

Le mécanisme d’action supposé est une faible affinité des isoflavones pour les récepteurs de
I’oestrogéne, avec une préférence pour ERP (plutét présent au niveau du systéme nerveux central ou
des vaisseaux sanguins) par rapport a ERa (plus présent au niveau du sein et de I’utérus), c’est
pourquoi on les appelle phytocestrogeénes (284).

Il est prudent de contre-indiquer les extraits de soja en cas de cancers hormonodépendants car
théoriquement les phytocestrogénes stimulent les tissus ce qu’aucune donnée clinique ne vient
contredire. De méme en cas d’antécédents familiaux de cancers hormonodépendants, de saignements
génitaux non diagnostiqués ou d’hyperplasie endométriale et d’allergie potenticllement croisée avec le
bouleau (335). Le soja est également inhibiteur du CYP1A2 et inducteur du CYP2A6 chez le
volontaire sain (336) ce qui nécessite une surveillance des traitements pris par les patientes en cas de
prise de compléments a base de soja.

Concernant 1’activité du soja sur les bouffées de chaleur, 1’efficacité est possible mais pas prouvée
(IV) et nécessite 30 a 60 mg de génistéine.
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Matricaria chamomilla L.

Matricaire, Camomille allemande

M. recutita est une herbacée annuelle de la famille
des Asteraceae de 20 a 50 cm, dont les feuilles sont
trés découpées, bi a tri pennatiséquées. Le capitule
est composé d’un disque jaune-verdatre central et de
fleurs ligulées blanches en périphérie (337).

La drogue est constituée des capitules floraux
séchés. Elle contient des mucilages, des coumarines
et d’autres constituants variés mais surtout une huile
essentielle (3-15 ml/kg) qui lui donne ses propriétés.
Cette derniere contient 1 & 15 % de chamazulene qui
lui donne une couleur bleue, du bisabolol et ses
dérivés (338).

L’usage traditionnel de la matricaire reconnu dans la
pharmacopée est celui d’anti-inflammatoire de la
peau et des muqueuses et spasmolytique intestinal
(339). C’est D’effet anti-inflammatoire contre les
mucites qui est recherché dans les SOS.

L’activité¢ anti-inflammatoire semble provenir du
chamazuléne et du (-)-a-bisabolol et a été montré in

Illustration 9: Matricaria recutita a

Michelstetten (Autriche), par Stefan Lefnaer

(2017)

vitro et in vivo. Le (-)-a-bisabolol semble également avoir une activité anti-ulcérative gastrique (338).

La camomille est contre-indiquée en cas d’allergie pouvant étre croisée avec les autres Asteraceae,
cependant une variété spéciale dite « Manzana » est dépourvue d’anthécotulides, des lactones

sesquiterpéniques allergisantes.

Les preuves en faveur de [’utilisation d’extraits de matricaire dans les mucites et dans les
radiodermites sont faibles (IV) et ne permettent pas de conseiller son utilisation. Néanmoins le profil

de tolérance est bon et la non-infériorité face a la trolamine dans les radiodermites ne justifie pas de la

déconseiller non plus.
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Panax ginseng C.A. Mey. ; Panax quinquefolius L.

Ginseng asiatique ; Ginseng américain

P. ginseng et P. quinquefolius sont deux
herbacées annuelles de la famille des
Araliaceae et les deux espéces les plus
connues du genre Panax. 11 s’agit de plantes a
feuilles palmatilobées, trois pour le ginseng
asiatique et cing pour le ginseng américain a
fleurs blanches en ombelles donnant des baies
rouges et dont les racines dgées ont parfois un
aspect anthropomorphique.

On utilise la racine séchée, parfois étuvée
(« ginseng rouge »). Elle contient de trés
nombreux composés dont des glycopeptides
et une huile essentielle, mais surtout de

nombreux saponosides appelés ginsénosides. NS ,
Certains ginsénosides ne sont pas communs lllustration 10: Panax quinquefolius par U.S. Fish
aux deux especes comme le quinquenoside de and Wildlife Service Division of Public Affairs (2008)
P. quinquefolius mais méme dans une seule

espece la variété et les taux sont trés variables

entre deux provenances (340).

Traditionnellement utilisé comme panacée (d’ou son nom de genre), on le retrouvait surtout décrit
comme énergisant et aphrodisiaque. C’est dans I’indication de 1’état de fatigue li¢ au cancer qu’on le
trouvera en SOS.

La pharmacologie du ginseng n’est pas ¢lucidée et est parfois contradictoire.

Le ginseng est seulement contre-indiqué en cas d’hypersensibilité mais est également déconseillé
avant 18 ans ou en prise continue plus de trois mois (341). Le ginseng américain est également a
contre-indiquer en cas de prise de warfarine a cause de I’induction du CYP2C9 (342). Le ginseng
asiatique est chez le volontaire sain inhibiteur du CYP2D6, mais sans effet sur le CYP2C9 (343). 1l
existerait une interaction avec les IMAO et un allongement du QT. Une interaction théorique existe
également avec les anticorps monoclonaux via I’action immunomodulatrice du ginseng.

L’extrait de P. quinquefolius semble efficace dans les états de fatigue liée au cancer (III) et peut étre
conseille, tandis que les résultats de P. ginseng sont plus mitigés (I11).
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Paullinia cupana Kunth

Guarana

P. cupana est un arbuste grimpant de la famille
des Sapindaceae originaire d’Amérique du
sud. Les fleurs sont jaunes a blanches, le fruits
rouges sont des capsules contenant des graines
noires avec une arille blanche lui donnant I’air
d’un ceil.

On utilise la graine séchée qui doit contenir au
moins 3,5 % de caféine et contient aussi de la
théophylline et de la théobromine. Il s’agit de
la drogue la plus riche en caféine, avec jusqu’a
6%. On y trouve également des tanins
(catéchine et épicatéchine), de I’amidon et des
protéines.

Traditionnellement utilisée comme excitante et
antidiarrhéique par les populations indigénes,
I’indication retenue par la pharmacopée
européenne est la sensation de fatigue et de
faiblesse (344). On va chercher cet effet dans
la fatigue induite par le cancer.

Le principe actif principal est la caféine, qui
est un inhibiteur compétitif des récepteurs a
I’adénosine, ce qui lui donne ses propriétés
excitantes.

Illustration 11: Paullinia cupana par F. Kéhler dans
« Kohler's Medizinal-Pflanzen » (1897)

Le guarana est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité mais aussi d’ulcére gastrique ou duodénal, de
troubles cardiovasculaires comme ’arythmie ou I’hypertension ainsi qu’en cas d’hyperthyroidie. Le
profil d’interaction est sensiblement le méme que celui de la caféine avec une inhibition du CYP1A2.

Le guarana doit étre déconseillé dans la fatigue liée au cancer en cas de radiothérapie (III) et ne doit
pas étre conseillé dans la fatigue liée au cancer en cas de chimiothérapie (IV).
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Silybum marianum (L.) Gaertn.

Chardon-marie

S. marianum est une herbacée bisanuelle de la
famille des Asteraceae a racine pivotante, elle
est dotée de feuilles alternes pennatilobées
bordées de dents épineuses et ses fleurs sont
des capitules violets. Les fruits sont des akeénes
dotés d’une aigrette.

On utilise les fruits séchés qui doivent contenir
au moins 1,5 % de silymarine (exprimée en
silybinine), des flavonolignanes qui sont le
principe actif principal de la plante. On
retrouve également d’autres flavonoides, des
phytostérols et des acides gras. La silymarine
est en fait un composé de plusieurs molécules
proches: les silybinine A et B, les
isosilybinines A et B et d’autres produits
minoritaires.

Elrrtzes mmarvienses L. S

L’utilisation traditionnelle reconnue par la
pharmacopée européenne est le soulagement

des troubles digestifs mineurs et du soutien de
la fonction hépatique. Cependant, méme si elle
est étudiée, ce n’est pas I’indication favorisée

Illustration 12: Silybum marianum par Jan Kops
dans « Flora Batava of Afbeelding en Beschrijving
van Nederlandsche Gewassen », XI. Deel. (1853)

en SOS qui est le traitement des mucites et des
syndromes main-pied.

Les flavonolignanes du chardon-marie fonctionnent comme des antioxydants, absorbent les espéces
réactives de I’oxygene et inhibent la peroxydation des lipases. Il y aurait également une composante
immunomodulatrice et méme comme modulateur de la transcription (189).

La contre-indication principale est 1’allergie, pouvant &tre croisée avec les autres Asteracées. Le
chardon-marie semble étre un inhibiteur du CYP2C9 et un inhibiteur faible du CYP2A6. Le chardon-
marie augmente la concentration plasmatique du tamoxiféne aussi il est a déconseiller en association
ou bien les doses devraient étre adaptées (345). Cependant la silymarine n’est quasiment pas absorbée
par la peau aussi ces interactions ne valent que pour la voie générale.

Les données sont trop faibles pour conseiller le chardon marie par voie orale en prévention des
mucites (IV), il en est de méme pour une utilisation topique dans le syndrome main-pied (IV)
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Trifolium pratense L.

Trefle rouge, trefle des prés

T. pratense est une herbacée vivace de la
famille des Fabaceae. Les feuilles sont
composées de trois folioles ovales,
I’inflorescence est composée de fleurs roses
qui produiront des gousses.

On utilise la plante fleurie séchée. Elle
contient comme le soja des isoflavones
glycosylées ou non dont la génistéine et la
daidzéine mais aussi de la biochanine A qui
lui est propre.

Le tréfle des prés est traditionnellement
utilisé dans les troubles de la ménopause et
c’est cette utilisation que 1’on peut
également retrouver chez des patientes
atteintes de cancer.

Le tréfle des prés est contre-indiqué en cas
d’hypersensibilité. Il est déconseillé chez
les femmes ayant des antécédents
personnels ou familiaux de cancers

Illustration 13: Trifolium pratense, Keila (Estonie) par
Ivar Leidus (2016)

hormonodépendants a cause de la présence de phytocestrogenes. Le tréfle rouge peut interagir avec le
méthotrexate, il est donc a déconseiller en association. Il inhibe faiblement la P-gp chez le rat et les
CYP 1A2, 2D6, 2C9 et 3A4 in vitro sans qu’il soit possible d’extrapoler chez ’homme.

Les données sont contradictoires dans ’efficacité du trefle rouge pour soulager les bouffées de chaleur

(I11).
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Zingiber officinale Roscoe

Gingembre

Z. officinale est une herbacée vivace de la
famille des Zingiberaceae. Elle est dotée de
feuilles lancéolées, sa fleur est asymétrique bmpiberaceds
blanche et jaune et dispose d’une rhizome par ' ' /
lequel elle se multiplie.

On utilise le rhizome séché et pulvérisé. Il doit
contenir au moins 15 ml/kg d’une huile
essentielle avec plus d’une centaine de
constituants, majoritairement des terpénes. Les
principaux ~ composés  aromatiques, les
gingérols, sont une série de phénols proches
dont le principal est le 6-gingérol. Une fois
déshydratés ces gingérols deviennent en partie
des shogaols.

Le gingembre est traditionnellement utilisé
dans les cinétoses et le traitement
symptomatique des troubles gastrointestinaux
légers. Dans les SOS on [’utilisera pour

soulager les nausées et vomissements chimio- EgibeRcutFinale; Rose,

induits.
Illustration 14: Zingiber officinale par F. Kéhler

Le mécanisme d’action supposé du gingembre dans « Kéhler's Medizinal-Pflanzen » (1897)

est via le blocage des récepteurs 5-HT’ des

entérocytes via le 6-gingérol, ainsi que par

I’inhibition de récepteurs centraux et périphériques a la substance P, NK-1 et a la dopamine (256).

La contre-indication est I’hypersensibilité, mais on le déconseillera aux enfants de moins de 6 ans
également. Le gingembre est un inhibiteur fort du CYP3A4, il peut augmenter le risque de
saignements et ¢élever ’INR. On déconseillera donc sa prise concomitante avec des anticoagulants ou
de médicaments métabolisés par le CYP3A4.

Les données sur 1’utilité du gingembre ne permettent pas de déterminer si I’effet est visible
cliniquement dans le cadre d’un traitement antiémétique bien conduit (III), cependant il semble bien
toléré et n’a pas a étre déconseillé.
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V Conclusion

En conclusion, nous avons pu voir dans ce travail que les SOS, d’une part, représentent
un manque actuellement pour le patient qui n’en bénéficie pas toujours, et d’autre part, qu’ils
se développent lentement mais sirement en France, qu’ils sont nécessaires a une bonne prise
en charge du patient atteint de cancer et qu’ils s’étoffent en terme d’offre et de robustesse des
preuves de leur efficacité au fil des années. En parall¢le, le vide laissé dans la prise en charge
du bien-étre physique et psychologique des patients a été en partie occupé par les RNC. Leur
utilisation par une grande partie des patients atteints de cancer nécessite de les prendre en
compte dans la prise en charge globale. Cette prise en compte peut se faire en extrayant les

pratiques utiles et en proposant une offre de soins adaptée aux besoins des patients.

Parmi les RNC, la phytothérapie occupe une place importante, tant au niveau de la
fréquence d’utilisation que des bénéfices qu’elle peut apporter, ainsi que par son mécanisme
d’action qui est explicable dans le cadre du modele biomédical. Le fait que son efficacité
puisse €tre comprise et mesurée au méme titre que le reste des traitements biomédicaux rend
son utilisation plus simple par le personnel médical car elle ne demande pas d’adhérer a une
croyance ou a un mode d’action non ¢élucidé. Cependant la contrepartie de cette efficacité est
¢galement un risque d’EIS ou d’interaction avec les traitements biomédicaux, via la
pharmacologie des produits. Cela met surtout en oceuvre des mécanismes de
pharmacocinétique, dont le plus important est ’induction ou I’inhibition des enzymes du
métabolisme. De plus, 1’utilisation des plantes n’est pas forcément synonyme de médecine
basée sur les preuves, car la médecine traditionnelle des différentes régions du monde les
emploient souvent, tout comme certains RNC ne voulant pas se plier a 1’exigence des
demandes de preuves statistique de leur efficacité. Il est donc nécessaire de faire le tri entre
les plantes efficaces ou non, en passant par des essais cliniques, ce qui nécessite des
financements qui ne sont pas a la hauteur des enjeux, les essais cliniques étant souvent
financés par des entreprises. Il y a également le cas particulier de la MTC, financée par le
gouvernement chinois qui cherche & promouvoir son propre systéme médical pour des raisons

politiques et économiques.

De nombreux essais cliniques ont été publiés, pour beaucoup dans des pays en voie de
développement ou par de petites équipes, ce qui rend les données publiées de qualité
insuffisante et qu’il est facile de douter des résultats obtenus, surtout a cause des biais.

Cependant ces biais ne sont pas spécifiques a 1’é¢tude de la phytothérapie et 1’on trouve
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souvent un faisceau d’indices mettant en lumicre des plantes ou des composés intéressants,
que des essais cliniques de plus grande ampleur pourraient valoriser. On peut parfois méme
avoir des preuves suffisantes pour pouvoir conseiller I'utilisation d’un produit, s’il est
disponible a la vente. La partie commerciale de la phytothérapie est également un des axes du
probléme, car les plantes étant des étres vivants complexes, les lieux de culture, les conditions
météorologiques et la durée des cultures peuvent influer sur leur composition. C’est pour cela
que des normes de qualité sont nécessaires afin de garantir une teneur en principes actifs

suffisante pour obtenir un effet et donc que les essais cliniques sont si importants.

A Dofficine, il n’est pas toujours facile de savoir quelles plantes conseiller car méme les
plantes utilisées traditionnellement n’ont pas forcément une utilité clinique. Les fiches
récapitulatives permettent de cibler les plantes les plus importantes retrouvées dans la
littérature des SOS tandis que le corps du texte argumentatif permet d’avoir les détails des
références ainsi que les pistes a suivre pour de futures essais cliniques ou mises sur le marché.
Du c6té des interactions cliniques, des outils comme la base de données Hedrine permettent
en quelques clics au comptoir de vérifier les données de la littérature concernant beaucoup de

plantes, méme utilisées hors des SOS.

Ce travail a été trés orienté vers l’utilisation des essais cliniques avec beaucoup de
travaux sur des composés particuliers, les principes actifs, pour chaque plante. Mais parfois
I’activité ne peut se réduire a un seul composé¢ ou méme a ’activité de la somme des effets
séparés, mais a une synergie entre les différents composés, ce qui est nommé effet « totum ».
Au contraire, un antagonisme entre plusieurs composés d’une plante peut également entrer en
jeu. Si on y ajoute la variabilit¢ des concentrations des différents composés entre deux
plantes, il devient trés compliqué de correctement évaluer les produits de phytothérapie et on
peut imaginer des cas ou les extraits seraient moins efficaces que la totalité des composants ou
d’autres pour lesquels des extraits sont nécessaires pour éliminer certains composants
diminuant I’efficacité. Prendre en compte ces effets de synergies est donc trés important pour

les progres en phytothérapie et pour obtenir de meilleurs résultats (346).

Le véritable enjeu pour la phytothérapie est cependant le passage de la phase
expérimentale a la commercialisation de spécialités. Il ne sera pas trés utile aux patients
d’avoir des données fiables sur 1’efficacité de plantes si celles-ci ne sont pas disponibles Tout
d’abord ’approvisionnement en matieére premiere de bonne qualité est un point central qui
peut poser probléme, méme en Europe (347). Cela doit également inclure une surveillance des

taux de certains principes actifs afin de ne pas sous-doser ou sur-doser les patients. C’est pour
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cela qu'un dossier d’AMM devrait étre déposé et pas seulement un dossier simplifié.
Cependant cela ne peut se faire sans I’implication des entreprises, des législateurs et des

systemes de financement des soins, a commencer par la sécurité sociale.
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Résumé

Le cancer est la premiére cause de décés en France et sa prise en charge évolue avec I'ajout des
soins oncologiques de support (SOS) pour prendre en compte les besoins des patients. L’utilisation
des recours-non conventionnels dont la phytothérapie est également important dans le cadre des
cancers mais cela ne va pas sans causer de nombreuses interrogations sur leur sécurité et leur
efficacité, y compris dans le cadre des SOS.

La phytothérapie présente des particularités intéressantes pour son utilisation dans les SOS a
condition de pouvoir témoigner de son efficacité. Les données disponibles ne sont pas toujours
d’'une qualité suffisante mais les études cliniques publiées sont analysées afin de pouvoir en tirer
des recommandations sur les plantes a utiliser, a abandonner ou dont I'étude devrait s’avérer
bénéfique. Les données les plus pertinentes sont ensuite présentées plus simplement sous forme
de fiches a destination des professionnels de santé. On y retrouve quinze plantes : Achillea
millefolium, Actaea racemosa, Aloe vera, Calendula officinalis, Cannabis sativa, Curcuma longa,
Glycine max, Matricaria chamomilla, Panax ginseng et panax quinquefolium, Paullinia cupana,

Silybum marianum, Trifolium pratense et Zingiber officinale.

TITLE
PHYTOTHERAPY IN SUPPORTIVE CARE IN ONCOLOGY

Summary

Cancer is the first cause of mortality in France and its management is evolving with the addition of
supportive care to account for all the needs of the patient. Use of complementary and alternative
medicine is important as well in the management of cancer, amongst whom phytotherapy is pretty
important. But its usage don’t come without interrogation about security and efficacy, including in
supportive care.

Phytotherapy presents some particularity for its use in supportive care. On condition of proving its
usefulness. Available data isn’t always good enough to conclude, but every clinical trial have been
analysed to attempt extracting recommendations on which plant to use, to avoid or to conduct
clinical trial on next. The most relevant data have been summarised into forms for health
professionals. Fifteen plants have been processed this way: Achillea millefolium, Actaea racemosa,
Aloe vera, Calendula officinalis, Cannabis sativa, Curcuma longa, Glycine max, Matricaria
chamomilla, Panax ginseng et panax quinquefolium, Paullinia cupana, Silybum marianum, Trifolium

pratense and Zingiber officinale.
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Phytothérapie, cancer, soins de support, oncologie, médecine non conventionnelle
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