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Abréviations

TSNC :  Thérapies de Soins Non Conventionnels

MT  : Médecine Traditionnelle

OMS :  Organisation Mondiale de la Santé

MAC : Médecine Alternative et Complémentaire

ANSM : Agence Nationale de la Sécurité du Médicament

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

HAS : Haute Autorité de Santé

PK : Pharmacocinétique

PD : Pharmacodynamique

p gp : Glycoprotéine P

HTA : Hypertension artérielle

HbA1c : Hémoglobine glyquée

PV : Pharmacovigilance

OMI : Oedème des membres inférieurs

FA : Fibrillation atriale
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I. Introduction

Ce travail de thèse a pour objectif d’identifier quels sont les médicaments

allopathiques utilisés en médecine générale susceptibles d’interagir avec les produits de

phytothérapie.

Dans un premier temps nous reviendrons sur les généralités autour des produits de

phytothérapie notamment leur définition, leur consommation, la perception par les patients

et par les médecins généralistes de ces produits. Dans un second temps nous introduirons la

notion de risque liés à l’utilisation des produits de phytothérapies et nous évaluerons les

connaissances actuelles en matière d’interactions médicamenteuses entre plantes et

médicaments. Enfin nous présenterons notre travail de recherche.

A. Généralités sur la phytothérapie

1. Définition de la phytothérapie

La phytothérapie consiste à traiter ou prévenir une maladie à travers l’usage des

plantes (1). Elle est inspirée de la médecine traditionnelle, basée sur un savoir empirique

transmis et enrichi au fil des siècles. La phytothérapie utilise les principes actifs présents

dans tout ou partie de la plante, constituant la “drogue végétale”. La drogue végétale

correspond à la plante ou partie de la plante possédant des propriétés pharmaceutiques (2).

Par exemple, le fruit de l’aubépine est un condiment ne contenant pas de principe actif

particulier, contrairement à sa fleur, qui constitue une drogue végétale. Elle possède des

propriétés pharmacologiques, traditionnellement utilisées pour traiter l’anxiété ou

l’insuffisance cardiaque légère (3).

Les plantes utilisées sont dites “médicinales”. Les plantes médicinales sont définies

par la pharmacopée française comme des “drogues végétales (...) dont au moins une partie

possède des propriétés médicamenteuses. Elles peuvent avoir des usages alimentaires,

condimentaires ou hygiéniques” (4). Ces plantes médicinales s’opposent aux plantes
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classiques par la présence de principes actifs responsables d’actions thérapeutiques et donc

potentiellement d’effets indésirables associés. Une plante peut contenir plusieurs principes

actifs et donc répondre à plusieurs indications (4). Bien que la phytothérapie s’inspire d’un

savoir ancestral, la pharmacognosie a permis d’améliorer la connaissance des plantes et de

leurs principes actifs et de développer la phytothérapie moderne. Au XIXème siècle,

l’extraction de certains principes actifs issus de plantes a permis de développer des

médicaments qui sont encore utilisés aujourd'hui en médecine conventionnelle (par

exemple, la colchicine, la morphine, la coumarine) (5).

Aujourd’hui, la phytothérapie se décline sous plusieurs formes selon le mode

d’extraction de la drogue végétale : tisanes, gélules, comprimés, pommades, crèmes, sirops,

macérats, teintures, extraits fluides etc (2,5). La phytothérapie s’intègre actuellement dans

les pratiques de soins non conventionnelles (TSNC), autrement appelées médecines

complémentaires/alternatives/douces/naturelles. Les TSNC est un acronyme utilisé par

l’Académie nationale et regroupe notamment l’acupuncture, l’hypnose, l’ostéopathie,

l’oligopathie et la phytothérapie, mais en réalité il existe plus de 400 types de techniques de

soins non conventionnelles. Pour désigner ces TSNC, l’organisation mondiale de la santé

(OMS) utilise le terme de médecine traditionnelle (MT), alors que l’ordre national des

médecins utilise celui de “médecines alternatives et complémentaires (MAC)”(6,7).

Par définition les MT semblent s’opposer aux médecines conventionnelles, mais en

pratique elles peuvent s’utiliser de façon complémentaire. Dans les pays en voie de

développement, ces médecines sont plus souvent parties intégrantes du système de soins, et

sont utilisées par plus de 80% de la population (6). Dans les pays développés, elles tendent à

compléter la médecine conventionnelle, sans la remplacer (1,5).
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2. Cadre réglementaire autour de la phytothérapie

Les produits de phytothérapie sont consommés en automédication. Leur accès est

réglementé, mais ce cadre réglementaire est complexe. Selon le type de plante, le contrôle et

la surveillance ne dépendent pas des mêmes autorités (8).

De façon générale, les plantes médicinales sont inscrites à la pharmacopée française

et/ ou européenne. Les plantes inscrites à la pharmacopée française sont divisées en 2 listes

A et B (9,10), au total 546 plantes y sont référencées (8).

Sur la liste A, les plantes médicinales utilisées traditionnellement sont répertoriées.

Par exemple l’ail est utilisé traditionnellement dans les troubles circulatoires mineures (3).

Tandis que sur la liste B ce sont les plantes utilisées traditionnellement dont “les effets

indésirables potentiels sont supérieurs au bénéfice thérapeutique attendu”. Par exemple, le

kava, plante retrouvée notamment en Nouvelle Calédonie, traditionnellement utilisée pour

ses propriétés hypnotiques et sédatives, mais pour laquelle des cas d’hépatite ont été

rapportés (11). Cette plante a été inscrite en liste B en 2002.

La vente des plantes médicinales inscrites à la pharmacopée sont soumises au

monopole du pharmacien selon l’article L4211-1 du Code de la Santé Publique (12), sauf pour

148 plantes listées dans le Décret n° 2008-841 du 22 août 2008 (permettant leur accès hors

officine) (13). Selon le type de produits de phytothérapie utilisant des plantes médicinales

(qu'elles soient inscrites sur la liste A ou B), différents statuts existent. On distingue

notamment :

- Les médicaments à base de plantes, autrement appelés les phytomédicaments,

comme la passiflore, l’euphytose (14). Il s’agit d’une plante ou d’un mélange de

plantes entrant dans la composition d’un médicament. Leur indication thérapeutique

résulte soit d'études cliniques portant sur la spécialité, soit sur un « usage médical

bien établi ». Celui-ci doit être démontré à travers une bibliographie appropriée.

L’usage médical bien établi est défini par une utilisation depuis au moins 10 ans en
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France ou dans la Communauté Européenne et la spécialité doit présenter une

efficacité reconnue ainsi qu’un niveau acceptable de sécurité. Les phytomédicaments

sont soumis à une autorisation de mise sur le marché. Lorsqu’il s’agit de

médicaments à base de plantes traditionnelles, la preuve de leur efficacité n’est pas

nécessaire, mais elles doivent être utilisées depuis au moins 30 ans dont 15 ans dans

un pays de l’union européenne. Elles font preuve de leur innocuité grâce aux données

bibliographiques et non pas nécessairement grâce à des études cliniques. Ainsi ces

plantes peuvent bénéficier d’une AMM dite allégée depuis 2004 car il n’est pas

nécessaire de fournir les résultats des essais pré-cliniques et cliniques. Leur

délivrance est soumise au monopole du pharmacien. Ces produits sont sous le

contrôle de l’Agence Nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé

(ANSM) pour la conformité et la surveillance dépend de la pharmacovigilance (2,8).

- Les compléments alimentaires sont définis par le décret N°2006-352 du 20 mars

2006, comme “Denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime

alimentaire normal et (....) ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou

combinés” (15). Leur accès se fait en vente libre, comme le curcuma, le ginseng. Le

décret n° 2008-841 du 22 août 2008 a permis l’accès en vente libre de 148 plantes

médicinales traditionnelles inscrites à la pharmacopée. Puis l'arrêté du 24 juin 2014 a

autorisé 541 plantes médicinales à intégrer la liste des compléments alimentaires

(16,17). Ainsi, on retrouve parmi les compléments alimentaires, des plantes

alimentaires et des plantes médicinales. Elles doivent être utilisées afin d’avoir un

effet physiologique et non pas thérapeutique, dont la nuance n’est pas toujours

évidente. Leur mise sur le marché, sous contrôle de la Direction Générale de la

Concurrence de la Consommation et de la Répression des Fraudes et de l’Agence

Nationale de Sécurité Sanitaire de l’Alimentation, de l’Environnement et du travail
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(ANSES), ne justifient pas d’études de sécurité. La surveillance de ces produits

dépend de la nutrivigilance (2,8).

3. Perception et consommation par les Français

Depuis les années 2000, il existe une augmentation constante de l’utilisation des

MAC. Selon un sondage réalisé par Prisma Media solutions pour le CSA, en 2019, 43% des

Français en utilisent (18).

Cet engouement intervient dans un contexte de volonté de retour au naturel, à une

écobiologie du corps et une méfiance de l’industrie pharmaceutique (19). L’institut Harris

Interactive, a publié un sondage en 2019 selon lequel 91% des Français pensent que les

médecines douces sont efficaces pour soigner des “petits maux” (20). Le caractère naturel

des MAC semble assimilé à une notion d’innocuité. Le sondage réalisé par Prisma Média

solutions révèle que 2 français sur 3 utiliseraient les MAC pour leur innocuité (18).

L’utilisation des MAC ne vient pas forcément s’opposer à l’utilisation des médecines

allopathiques mais en complémentarité. Un sondage IFOP réalisé en 2020 révèle que 70%

des Français sont convaincus des bienfaits de la “médecine douce”, 64% d’entre eux

déclarent en avoir déjà consommé, dans un but notamment de renforcer ses défenses

immunitaires (21).

Selon une étude réalisée par le Dr Chamard en 2010, au cours d’un travail de thèse, la

phytothérapie est la quatrième MAC la plus utilisée (22). Un rapport publié en 2018 par

l‘Établissement national des produits de l’agriculture et de la mer FranceAgriMer, montre

que les ventes de produits de phytothérapie en pharmacie et parapharmacie sont en

augmentation  (+ 1,16 % en pharmacie et + 11 % en parapharmacie entre 2016 et 2017) (23).

Aux yeux des patients, la phytothérapie semble venir pallier un manque de

médicaments allopathiques dans certaines indications (virose, douleur, trouble du sommeil)

(18-20). La consommation des produits de phytothérapie se faisant souvent en
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automédication, les patients ne déclarent pas toujours leur utilisation à leur médecin traitant

(24-26). Les freins à la déclaration retrouvés dans le travail du Dr Boissière en 2018 sont : le

manque d'intérêt à dialoguer perçu par les patients, qui différencient la médecine

conventionnelle de l'utilisation de produits de phytothérapie, l’innocuité perçue de

l'utilisation de ces produits, mais également l'attitude négative du médecin perçue par les

patients, ou encore la peur de jugement (27).

4. Connaissances et prescriptions en médecine générale

Les MAC ne sont par définition pas reconnues dans le choix de la médecine

conventionnelle. Elles n’ont pas fait preuve de leur efficacité et ne sont donc pas enseignées

aux professionnels de santé. Il existe cependant des formations telles que les diplômes

universitaires permettant aux professionnels d’obtenir un champ de compétence en la

matière.

Plusieurs travaux de thèse ont étudié la perception des médecines généralistes

concernant les médecines alternatives et complémentaires et les freins à leur utilisation.

L’ensemble de ces travaux s‘accordent sur la perception générale d’un manque de

connaissance, notamment en phytothérapie (25, 27-30). Il existe une demande des médecins

généralistes d’une meilleure connaissance autour des produits de phytothérapies (22, 25, 27,

28). Les manques de formation et d’informations concernant l’efficacité mais également sur

la sécurité expliqueraient en partie que les médecins généralistes ne questionnent pas leurs

patients sur leur consommation de produits de phytothérapie (25, 29). Dans l'étude réalisée

par le Dr Robert dans son travail de thèse, les médecins généralistes de la Réunion

interrogent régulièrement leurs patients sur leur consommation lorsqu'ils suspectent un effet

indésirable mais ne le font pas systématiquement. Le motif principal de demande d’arrêt

d’un produit de phytothérapie étant la crainte d‘une interaction médicamenteuse (28). La

formation en phytothérapie est perçue comme utile pour mieux conseiller les patients et

prévenir des effets indésirables (22, 28, 30). Dans le travail du Dr Ivanez, les internes en
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médecine générale interrogés à la Réunion, trouvaient qu’il était difficile de trouver des

sources d’information fiables concernant les produits de phytothérapie (30). Ce frein est

également retrouvé dans l’étude du Dr Bensemida en 2014. Dans l’étude du Dr Ivanez, les

internes déclaraient qu’une meilleure information permettrait d’améliorer la relation

“médecin-patient”.

Dans cette première partie nous avons vu que la phytothérapie est de plus en plus

consommée. Malgré l’absence d’études de sécurité avant leur mise sur le marché, ces

produits sont perçus comme "sûrs" par les patients. La consommation de ces produits n’est

pas toujours déclarée auprès des médecins. La recherche de cette consommation n’est pas

non plus systématiquement réalisée par le médecin généraliste. Cette recherche varie selon le

niveau de connaissance des médecins généralistes. La formation est jugée insuffisante par les

médecins généralistes pour réaliser un conseil en phytothérapie. Il existe une demande en

formation car sa consommation est en augmentation mais que son utilisation n’est pas sans

risque.

B. Risques liés à l’utilisation de la phytothérapie

Comme pour les médicaments allopathiques, les produits de phytothérapie peuvent

présenter un risque d'événements indésirables. Les études de sécurité ne sont pas

nécessaires pour tous les produits de phytothérapie à leur mise sur le marché. Cependant

certaines données existent, à travers des études in vitro, des études faites sur les animaux,

des études cliniques mais également via les notifications spontanées auprès des organismes

de pharmacovigilance.
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1. Toxicité et effets indésirables des produits de phytothérapie

Un événement indésirable est défini selon l’OMS comme un événement répondant à

plusieurs critères parmi les suivants : un événement défavorable survenant chez un patient ;

associé aux actes de soins et d’accompagnement ; qui a ou aurait pu avoir des conséquences

pour le patient ; qui s’écarte des résultats escomptés ou des attentes du soin ; qui n’est pas lié

à l’évolution naturelle de la maladie ou à l’état de dépendance du patient, c’est un événement

inattendu (31).

Réactions allergiques, hépatotoxicité et néphrotoxicité sont des exemples d’effets

indésirables des produits de phytothérapie (32).

La toxicité théorique des produits de phytothérapie peut être favorisée en pratique

par “une mauvaise utilisation, les abus, les interactions, les erreurs par confusion d’espèces

de plantes, la marge thérapeutique étroite de certaines herbes médicinales (...) ou la toxicité

chronique” (32). Par exemple, le laurier commun peut être utilisé en cas de troubles digestifs

légers, il ne doit pas être confondu avec le laurier rose, qui peut être vendu en homéopathie

mais qui est une plante toxique avec des risques d’intoxication, de troubles digestifs

importants et /ou neurosensoriels (3).

L’utilisation par automédication constitue en soi un risque, notamment dans le risque

de substituer un médicament conventionnel adapté et ayant fait ses preuves, par un

traitement inadéquat. L'autodiagnostic inhérent à l'automédication constitue également un

risque lors de la prise de produits de phytothérapie. Il constitue un risque de retard de

diagnostic, et majore le risque d’interaction ou de surdosage si la prise n’est pas

communiquée à un médecin (32).
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2. Interactions médicamenteuses : principes généraux et difficultés

en phytothérapie

Une interaction médicamenteuse peut se définir par l’effet d’une substance active sur

une autre. Cette interaction peut provoquer des effets indésirables ou entraîner une

réduction d’activité avec un effet thérapeutique moindre du traitement. Le risque lié à une

interaction est particulièrement important lorsque les produits en cause ont une marge

thérapeutique étroite. Le risque augmente en cas de polymédication (33).

Il en existe 2 types : interaction de nature pharmacodynamique ou de nature

pharmacocinétique.

- Les interactions pharmacodynamiques se définissent par une action d’une

substance active qui peut être antagoniste ou synergique, sans modifier la

concentration plasmatique de l’autre substance. L’action antagoniste résulte

d’une action pharmacologique opposée. Tandis que l’action synergique

intervient lorsque les substances ont un effet pharmacologique pouvant

s'additionner.

- Les interactions pharmacocinétiques résultent de l’action d’une substance

active au cours d’une des étapes d'absorption, de distribution, de

métabolisation ou d’élimination d’une autre substance. La plus connue des

interactions est celle jouant sur le Cytochrome P450. Le cytochrome P450 est

un complexe d’une trentaine d’isoenzymes, retrouvées au niveau du foie et de

l’intestin chez l’homme. Le plus important chez l’homme étant le CYP3A4, à

travers lequel environ 50% des médicaments sont métabolisés. En cas

d’interaction entre 2 substances, on peut voir une induction ou une inhibition

du CYP450. L’induction du CYP450 par une substance, entraîne

l’augmentation de l’activité enzymatique du complexe, à l’origine d’une

accélération de l’élimination de l’autre substance. Dans le cas d’un
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médicament, cela peut diminuer son efficacité. A l’inverse en cas d’inhibition,

cela réduit l’élimination du médicament et majore donc sa concentration

(ainsi que le risque de toxicité).

L’autre principale interaction pharmacocinétique est celle liée à la

glycoprotéine P. La glycoprotéine P est un transporteur aidant le passage des

substances à travers les membranes cellulaires. Elle participe à l’élimination

des produits. Elle diminue l’absorption intestinale et augmente l’élimination

rénale. Elle intervient dans la distribution en s’opposant au passage des

molécules à travers différentes barrières : hémato méningée ou foeto

placentaire. Par exemple, lorsqu’un traitement est en contact d’une substance

inhibitrice de la glycoprotéine P, sa concentration plasmatique diminue. Cela

peut diminuer son efficacité (33).

Les associations à risque d’interactions médicamenteuses sont décrites selon quatre

niveaux par l’ANSM, dépendant de la gravité potentielle de l’interaction et de la conduite à

tenir s’y rapportant (33):

- Contre-indication : « La contre-indication revêt un caractère absolu. Elle ne

doit pas être transgressée »

- Association déconseillée : « L'association déconseillée doit être le plus souvent

évitée, sauf après examen approfondi du rapport bénéfice/risque. Elle impose

une surveillance étroite du patient »

- Précaution d'emploi : « L'association est possible dès lors que sont respectées,

notamment en début de traitement, les recommandations simples permettant

d'éviter la survenue de l'interaction (adaptation posologique, renforcement de

la surveillance clinique, biologique, ECG, etc.) »

- A prendre en compte : « Le risque d'interaction médicamenteuse existe. Il

correspond le plus souvent à une addition d'effets indésirables. Aucune
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recommandation pratique ne peut être proposée. Il revient au médecin

d'évaluer l'opportunité de l'association ».

L’ANSM met à disposition un thésaurus répertoriant l’ensemble des interactions

ayant une “traduction clinique significative, décrite ou potentiellement grave”, c'est-à-dire

susceptibles de provoquer ou majorer des effets indésirables, ou d’entraîner, une moindre

efficacité des traitements. Ce thésaurus est une référence médicale et légale en France. Il

répertorie principalement les interactions entre médicaments, peu de produits de

phytothérapie y apparaissent (en dehors du millepertuis) (33).

Le potentiel d’interaction des produits de phytothérapie est difficile à prédire et les

études sont complexes à mettre en œuvre. Cette complexité réside dans la variabilité d'action

des différentes molécules composant la plante. Cette variabilité dépend de la concentration,

des conditions de préparation, de conservation et du mode d’administration de la plante.

Outre le fait qu’au sein d’une plante il existe parfois plusieurs principes actifs difficiles à

isoler, il n’est pas rare que les plantes soient associées dans les préparations de

phytothérapie, ce qui complexifie d’autant plus la réalisation mais également l’interprétation

des études (32,34).

3. Interactions plantes-médicaments : Données disponibles

a) La littérature scientifique

Le nombre de données scientifiques disponibles sur le sujet depuis la moitié des

années 2000 est en constante augmentation (figure 1). Des données in vitro et des études

animales sont disponibles (35-38). Ces données permettent d’améliorer la compréhension et

l’identification des mécanismes d’interaction et d’émettre des hypothèses d’interactions

entre plantes et médicaments. Elles permettent d’orienter ensuite les études cliniques

humaines, mais n’ont pas forcément de pertinence clinique (34).
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Il existe de plus en plus d'études cliniques permettant d’étudier les interactions entre

plantes et médicaments (39-43). Ces études sont menées sur des échantillons de petite taille

et généralement sur des volontaires sains.

Figure 1.

Nombre de publications pubmed selon l’année lors de la requête “herb drug interaction*”

Des revues de littérature ont également été menées sur le sujet des interactions entre

plantes et médicaments (44-48). Elles ont permis d’identifier les plantes susceptibles

d’interagir avec les médicaments. Elles traitent en général de données in vivo humaines et

animales.

La revue rédigée par Izzo en 2012, sur l’importance clinique des interactions entre

plantes et médicaments met en évidence les plantes les plus susceptibles d’interagir avec des

traitements allopathiques conventionnels (45).

La revue d’Awortwe en 2018, a permis de synthétiser l’ensemble des cas rapportés

d’interactions entre plantes et médicaments en insistant sur le risque clinique associé à ces

interactions (47).

En 2019, le même auteur a réalisé une méta analyse des études comprenant des

interactions plantes-médicaments et a mis en évidence la mauvaise qualité des données

disponibles sur ce type d’interaction (48). Les médicaments les plus impliqués dans les
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interactions plantes-médicaments à travers ces lectures semblent être ceux à marge

thérapeutique étroite (34, 45, 48).

En oncologie ou en virologie, des études ont été réalisées sur la consommation des

plantes chez les patients et leurs interactions avec les chimiothérapies ou antirétroviraux (49,

50). Des avertissements sur l’utilisation concomitante des chimiothérapies avec les plantes

sont apparues, devant le risque de toxicité par surdosage des médicaments allopathiques ou

d’inefficacité thérapeutique (1, 49).

La revue systématique réalisée par Tsai en 2012 a permis de synthétiser les données

disponibles sur le sujet, des études animales et humaines y sont mélangées (51). Certains

traitements comme les AVK ou les inhibiteurs calciques semblent susceptibles d’interagir

avec des produits de phytothérapie.

Aucune revue de littérature n’est retrouvée, permettant de synthétiser clairement les

données cliniques humaines existantes concernant les interactions entre médicaments

allopathiques conventionnels et produits de phytothérapie, particulièrement pour les

médicaments fréquemment utilisés en pratique courante de médecine générale.

b) Les ressources en ligne

Différents sites internet hébergent des bases de données concernant les plantes avec

notamment des informations sur leurs interactions.

Un travail de thèse à l’Université de Grenoble a été réalisé en 2013 permettant de

développer une base de données au nom de HEDRINE (52). Cette base recensait

initialement les interactions entre plantes et chimiothérapie, à travers les données de

littérature. HEDRINE s'élargit au fil des années et recense désormais les données de

littérature concernant les interactions entre les plantes et l’ensemble des médicaments

allopathiques. Elle est disponible depuis le site THERIAQUE (53). Elle est non exhaustive et

n’a pas de reconnaissance officielle, car elle est encore en cours d’élaboration. L’accès est
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destiné aux professionnels de santé et se fait par un accès sécurisé (pas de libre accès). Cette

base de données permet de recenser les interactions théoriques in vitro, les données

animales et les données cliniques humaines. La recherche doit débuter par le nom d’une

plante. Les différentes interactions connues de cette plante avec un traitement sont données

et la référence bibliographique y est précisée. Cependant il a été noté qu’il existe des

interactions pour lesquelles la référence de l’étude n'apparaît pas et le lecteur est ramené à

une revue de littérature citant cet effet sans référence bibliographique précise. Par exemple,

les interactions décrites pour le pomélo sont issues d’une revue de littérature réalisée par

Petitet en 2012 (34), pour lesquelles, les études cliniques rapportant ces interactions

n’apparaissent pas. Cela ne permet pas d’évaluer le niveau de preuve de l’interaction décrite.

D’autres bases de données en ligne existent et publient des données d’interactions

entre plantes et médicaments.

Wikiphyto (3) s’utilise facilement en accès libre, mais les sources de données peuvent être de

qualités variables. Les informations sont rédigées en français.

Le site MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) propose un onglet concernant les

plantes (54). Son accès libre permet aux professionnels de santé de contrôler notamment si

un type de plante est susceptible d’interagir avec une chimiothérapie. Mais ce site ne traite

que des chimiothérapies.

D’autres sites existent, avec parfois un accès restreint nécessitant une création de compte

(TRC Natural Medecin, American botanic council, Drug digest etc). Ces sites répertorient les

interactions plantes-médicaments, de manière non exhaustive (54). Tous ces sites ne sont

pas nécessairement faciles d’accès pour les professionnels de santé, et ils nécessitent d’être

connus par les praticiens voulant les utiliser. Les informations ne sont parfois disponibles

qu’en anglais. La recherche au sein de ces sites nécessite de connaître la plante et donc sa

nomination officielle, parfois difficile à récupérer. Il n’est donc pas évident pour un praticien

en consultation d’identifier rapidement le risque d’interaction entre une plante et un

médicament donné.
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c) La pharmacovigilance

Des données existent également à travers les bases de pharmacovigilance. Ces

données sont obtenues par la notification spontanée des médecins, pharmaciens, infirmiers,

consommateurs, et fabricants (55).

La pharmacovigilance a recensé en 2019 les cas notifiés d’interactions entre produits

de phytothérapie ou compléments alimentaires et médicaments (annexe 1). Il apparaît que le

nombre de cas notifiés est en augmentation depuis la deuxième moitié des années 2000. 61

cas ont été recensés depuis 2000, dont 26 entre 2016 et 2019 (Figure 2). Parmi ces 61 cas, 16

cas étaient des cas “graves” mettant en jeu le pronostic vital. 37 des cas totaux présentaient

un retentissement clinique (Figure 3). Les médicaments les plus impliqués dans ces

interactions étaient les AVK, les antidépresseurs type inhibiteurs de la recapture de la

sérotonine, et les hormones thyroïdiennes. Ces médicaments font partie des médicaments

utilisés en médecine générale (Figure 4).

Figure 2. Nombre de cas notifiés selon l’année.
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Figure 3. Gravité de cas.
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Figure 4. Médicaments impliqués dans les cas rapportés. AVK = antivitamines K, IRS = inhibiteurs

de la recapture de la sérotonine

C. Objectifs du travail de thèse

Les données de pharmacovigilance mettent en évidence que les cas rapportés

d’interaction entre plantes et médicaments, impliquent des médicaments allopathiques

prescrits en pratique courante par les médecins généralistes. Les médecins généralistes ont

un rôle central dans le choix et la gestion des traitements chroniques et intercurrents de leurs

patients. Leur éventail de prescription est large. Ils doivent limiter les risques d’interactions

entre les différentes thérapeutiques utilisées. Ils ont un rôle majeur dans la prévention, le

dépistage et la notification d'événements indésirables. Comme le montrent les travaux de

thèse, les médecins généralistes ressentent un manque de formation concernant les risques

liés aux produits de phytothérapie notamment sur le risque d’interaction avec les

médicaments allopathiques. De nombreuses données sont disponibles dans la littérature
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mais il est difficile d’identifier quels médicaments allopathiques sont susceptibles d'interagir

avec les produits de phytothérapie. Les études sur le sujet n’amènent pas toujours de

résultats présentant de pertinence clinique.

A notre connaissance, il n’existe pas de synthèse claire récente concernant les

principales interactions significatives entre les médicaments utilisés en médecine générale et

les produits de phytothérapie. Ce travail de thèse a pour objectif principal d’identifier les

principales classes thérapeutiques fréquemment utilisées en médecine générale, ayant une

ou des interaction(s) cliniquement significative(s) avec des produits de phytothérapie.

L’objectif secondaire de cette thèse est d’établir un tableau de synthèse permettant une aide

facile en consultation lorsqu’un médecin prescrit des médicaments allopathiques, chez un

patient connu pour consommer des produits de phytothérapie.
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II. Méthodes

A. Type d’étude

La méthode choisie était celle d’une revue narrative de littérature (56, 57).

B. Population de l’étude

La population définie de l’étude est l’ensemble des médicaments utilisés en médecine

générale susceptibles d’interagir avec les phytothérapies. Les médicaments ayant un intérêt

en médecine générale ont été définis par le thésard et son directeur de thèse comme tous

médicaments prescrits régulièrement par les médecins généralistes français. Une

identification des médicaments les plus consommés en ambulatoire a été réalisée au

préalable grâce aux données disponibles sur le site de l’assurance maladie des médicaments

les plus vendus en pharmacie de ville. L’identification de ces médicaments a été réalisée au

préalable de ce travail de thèse et les données 2021 ont donc été utilisées (58). Les produits

de phytothérapie retenus étaient ceux figurant sur les listes A et B de la pharmacopée ainsi

que sur la liste des plantes pouvant être utilisées comme complément alimentaire (9, 10, 17).

C. Critère de jugement

Le critère de jugement principal est l’ensemble des interactions entre un produit de

phytothérapie et un médicament fréquemment utilisé en médecine générale étant

susceptibles de provoquer un événement indésirable en pratique clinique. Par exemple :

Déséquilibre de diabète d’un patient suite à une prise concomitante d’un produit de

phytothérapie avec la prise du traitement habituel.
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D. Mode de recueil des données

1. Base de données et équation de recherche

Le travail a débuté par une phase exploratoire de recherche qui a permis de mesurer

l’ampleur des données disponibles autour du sujet des interactions plantes et médicaments.

Différentes sources de données ont été sondées : CisMEF, PUBMED, COCHRANE, EMBASE,

SCOPUS, Google Scholar, John Libbey, Docdoc pro, EBSCOhot, PEDro, MSKCC et

HEDRINE.

Les bases de données retenues pour la revue de littérature ont été PUBMED/Medline,

SCOPUS, COCHRANE et Google Scholar.

La lecture des premiers articles a permis d'identifier des mots clés "adverse

effect*","interaction*","herbal* medicin*”, "phytotherap*", “HDI", "herb therap*", "herb

drug*". Grâce à ces mots clés, différentes équations de recherche ont été testées (Annexe 2).

Avec l’aide des documentalistes de l’université de Bordeaux, une équation de recherche

adaptée aux différentes bases de données a été élaborée.

Les équations de recherche ont été appliquées en mars 2022.

2. Critères d’inclusion et d’exclusion

Les articles ont été sélectionnés une première fois à la lecture du titre et du résumé,

puis à la lecture intégrale, selon les  critères d’inclusion et d’exclusion suivants.

Cette sélection a débuté en mars 2022 et s'est terminée en avril 2022. Une première lecture

des articles sélectionnés a été réalisée en avril 2022 puis une seconde en septembre 2022.
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a) Critères d’inclusion

Pour qu’un article soit retenu il devait répondre à 4 grands critères d’inclusion :

- Etudier un médicament utilisé en médecine générale  comme défini précédemment

- Étudier un produit de phytothérapie contenant une plante médicinale inscrite à la

pharmacopée française ou une plante alimentaire inscrite sur la liste des plantes

admises comme complément alimentaire.

- Rapporter des données cliniques d’interactions chez l’homme uniquement : cas

rapportés, séries de cas, essais cliniques randomisés et non randomisés, sur

volontaires sains ou patients. Les essais étudiant une interaction à l’origine d’une

toxicité ou d’une inefficacité de médicament allopathique ont été retenus en priorité.

- Être disponible en français ou en anglais.

- Quel que soit la date, jusqu’en mars 2022.

Les revues concernant les interactions plantes-médicaments ont été lues. Pour chacune

d’entre elles, l’étude citée a été lue. Son inclusion a suivi les mêmes modalités de sélection

que les autres articles.

b) Critères d’exclusion

- Les articles traitant de médicaments non prescrits par les médecins généralistes ont

été exclus.

- Les articles traitant de données précliniques in vitro ou sur les animaux ont été

exclus.

- Les études concernant des produits de phytothérapie non disponibles sur le marché

français n’ont pas été retenues.

- Les articles rapportant des données non référencées ou non consultables ont été

exclus.

- Les articles rédigés dans une autre langue que le français ou l’anglais ont été exclus.
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E. Mode d’analyse des données

Lorsque les revues, articles, chapitres, citaient une étude ou un cas rapporté non retrouvé(e)

par l’équation de recherche, celle-ci/celui-ci était lu(e) puis intégré(e) pour l’analyse des

données.

Les données recueillies pour chaque étude ou cas rapporté étaient :

- Médicament impliqué dans une interaction avec un produit de phytothérapie

- Nom du produit de phytothérapie impliqué

- Effets indésirables liés à cette interaction

- Type d’interaction (pharmacocinétique ou pharmacodynamique, si précisée dans

l’étude)

- Type d’étude décrivant cette interaction

- Niveau de preuve de cette étude selon les critères HAS (Annexe 3)

Ces données ont été recueillies au sein d‘un tableau de synthèse.

Une analyse descriptive de ces données a été réalisée. Nous avons classé les

médicaments par classe thérapeutique et identifié les classes et médicaments les plus

impliqués dans des interactions avec les produits de phytothérapie. Nous avons recueilli le

nombre de plantes impliquées dans une interaction avec les médicaments décrits. Nous

avons évalué les mécanismes d’interactions les plus souvent mis en jeu. Les effets

secondaires par interaction ont été catégorisés : évènements biologiques ou cliniques. Le

nombre d’études et de cas rapportés a été relevé. Le type d’étude a été rapporté de façon

qualitative puis analysé selon son niveau de preuve. Le nombre d'études de bon niveau de

preuve a été quantifié. L’ensemble des variables analysées étant exclusivement qualitatives,

les résultats de cette analyse ont été exprimés en nombre absolu et proportions.
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III. Résultats

A. Description des résultats de l’équation de recherche

L’application de l’équation de recherche a permis d’identifier 619 articles différents. A

la lecture des titres et résumés, 425 articles ont été exclus selon les critères préalablement

définis. 194 articles ont été retenus à la lecture des titres et résumés dont 6 cas rapportés et

49 études cliniques.

Une lecture complète des articles, revues, chapitres de livres, études cliniques et cas

rapportés a été effectuée permettant de sélectionner 99 articles dont 4 cas rapportés et 34

études cliniques. 95 articles ont été exclus.

29 articles supplémentaires ont été ajoutés. Ces articles ont été identifiés lors de la

phase exploratoire (dans les différentes sources de données) et à la lecture des références

bibliographiques des articles inclus par l’équation de recherche.

Au total 198 études et cas rapportés ont été inclus : 64 cas rapportés ont été inclus et

133 études cliniques. Les détails des exclusions sont indiqués sur le diagramme de Flux

(figure 5).
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Figure 5. Diagramme de Flux.
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B. Analyse des données

L’ensemble des données a été synthétisé dans le tableau 1, ci après.

1. Classes thérapeutiques et médicaments identifiés

60 médicaments différents ont été identifiés dans la littérature dans des interactions

avec des produits de phytothérapie. 5 médicaments ont été étudiés en association avec des

produits de phytothérapie mais ces études n’ont pas fait la preuve d’une interaction.

Les médicaments identifiés appartiennent à diverses classes thérapeutiques dont les

principales sont :

- Anxiolytiques

- Antidépresseurs

- Antipsychotiques

- Antiépileptiques

- Anticoagulants

- Antiagrégants

- Antiarythmiques

- Antihypertenseurs

- Antidiabétiques oraux

- Hypolipémiants

- Antalgiques

- Anti inflammatoires

- Antibiotiques

- Inhibiteurs de la pompe à proton

- Antihistaminiques

- Contraceptifs

Certaines classes identifient un ou plusieurs médicaments, pour lesquels une ou

plusieurs interactions sont décrites. La répartition du nombre d’interactions décrites par

classe thérapeutique est indiquée dans la figure 6.

Les classes thérapeutiques rapportant le plus grand nombre d’interactions dans la

littérature sont :

- Les anticoagulants

- Les antihypertenseurs

- Les hypolipémiants

- Les antidiabétiques oraux

- Les anxiolytiques
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Chaque classe thérapeutique n’identifie pas le même nombre de médicaments

différents, ni le même nombre d'interactions par médicaments.

Figure 6. Répartition du nombre d’interactions retrouvées par classe thérapeutique.

1- Les anticoagulants

Seuls 2 médicaments sont identifiés : la warfarine et la fluindione.

La warfarine est le médicament identifié rapportant le plus d’interactions différentes avec les

produits de phytothérapie dans cette revue de littérature, toutes classes confondues. Les

plantes susceptibles d’interagir avec la warfarine sont nombreuses : 11 plantes différentes

sont impliquées dans des interactions présentant un effet indésirable (variation de l’INR), 7

ont des résultats contradictoires et 1 plante semble être sans effet sur la warfarine. Il existe

37 cas rapportés d’interaction entre la warfarine et les produits de phytothérapie. La

fluindione ne rapporte qu’un cas.
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2- Les antihypertenseurs :

10 médicaments différents : 5 inhibiteurs calciques sont identifiés (amlodipine, félodipine,

nifédipine, vérapamil et diltiazem), un inhibiteur de l’enzyme de conversion (énalapril), un

antagoniste des récepteurs de l’angiotensine (losartan), un bêta bloquant (propranolol) et 2

types de diurétiques (thiazidique et furosémide). L’énalapril et les diurétiques sont identifiés

uniquement par des cas rapportés dans la littérature. Une étude de cas est rapportée pour la

nifédipine et l’amlodipine. Les autres interactions sont identifiées dans des études sur

volontaires sains. Au total pour cette classe : 12 interactions avec 8 plantes différentes sont

rapportées.

3- Les hypolipémiants

4 hypolipémiants ont été évalués en association avec des produits de phytothérapie :

atorvastatine, simvastatine, rosuvastatine et pravastatine. Seule la pravastatine n’a pas

montré d’interaction avec les produits de phytothérapie dans les études réalisées sur

volontaires sains. Au total pour cette classe : 11 interactions ont été identifiées avec 5 plantes

différentes.

4- Les antidiabétiques oraux :

4 médicaments identifiés dans des interactions: 3 sulfamides hypoglycémiants (gliclazide,

glipizide et glibenclamide), un biguanide (metformine). Le glibenclamide et la metformine

sont les 2 médicaments les plus étudiés, notamment sur des patients diabétiques. Le

répaglinide a également été associé au millepertuis, cet essai clinique sur volontaires sains

n’a pas mis en évidence d’effet significatif (59). 10 interactions rapportées, 8 plantes

différentes identifiées.
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5-Les anxiolytiques

5 médicaments différents ont été étudiés, dont 4 présentant une ou des interactions avec des

produits de phytothérapie : l’alprazolam, le midazolam, le lorazépam, le buspirone. Le

midazolam est le médicament présentant le plus d’interactions (4 interactions) identifiées au

sein de sa classe pharmaceutique, à travers cette revue. 4 autres interactions entre le

midazolam et les produits de phytothérapie ont été évaluées dans des essais mais pour

lesquels les résultats sont discordants et ne permettent pas de conclure. Le diazépam a été

associé avec le ginkgo biloba dans une étude en 2012 sur volontaires sains ne mettant pas en

évidence d’effet (60). 9 interactions au total sont rapportées pour cette classe avec 7 plantes

différentes.

6- Les antidépresseurs :

5 médicaments différents semblent présenter des interactions : sertraline paroxétine,

venlafaxine, fluoxétine et amitriptyline. 7 interactions au total sont identifiées,

principalement au travers de cas rapportés. 3 plantes différentes semblent impliquées.

7- Les antiarythmiques :

3 médicaments sont identifiés dans des associations à des produits de phytothérapie dans la

littérature : digoxine, amiodarone, ivabradine. Au total 6 interactions sont identifiées pour 5

plantes différentes. La digoxine rapporte 4 interactions différentes significatives. 2

interactions avec le ginkgo biloba et le kava ont été étudiées sur des volontaires sains n’ayant

pas mis en évidence d’effet significatif.

8- Les antiépileptiques

4 médicaments sont identifiés : lamotrigine, carbamazépine, phénytoïne, dépakine. La

phénytoïne est identifiée dans 3 interactions différentes. La dépakine ne présente que des

interactions issues de cas rapportés, les autres médicaments ont été étudiés en cours d’essais

cliniques. 6 interactions au total pour cette classe, 6 plantes différentes identifiées.
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9- Les antipsychotiques :

4 médicaments sont identifiés : halopéridol, clozapine, rispéridone et lithium. 5 interactions

au total dans cette classe sont rapportées avec 4 plantes différentes. 4 interactions sont

identifiées à travers des cas rapportés. L’halopéridol a bénéficié d’un essai clinique sur des

patients schizophrènes, évaluant son interaction avec le ginkgo biloba (61).

10- Les  antalgiques et anti inflammatoires

L’oxycodone, l’ibuprofène et le diclofénac sont identifiés dans 2 interactions différentes

chacun. Ces interactions se font toutes avec un produit de phytothérapie différent. Le

paracétamol a été évalué en association avec l’hibiscus lors d’une étude sur volontaires sains

(62). Cette étude n’a pas mis en évidence d’effet significatif de cette association.

11- Les antiagrégants :

3 médicaments sont identifiés dans des associations à des produits de phytothérapie dans la

littérature : aspirine, clopidogrel et ticlopidine. 3 interactions sont décrites au total au travers

d’essais cliniques (2 pour l’aspirine et une pour le clopidogrel) avec 3 plantes différentes. La

ticlopidine a été évaluée en association avec le ginkgo biloba dans un essai clinique ne

permettant pas de mettre en évidence d’interaction significative (63).

12- Les antibiotiques

La pénicilline, le métronidazole et le voriconazole ont été identifiés comme médicaments

susceptibles d’interagir avec des produits de phytothérapie. Ces interactions ont été

identifiées lors d’études cliniques sur volontaires sains. Chaque interaction décrite évalue

une plante différente.
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13-Les traitements hormonaux

Les contraceptions hormonales ont été identifiées dans un interaction avec le millepertuis,

cette interaction a été identifiée à travers des cas rapportés mais également confirmée lors

d’études réalisées sur des femmes.

Tibolone et thyroxine sont impliqués dans 1 interaction chacun, identifiée au sein d’un cas

rapporté (respectivement millepertuis et céleri).

14 - Autres

D’autres médicaments ont été identifiés, isolés dans leur classe thérapeutique :

- La lévodopa, antiparkinsonien, dans une interaction avec le kava rapportée au travers

d’un cas isolé.

- Le zolpidem : une interaction décrite dans une étude sur volontaires sains avec le

millepertuis.

- La fexofénadine (antihistaminique) et l’oméprazole (inhibiteur de la pompe à proton)

sont identifiés chacun dans 3 interactions avec 3 plantes différentes, au travers

d’études cliniques sur volontaires sains.

- Le lopéramide, l’acide folique, la méthadone, la théophylline, ont été identifiés dans

une interaction lors d’études cliniques sur volontaires sains.

- 2 médicaments urologiques ont été identifiés : la finastéride et le sildénafil, chacun

dans une interaction avec une plante, au sein d’une étude sur volontaires sains.
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La liste complète des médicaments identifiés dans, au moins, une interaction a été

rapportée au sein de la figure 7. Le nombre d’interactions différentes par médicament y

apparaît. La warfarine est le médicament associé au plus grand nombre d'interactions, suivi

du midazolam, de la digoxine, de la metformine, de l’atorvastatine et de la simvastatine qui

ont 4 interactions différentes identifiées.

Le nombre d’études et de cas rapportés par médicament est variable. Dans la figure 8

apparaît le nombre d’études cliniques sur patients ou volontaires sains, et le nombre de cas

rapportés par médicament. Dans cette figure les études évaluant une association ne

permettant pas de prouver un effet ainsi que les études ayant des résultats contradictoires

ont été comptabilisées. La warfarine est le médicament ayant le plus grand nombre de cas

rapportés. Le midazolam présente le plus grand nombre d’études cliniques évaluant ses

interactions. Les contraceptifs présentent le plus grand nombre de cas rapportés après la

warfarine. 19 médicaments sont identifiés dans des interactions, uniquement à travers des

cas rapportés : lorazepam, paroxétine, venlafaxine, fluoxétine, dépakine, lamotrigine,

lévodopa, rispéridone, clozapine, lithium, énalapril, thiazidique, furosémide, fluindione,

glipizide, tibolone, thyroxin, naprosyne, lopéramide.
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Figure 7. Nombre d’interactions décrites par médicament.
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Figure 8. Nombre d’études cliniques et de cas rapportés par médicament identifié.
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2. Les produits de phytothérapie

41 produits de phytothérapie différents ont été identifiés dans des interactions avec

les médicaments d'intérêt. Les produits de phytothérapie les plus étudiés dans les

interactions avec les médicaments sont :

- Le millepertuis

- Le ginkgo biloba

- Le pomélo

- Le ginseng

- Le thé vert

- La réglisse

La répartition du nombre d’associations étudiées par produits de phytothérapie est résumée

dans le figure 9.

Figure 9. Nombre d'associations étudiées par produit de phytothérapie.

23 produits de phytothérapie ne sont identifiés que dans un seule interaction :

ginseng américain, noni, valériane/passiflore, ispaghula, menthe poivrée, fenouil commun,

angélique chinoise absinthe, feuille de palmier, fenugrec/boldo, goji, camomille, myrrhe,

amla, baicalin, sésame, melon amer, lavande, ortie, ananas, céleri, gingembre, aloe vera
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3. Les mécanismes d’interaction mis en jeu

La répartition des mécanismes d’action est résumée dans la figure 10.

Les interactions pharmacocinétiques sont les plus souvent décrites notamment celles

utilisant le CYP3A4. De nombreuses interactions décrites n'identifient pas clairement le

mécanisme d’interaction.

Figure 10. Mécanismes d’interaction identifiés
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4. Effets indésirables rapportés

108 interactions à l’origine d’un effet indésirable ont été identifiées. Ces effets ont été

catégorisés selon qu’ils soient biologiques ou cliniques, qu’il existe une diminution ou une

augmentation de la biodisponibilité, que ce soit un surdosage ou une inefficacité

thérapeutique. La répartition par effet apparaît en figure 11.

L’effet indésirable le plus fréquent est la diminution de la biodisponibilité, donc un

risque d’inefficacité thérapeutique du médicament. 19 interactions sont à l’origine d’une

inefficacité thérapeutique. Cette inefficacité thérapeutique peut avoir des conséquences

cliniques non négligeables : par exemple l’interaction entre la dépakine et le ginkgo biloba, à

l’origine d’épilepsie chez des patients habituellement contrôlés selon les cas rapportés, ou

bien, des grossesses non désirées lors de l’association des contraceptifs oestro-progestatifs

avec le millepertuis.

Il existe 27 cas de toxicité/surdosage. Les toxicités et surdosages retrouvés dans la

littérature sont tous issus de cas rapportés. Aucune étude ne met en évidence de toxicité

clinique. Par exemple, les antidépresseurs rapportent un syndrome sérotoninergique lors de

leur association avec le millepertuis, dans les différents cas rapportés. Aucune étude clinique

n’évalue cette association.

8 études évaluent l’association plantes-médicaments et suggèrent une amélioration

de l’effet du médicament. Ces interactions ont été isolées des autres sur la figure 11. Par

exemple, une amélioration des glycémies dans le cadre d’un diabète lors de l’association

entre la metformine et l’ail.

43



Figure 11. Nombre de cas par type d’effet indésirable rapporté.

5. Cas rapportés, études et niveau de preuve

64 cas rapportés, 28 études cliniques sur des patients et 106 études cliniques sur

volontaires sains ont été identifiés dans la littérature. Le niveau de preuve a été identifié

selon les recommandations HAS. Chaque étude a été catégorisée en grade A, B et C comme

l’indique la figure 8.

La revue de littérature retrouve 6 études de grade A (dont 4 sur patients et 2 études

sur volontaires sains), 73 études de grade B (dont 61 sur volontaires sains) et 55 études de

grade C (dont 43 sur volontaires sains). Les 64 cas rapportés ont été catégorisés en grade C.

Certains médicaments ont été identifiés dans des interactions pour lesquelles le

niveau de preuve est uniquement un grade C : méthadone, ibuprofène, paracétamol,

gliclazide etc… ainsi que les 19 médicaments cités plus haut, identifiés à travers des cas

rapportés uniquement.
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Figure 12. Répartition du nombre d’interactions par type d’étude.

Figure 13. Nombre d’études et de cas selon le niveau de preuve.

Les études de grade A retrouvant une interaction concernent :

- l’halopéridol en association avec le ginkgo biloba,

- la digoxine en association avec le millepertuis,

- l’aspirine en association avec le ginseng.
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C. Fiches résumées par classe thérapeutique identifiée

Classe thérapeutique : Les anticoagulants, anti vitamine K

Warfarine :

La warfarine est le deuxième médicament présentant le plus grand nombre de données d'interaction

avec les plantes, dont la majorité sont issues de cas rapportés. C’est le médicament pour lequel il existe

le plus grand nombre de cas rapporté (37 au total). Seules 2 des études réalisées sur volontaires sains

montrent un effet significatif de plantes sur la warfarine (soit par modification de l’INR, soit par

variation de la concentration plasmatique de la warfarine). L‘échinacée étudiée en association avec la

warfarine, est la seule plante identifiée dans la littérature ne retrouvant pas d’effet indésirable lors de

son association avec la warfarine.

1- Interaction à l’origine d’un effet indésirable :

Les plantes à l’origine d’une augmentation de l’INR :

- Absinthe : 1 cas rapporté

- Angélique chinoise : 2 cas rapportés

- Camomille : 1 cas rapporté

- Goji : 3 cas rapportés

- Fenugrec associé au boldo : 1 cas rapporté

- Réglisse : 1 cas rapporté

Les plantes à l'origine d’une baisse de l’INR :

- Ginseng américain (pas de cas rapporté mais une étude)

- Lait de soja : 1 cas rapporté

- Millepertuis : 7 cas rapportés et une étude sur volontaires sains.

- Myrrhe : 1 cas rapporté

- Thé vert : 1 cas rapporté

Seul le ginseng américain et le millepertuis ont bénéficié d’une étude sur volontaires sains.

Conclusion : L'association au ginseng et/ou au millepertuis est à éviter. La

consommation des autres produits de phytothérapie cités pourra être recherchée à

l’initiation du traitement, avec en cas d’association des précautions à proposer :

surveillance rapprochée de l’INR.
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2- Interactions étudiées ayant des résultats contradictoires entre études/

cas rapportés :

7 plantes semblent présenter des résultats contradictoires :

- Ail : un cas rapporté d’hémorragie mais 2 études cliniques, dont une sur 48 patients aux

antécédents de maladie thrombo-embolique, n’ont pas mis en évidence d’effet. Il existe

également une étude observationnelle sur 170 patients sous warfarine qui n’ont pas présenté

d’effet secondaire lors de la prise concomitante d’ail. Résultats globalement non favorables à

une interaction cliniquement significative.

- Canneberge : 4 cas rapportés et une étude clinique sur 12 volontaires sains retrouvant un

INR augmenté lors d’une prise associée canneberge/warfarine. Mais une étude clinique sur 7

volontaires sains et une étude sur 10 patients sous warfarine ne montrent pas de différence

significative sur l’INR lors de la prise concomitante. Difficulté de conclure dans ce contexte.

- Gingembre : un cas rapporté et une étude observationnelle sur 170 patients sous warfarine

en faveur d’une augmentation du risque de saignement mais une étude clinique sur 12

volontaires sains ne retrouvant pas d’effet significatif. Difficile de conclure.

- Ginkgo biloba : 1 cas rapporté d’hémorragie cérébrale, 3 cas rapportés suggérant une

augmentation du temps de coagulation, une étude sur 6 volontaires sains, une étude

rétrospective retrouvant une augmentation du risque hémorragique mais deux études

randomisées sur volontaires sains ne retrouvent pas de modification de l’INR. Une cohorte

réalisée sur des patients sous warfarine prenant des produits de phytothérapie ne met pas en

évidence de risque hémorragique supérieur. Une dernière étude sur 20 volontaires sains

randomisés ne retrouve pas d’effet sur le temps de coagulation mais semble présenter un effet

sur la pharmacocinétique de la warfarine. Difficile de conclure dans ce contexte. Une

surveillance INR et TP sous ginkgo biloba sans contre indication à la prise concomitante

peut être proposée.

- Ginseng : 2 cas rapportés, un retrouvant une baisse de l’INR, l’autre une thrombose de valve.

Mais 2 études cliniques, respectivement sur 12 volontaires sains et 25 patients ne retrouvant

pas de différence significative sur la concentration plasmatique ou l’INR. Résultats

globalement non favorables à une interaction cliniquement significative.

- Pomélo : 2 cas rapportés d’INR augmenté mais une étude clinique sur 9 patients ne

retrouvant pas de modification de la coagulation. Niveau de preuve supérieur de l’étude

clinique. Difficile de conclure.

- Sauge chinoise : 4 cas rapportés retrouvant une majoration de l’INR mais une étude

clinique sur 24 volontaires sains ne retrouvant pas de différence significative. Difficile de

conclure.
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Classe thérapeutique : Les antihypertenseurs

Amlodipine

Une interaction étudiée aux résultats contradictoires : pomélo

Preuve clinique : 2 études cliniques sur 12 et 20 volontaires sains, et une étude de cas sur un patient

hypertendu.

Effet : l’étude de cas réalisée sur le patient montre une augmentation de la biodisponibilité mais sans

effet clinique sur la pression artérielle. Tandis que les 2 autres études ne montrent pas d’effet

significatif sur la concentration plasmatique.

Conclusion : Pas de recommandation particulière.

Félodipine :

Interactions décrites à l’origine d’une augmentation de la biodisponibilité de la félodipine.

- Pomélo : 3 études cliniques sur 9 à 12 volontaires sains

- Menthe poivrée : une étude clinique sur 12 volontaires sains

Augmentation de la biodisponibilité de la félodipine à risque d’hypotension.

Nifédipine :

Une interaction décrite :

- Pomélo : 2 études cliniques sur 8 et 16 volontaires sains randomisés, une étude de cas sur un

patient hypertendu, un cas rapporté.

Effet : augmentation de la biodisponibilité de la nifédipine, avec OMI retrouvé dans le cas

rapporté et diminution de la tension artérielle chez le patient hypertendu.

Augmentation de la biodisponibilité de la nifédipine à risque d’hypotension.

Autres interactions étudiées ne retrouvant pas d’effet lors de l’association :

- Ginkgo biloba : une étude clinique sur 8 volontaires sains

- Chardon Marie : une étude sur 15 volontaires sains randomisés

Vérapamil :

2 Interactions décrites retrouvant :

- Pomélo : une étude clinique sur 24 volontaires sains, retrouvant une augmentation de la

biodisponibilité du vérapamil

- Millepertuis: une étude clinique sur 8 volontaires sains, retrouvant une diminution de la

biodisponibilité du vérapamil

Diltiazem :

Une interaction décrite :

- Pomélo : une étude clinique sur 10 volontaires sains

Effet : augmentation de la biodisponibilité du diltiazem sans modification de la tension

artérielle

Enalapril :

Une interaction décrite :

- Réglisse : un cas rapporté. Pas d’étude. Effet : Pseudo aldostéronisme

Pas de recommandation particulière.
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Losartan

Une interaction décrite :

- Chardon Marie: une étude clinique sur 12 volontaires sains. Effet : Diminution de la

biodisponibilité du losartan

A prendre en compte

Propranolol :

Une interaction décrite :

- Pipérine: une étude clinique sur 6 volontaires sains. Effet : augmente de la biodisponibilité

du propranolol

A prendre en compte

Diurétique thiazidique

2 interactions décrites :

- Ginkgo biloba : 2 cas rapportés, d’hypertension artérielle non contrôlée

- Réglisse : un cas rapporté d’hypokaliémie et rhabdomyolyse

Pas de recommandation particulière

Furosémide

Une interaction décrite :

- Ginseng :  un cas rapporté d'inefficacité thérapeutique de la furosémide.

Pas de recommandation particulière

Conclusion :

Les inhibiteurs calciques semblent interagir avec le pomélo. Association à éviter ou à

utiliser avec surveillance tensionnelle.

Prendre en compte les interactions losartan/chardon Marie et propranolol/pipérine.

Pas de précaution d’emploi particulière.
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Classe thérapeutique : Les hypolipémiants, statines

Atorvastatine

Interactions décrites à l’origine :

- D’une diminution de la concentration d’atorvastatine :

- Ginkgo biloba : étude clinique sur 16 volontaires sains

- Thé vert : étude clinique sur 12 volontaires sains

- D’une augmentation de la concentration sanguine de LDL :

- Millepertuis:  étude clinique sur 16 patients

- D’une augmentation de la concentration plasmatique d’atorvastatine :

- Pomélo : 3 études cliniques sur  8,10 et 12 volontaires sains

Pravastatine

Pas d'interaction décrite

2 plantes étudiées en association , n’ayant pas montré d’effet significatif :

- Millepertuis dans une étude clinique sur 16 volontaires sains

- Pomélo dans 3 études cliniques sur 8,10 et 11 volontaires sains

Simvastatine

Interactions décrites à l’origine

- D’une diminution de la concentration plasmatique de simvastatine :

- Ginkgo Biloba : étude clinique sur 14 volontaires sains. Cette interaction n’est pas

associée à des effets cliniques

- D’une augmentation de la concentration sanguine de LDL (et d’une diminution de la

concentration plasmatique de Simvastatine) :

- Millepertuis : 2 études cliniques : une sur 16 volontaires sains et une sur 24

patients

- D’une augmentation de la concentration plasmatique de simvastatine :

- Pomélo : 3 études cliniques sur 10 volontaires sains chacune et un cas rapporté de

rhabdomyolyse par surdosage

- Thé vert : un cas rapporté de myalgies de membres inférieurs, intolérance à la

simvastatine améliorée à l'arrêt du thé vert

Rosuvastatine

Interactions décrites :

- Baicalin : une étude clinique sur 18 volontaires sains rapporte une diminution de la

biodisponibilité de la rosuvastatine

- Millepertuis : un cas rapporté d’inefficacité de la rosuvastatine lors d’une prise

concomitante avec du millepertuis

- Thé vert : une étude sur 11 volontaires sains retrouve une inefficacité de la rosuvastatine

Conclusion : Recherche de prise de produits de phytothérapie (notamment le

millepertuis, pomélo et ginkgo biloba) à la mise en place d’un traitement

hypolipémiant conseillé. Association des statines avec pomélo, ginkgo biloba et

millepertuis à éviter.
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Classe thérapeutique : Les antidiabétiques oraux

Gliclazide

Interaction décrite :

- Millepertuis, dans une étude clinique sur 21 volontaires sains

Effet  : diminution de la biodisponibilité du gliclazide. Pas d’effet clinique rapporté.

Glipizide

Interaction décrite :

- Figuier de Barbarie, dans un cas rapporté

Effet  : hypoglycémie

Glibenclamide

Interactions décrites :

- Aloe vera : étude clinique sur 72 patients randomisés mettant en évidence une synergie avec

amélioration globale des glycémies.

- Sésame : étude clinique sur 60 patients randomisés mettant en évidence une diminution

globale des glycémies, sans rapporter de cas d’hypoglycémie.

Association : metformine et glibenclamide :

Interactions décrites :

- Canneberge : diminution des glycémies et de l’hémoglobine glyquée retrouvée dans une

étude clinique sur 60 patients randomisés mettant en évidence une synergie.

- Melon amer : étude clinique sur 15 patients randomisés mettant en évidence une synergie

avec amélioration globale des glycémies.

Metformine :

Interactions décrites :

- Ail : étude clinique sur 60 patients randomisés mettant en évidence une synergie avec

amélioration globale des glycémies.

- Figuier de Barbarie : 5 cas rapportés dans une étude observationnelle retrouvant des

hypoglycémies.

- Gomme de Guar : étude clinique sur 6 volontaires sains mettant en évidence une

diminution de la concentration plasmatique de la metformine. Pas d’évènement clinique

rapporté.

- Millepertuis : étude clinique sur 20 volontaires sains retrouvant une augmentation de la

biodisponibilité de la Metformine.

Conclusion : Les études suggèrent un bénéfice dans l’association de ces traitements à

certains produits de phytothérapie, par amélioration globale des glycémies. Ces

études n’évoquent pas la présence d'hypoglycémies. Interaction à prendre en compte,

se renseigner sur la consommation en produits de phytothérapie (notamment ceux

connus comme étant hypoglycémiants) lors de la prescription d’antidiabétiques

oraux.
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Classe thérapeutique : Les anxiolytiques

Midazolam

Interactions décrites retrouvant une diminution de la biodisponibilité :

- Millepertuis : 7 études cliniques sur volontaires sains, entre 12 et 42 patients retrouvant

toute une diminution de la biodisponibilité. Une étude sur 12 volontaires sains évalue l’effet

du millepertuis contenant une faible dose d’hyperforine (principe actif principal), ne retrouve

pas de diminution majeure de la biodisponibilité du midazolam. Ces résultats sont en faveur

d’une interaction mais dépendante de la dose d’hyperforine. Utilisation concomitante à

déconseiller.

- Sauge chinoise : une étude sur 12 volontaires sains. Interaction à prendre en compte.

- Ginseng :  une étude sur 12 volontaires sains. Interaction à prendre en compte.

- Soja :  une étude sur 18 volontaires sains. Interaction à prendre en compte.

Interactions étudiées retrouvant des résultats contradictoires d’une étude à l’autre :

- Ginkgo biloba : une étude sur 14 volontaires sains retrouve une diminution de la

biodisponibilité, deux études sur 12 volontaires sains chacune, ne retrouvent pas d'effet

particulier, une étude sur 10 volontaires sains retrouve une augmentation de la

biodisponibilité. Conclusion impossible.

- Echinacée : une étude sur 12 volontaires retrouve une diminution de la biodisponibilité en

intraveineux contre une augmentation de la biodisponibilité par voie orale. Cela pourrait être

expliqué par une action pharmacologique hépatique de l'échinacée différente de celle

intestinale

- Canneberge : une étude sur 10 volontaires ne retrouve pas d’effet de l’association, tandis

qu’une étude sur 16 volontaires retrouve une augmentation de la biodisponibilité. Conclusion

impossible.

- Pomélo : une étude sur 10 patients retrouve une augmentation de la biodisponibilité du

midazolam tandis qu’une étude sur 42 volontaires sains ne retrouve pas d’effet. Conclusion

impossible.

Alprazolam

Interaction décrite :

- Millepertuis : dans une étude clinique sur 12 volontaires sains où il est mis en évidence une

diminution de la biodisponibilité de l’alprazolam. Interaction à prendre en compte.

- Kava : un cas rapporté d’état de léthargie et de confusion. Pas de recommandation

particulière.

Association étudiée n’ayant pas apporté de preuve d’effet :

- Ginkgo biloba : étude sur 12 volontaires sains

- Ail : étude sur 14 volontaires sains

Lorazépam :

Interaction décrite :

- Valériane/passiflore : un cas rapporté de tremblements et de fatigue musculaire.

Pas de recommandation particulière.
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Diazépam :

Association étudiée :

- Ginkgo biloba sur 12 volontaires sains, n’ayant pas montré d’effet plasmatique ou clinique.

Pas de cas rapporté.

Buspirone

Interactions décrites :

- Millepertuis : 2 cas rapportés de syndrome sérotoninergique, symptômes

dépressifs/hypomania. Interaction à prendre en compte.

- Pomélo : une étude clinique sur 10 volontaires sains, retrouvant une augmentation de la

biodisponibilité, sans effet clinique rapporté. Interaction à prendre en compte.

Association étudiée :

- Thé vert : une étude sur 42 volontaires sains ne retrouvant pas d’effet plasmatique ou

clinique lors de cette association.

Conclusion :

Les benzodiazépines et la buspirone semblent interagir avec le millepertuis. Les

interactions avec le millepertuis sont  à prendre en compte.

Le midazolam est le médicament le plus susceptible d'interagir avec des produits de

phytothérapie et notamment avec le millepertuis. Association au millepertuis

déconseillée. Certaines données contradictoires ne permettent pas de conclure

concernant l’association du midazolam avec certains produits de phytothérapie.
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Classe thérapeutique : Les antidépresseurs

Sertraline

Interactions décrites :

- Millepertuis : 6 cas rapportés avec syndrome sérotoninergique, vomissements, céphalées,

douleurs abdominales voir anxiété.

- Pomélo : 2 études cliniques sur 8 et 5 volontaires sains retrouvent une augmentation de la

biodisponibilité de la sertraline au niveau plasmatique.

Paroxétine :

Interactions décrites :

- Millepertuis : 2 cas sont rapportés dans la littérature, 1 seul était accessible, l’autre n’a pas

pu être retrouvé. Cas rapporté de syndrome sérotoninergique.

- Kava: Un cas rapporté d’état léthargique. Pas d’étude clinique.

Fluoxétine

Interaction décrite :

- Millepertuis : un cas rapporté de syndrome sérotoninergique.

Venlafaxine

Interaction décrite :

- Millepertuis : Un cas rapporté de nausée, vomissements, anxiété, céphalées.

Amitriptyline

Interaction décrite :

- Millepertuis : Une étude clinique sur 12 volontaires sains, retrouvant une diminution de la

concentration plasmatique du traitement.

Conclusion :

Effet rapporté de syndrome sérotoninergique répété dans les cas rapportés avec la

classe des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine lors de leur association

avec le millepertuis. Dernier cas rapporté en 2009 dans la littérature.

Association à éviter. Déconseiller la prise concomitante lors de la mise sous

antidépresseurs. Rechercher la prise concomitante en cas de syndrome

sérotoninergique.
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Classe thérapeutique : Les anti arythmiques

Amiodarone :

Interaction décrite :

- Pomélo: une étude rapporte sur 11 volontaires sains non randomisés.

Effet : augmentation de la biodisponibilité

Interaction à prendre en compte.

Ivabradine :

Interaction décrite :

- Millepertuis : une étude clinique sur 12 volontaires sains.

Effet : diminution de la concentration plasmatique sans effet clinique rapporté.

Interaction à prendre en compte.

Digoxine :

Interactions décrites à l’origine d’une diminution de la concentration plasmatique de la digoxine :

- Millepertuis : 4 études ont été réalisées sur volontaires sains pour évaluer cette interaction.

Ces 4 études comprenaient entre 9 et 96 patients. L’étude de Mueller et al comprenant 96

patients, randomisés mettait en évidence que l’effet sur le concentration plasmatique de

digoxine variait selon la concentration en hyperforine (principe actif du millepertuis).

Utilisation concomitante à déconseiller.

- Gomme de Guar : une étude sur 10 volontaires sains, randomisés en double aveugle,

retrouve une diminution de la concentration plasmatique. Surveillance de la digoxinémie à

proposer.

Interactions décrites en faveur d’une augmentation de la concentration voir une toxicité clinique :

- Ginseng : cas rapporté

- Réglisse  : cas rapporté

Associations étudiées sans effet sur la concentration de la digoxine :

- Ginkgo biloba : étude clinique sur 8 volontaires sains

- Kava/ hydraste du Canada : étude clinique sur 20 volontaires sains

Conclusion : La digoxine est le médicament de la classe ayant le plus d’études

concernant son association aux produits de phytothérapie. Association avec le

millepertuis déconseillée. Une surveillance de la digoxinémie pourra être proposée en

cas d’association avec la gomme de guar. Les interactions amiodarone/pomélo et

ivabradine/millepertuis sont à prendre en compte
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Classe thérapeutique : Les antiagrégants plaquettaires

Aspirine :

Interactions décrites :

- Ginseng : étude clinique sur 140 patients randomisés, en double aveugle, atteints d’un AVC

ischémique. Amélioration du déficit moteur évalué dans cette étude. Cet effet est

potentiellement intéressant. Possible majoration du risque hémorragique ? Ce qui n’est pas

décrit dans l’étude. Interaction à éviter.

- Tamarinier : une étude sur 6 volontaires sains retrouve une augmentation de la

biodisponibilité de l’aspirine. Interaction à prendre en compte.

Interaction étudiée aux résultats contradictoires :

- Ginkgo biloba : un cas rapporté retrouvant un hyphéma et une étude clinique sur 80

patients déments retrouve une amélioration de la perfusion cérébrale des patients. Résultats

plutôt en faveur d’une augmentation de la biodisponibilité. Contrairement à une étude

clinique sur 67 patients et étude rétrospective évaluant le risque hémorragique qui ne sont pas

en faveur d’un effet. Conclusion impossible.

Clopidogrel :

Interaction décrite :

- Amla : étude clinique sur 10 patients diabétiques retrouvant une diminution de l’agrégation

plaquettaire. Interaction à prendre en compte.

Association étudiée sans effet retrouvé :

- Millepertuis, dans une étude sur 10 volontaires sains.

Ticlopidine :

Association étudiée avec le Ginkgo biloba : pas d’effet retrouvé dans l’étude réalisée sur 24

volontaires sains.

Conclusion : Éviter l’association d’aspirine avec le ginseng chez les patients à risque

hémorragique. Risque d’interaction entre l’aspirine et le tamarinier ainsi que le

clopidogrel avec l’amla, à prendre en compte.
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Classe thérapeutique : Les antalgiques

Oxycodone

Interactions décrites :

- Millepertuis : une étude randomisée sur 12 volontaires sains rapporte une diminution de la

biodisponibilité. Cette diminution s’exprime par une sensation d‘efficacité moindre du

médicament. Effet subjectif difficile à évaluer. Interaction à prendre en compte.

- Pomélo : étude randomisée sur 12 volontaires sains rapportant une augmentation de la

biodisponibilité plasmatique de l'oxycodone. Interaction à prendre en compte.

Paracétamol

Interaction étudiée : hibiscus.

Pas d’effet mis en évidence lors de l’étude réalisée sur 6 volontaires sains

Classe thérapeutique : Les anti inflammatoires

Ibuprofène

Interactions décrites :

- Ginkgo biloba : hémorragie cérébrale grave au cours d'un cas rapporté isolé. Pas de

recommandation particulière.

- Tamarinier : augmentation de la biodisponibilité retrouvée au cours d’une étude sur 6

volontaires sains. Association à éviter.

Autre association étudiée :

- Millepertuis : pas d’effet retrouvé lors de cette association dans une étude clinique sur 8

volontaires sains

Diclofénac

Interactions décrites :

- Hibiscus : étude clinique sur 12 volontaires sains randomisés, retrouvant une diminution de

l’élimination du diclofénac. Interaction à prendre en compte

- Ortie : étude clinique sur 37 patients atteints de la goutte. Augmentation de l’effet du

diclofénac ressenti. Effet subjectif mais sur un échantillon de patients. Interaction à prendre

en compte

Naprosyne

Interaction décrite avec le bromelain (ananas). Ecchymoses retrouvés dans un cas rapporté au sein

d’une étude observationnelle

Conclusion : Savoir qu’il existe un risque d’inefficacité thérapeutique en cas

d’association entre oxycodone et millepertuis et/ou pomélo, interaction à prendre en

compte. Majoration du risque hémorragique lors de la prise concomitante entre

tamarinier et ibuprofène, donc association à éviter chez les patients à risque

hémorragique.
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Classe thérapeutique : Les antibiotiques

Pénicilline

Interaction décrite : Gomme de Guar : étude clinique sur 10 volontaires sains, diminution de la

concentration plasmatique de l'amoxicilline, risque d’inefficacité. Interaction à prendre en compte.

Métronidazole

Interaction décrite : chardon Marie : étude clinique sur 12 volontaires sains. Diminution de la

biodisponibilité plasmatique du métronidazole. Interaction à prendre en compte.

Voriconazole

Interaction décrite :

- Millepertuis : une étude sur 16 volontaires sains montre une augmentation de la

concentration initiale du voriconazole puis une diminution de la concentration plasmatique à

long terme. Mécanisme d’induction du CYP2C9. Interaction à prendre en compte.

Association étudiée :

- Ginkgo biloba : pas d’effet retrouvé dans une étude de 14 volontaires sains.

Conclusion : Risque d’interaction à prendre en compte entre la pénicilline et la gomme

de guar, le métronidazole et le chardon Marie ainsi que le voriconazole et le

millepertuis.
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Classe thérapeutique : Les antiépileptiques

Carbamazépine :

Interaction décrite avec le pomélo dans une étude clinique sur 10 patients épileptiques

Effet rapporté : augmentation de la biodisponibilité. Interaction à prendre en compte.

Dépakine

Interaction décrite :

- Ginkgo biloba: 3 cas rapportés d’épilepsie

Un patient décédé pour lequel la dépakinémie était inférieure à la dose cible.

2 cas de prise concomitante avec un dosage plasmatique de la dépakine inférieure à la dose

cible chez des patients plutôt stable habituellement.

Association à éviter.

Lamotrigine

Interaction décrite avec le ginseng, dans un cas rapporté de DRESS syndrome

Évènement grave mais isolé. Pas de recommandation particulière.

Phénytoïne :

Interaction décrites avec 3 plantes :

- Millepertuis : une étude clinique sur 12 volontaires sains réalisée par Wang and al, montre

une augmentation de l’excrétion urinaire de l’hydroxyméphétynoine. 2 sujets se sont sentis

malades sans plus de précision. Interaction à prendre en compte.

- Noni : un cas rapporté d’inefficacité thérapeutique avec épilepsie sous traitement et baisse de

la concentration plasmatique du médicament. Pas de recommandation particulière.

- Pipérine : 2 études cliniques, respectivement sur 5 volontaires sains et 20 patients

épileptiques, retrouvant une augmentation de la biodisponibilité du traitement. Prise

concomitante à éviter.

Conclusion : Prendre en compte le risque d’interaction entre carbamazépine et

pomélo, ainsi qu’entre la phénytoïne et le millepertuis. Éviter l’association de la

dépakine au ginkgo biloba, ainsi que l’association de la phénytoïne et de la pipérine.
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Classe thérapeutique : Les antipsychotiques

Risperidone

Interaction décrite avec le ginkgo biloba dans un cas rapporté de priapisme qui s’est amélioré à

l’arrêt du ginkgo. Pas de recommandation particulière.

Halopéridol

Interaction décrite :

- Ginkgo biloba : une étude clinique sur 82 patients, synergisme suspecté. L’étude rapporte

une amélioration des symptômes positifs des patients schizophrènes. Prudence en cas

d’association.

- Ginseng : cas rapporté d’un épisode maniaque, prise concomitante de halopéridol et

clomipramine. Pas de recommandation particulière.

Clozapine :

Interaction décrite avec le millepertuis dans un cas rapporté où une diminution de la concentration

plasmatique et baisse de l’efficacité du médicament ont été retrouvées. Pas de recommandation

particulière.

Lithium :

Interaction décrite avec l'ispaghul dans un cas rapporté où une diminution de la concentration

plasmatique du médicament a été retrouvée. Pas de recommandation particulière.

Conclusion : En dehors de l’halopéridol, peu de données sur ces médicaments,

quelques cas rapportés isolés. Concernant l’halopéridol, l’étude évalue un effet

bénéfique et non un risque difficile à interpréter, prudence dans l’association.

60



Classe thérapeutique : Les inhibiteurs de la pompe à

proton

Oméprazole

Interactions décrites :

- Ginkgo biloba : étude clinique sur 18 volontaires sains retrouvant une diminution de la

concentration plasmatique de l’oméprazole. Interaction à prendre en compte

- Millepertuis : étude clinique sur 12 volontaires sains retrouvant une diminution de la

concentration plasmatique de l’oméprazole. Interaction à prendre en compte

- Réglisse : étude clinique sur 18 volontaires sains retrouvant une diminution de la

concentration plasmatique de l’oméprazole. Interaction à prendre en compte

Conclusion : Risque d’interaction entre l’oméprazole et le ginkgo biloba, le

millepertuis et la réglisse à prendre en compte.

Classe thérapeutique : Les antihistaminiques

Fexofénadine

Interactions décrites :

- Millepertuis : 3 études de 12, 20 et 21 volontaires sains retrouvant une diminution de la

concentration plasmatique du médicaments sans effet clinique rapporté.

- Pomélo : 2 études sur 12 et 24 volontaires sains retrouvent une augmentation de la

biodisponibilité de la fexofénadine au niveau plasmatique. Pas d’effet rapporté.

- Sauge chinoise : Une étude sur 12 volontaires sains retrouve une diminution de la

biodisponibilité plasmatique. Pas d’effet rapporté

Autre association étudiée :

- Ginseng : pas d’interaction dans une étude clinique sur 12 volontaires sains.

Conclusion : Risque d’interactions de la fexofénadine avec le pomélo, le

millepertuis et la sauge chinoise à prendre en compte.
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Autres :

Contraceptifs :

Interaction décrite :

- Millepertuis : méno métrorragies, diminution de l’efficacité, grossesses non désirées, ont

été décrits dans 3 études cliniques de 12, 18 et 16 femmes, ainsi que dans 5 cas rapportés. Une

étude indique cependant que l’interaction ne semble pas avoir lieu lorsque l’hyperforine

(principe actif dans le millepertuis) est en faible quantité.

L’interaction semble avoir des effets suffisamment graves pour être considérée. L’association

est déconseillée.

Autre association étudiée : lavande : pas d’effet indésirable retenu lors de l’association de ces 2

produits dans une étude randomisée sur 24 femmes.

Théophylline

Interaction décrite :

- Pipérine: étude clinique sur 5 volontaires sains, retrouvant une augmentation de la

biodisponibilité plasmatique du médicament.

Autre association :

- Millepertuis : résultats contradictoires entre un cas rapportant une baisse d’effet de la

théophylline et une étude sur 12 volontaires sains ne retrouvant pas d’effet.

- Sauge chinoise : Pas d’effet retrouvé dans une étude sur 12 volontaires sains.

Pas de recommandation particulière

Tibolone :

Interaction décrite avec le millepertuis. 1 cas rapporté d’hépatite aiguë lors d’une utilisation

concomitante. Unique cas rapporté sans autre étude. Pas de recommandation particulière

Thyroxine

Interaction décrite avec le céleri dans un cas rapporté isolé, où il a été constaté une diminution de la

T4. Pas de recommandation particulière.

Lopéramide

Un cas rapporté de délire aigu en association avec le millepertuis. Pas de recommandation

particulière.

Acide folique :

Une étude clinique de 7 volontaires sains retrouvant une diminution de la biodisponibilité de l’acide

folique lors de son association au thé vert. Pas de recommandation particulière.

Finastéride

Interaction décrite avec le millepertuis dans une étude clinique sur 12 volontaires sains

Effet : diminution de la biodisponibilité. Pas de recommandation particulière.

Sildénafil

Interaction décrite avec le pomélo: étude clinique sur 24 volontaires sains

Effet : augmentation de la biodisponibilité Risque d’interaction à prendre en compte.
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Méthadone

Interaction décrite :

- Millepertuis : étude clinique sur 4 patients sous méthadone

Effet : diminution de la biodisponibilité. Symptômes de sevrage en méthadone sur 2 sujets.

Conclusion : Association à éviter ou évaluation clinique rapprochée des patients.

Levodopa :

Interaction décrite avec le kava dans 4 cas rapportés de dyskinésies. Pas de recommandation

particulière.

Zolpidem :

Une seule interaction décrite avec le millepertuis par une étude clinique randomisée sur 14

volontaires sains Effet : diminution de la concentration plasmatique du zolpidem sans effet clinique

rapporté. Risque d’interaction à prendre en compte.

D. Synthèse générale

L’ensemble des données a été reporté dans un tableau de synthèse (tableau 1), ci après.
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Tableau 1 : Synthèse générale des interactions décrites par médicament. PK = pharmacocinétique, PD = pharmacodynamique, p gp = glycoprotéine P, HTA

= hypertension artérielle, HbA1c = hémoglobine glyquée, OMI = oedemes des membres inférieurs, FA= fibrillation atriale

Médicament

allopathique

Produit de

phytothérapie

Événements

indésirables

Mécanismes

d'intéraction
Type d’étude

Niveau de

preuve
Conseils Références

Les

anticoagulants

Warfarine Absinthe INR augmenté Non précisé Cas rapporté Grade C

Surveillance INR

rapprochée en cas

d'utilisation

concomitante

Açıkgöz et al 2013

(64)

Angélique

chinoise
INR augmenté Non précisé Cas rapporté Grade C

Surveillance INR

rapprochée en cas

d'utilisation

concomitante

Page et al, 1999

(65)

Camomille
INR augmenté,

hémorragie interne
Non précisé Cas rapporté Grade C

Surveillance INR

rapprochée en cas

d'utilisation

concomitante

Segal et al 2006

(66)

Ginseng

américain

INR abaissé sans

évènement

thrombotique

Antagonisme

Étude clinique contrôlée contre placebo

en double aveugle, sur 20 volontaires

sains randomisés

Grade B

Surveillance INR

rapprochée en cas

d'utilisation

concomitante

Yuan et al, 2004

(67)

Goji INR augmenté

PK : Inhibition

CYP450

suspectée

1- Cas rapporté

2- Cas rapporté

3- Cas rapporté

1-Grade C

2-Grade C

3-Grade C

Surveillance INR

rapprochée en cas

d'utilisation

concomitante

1-Lam et al, 2001

(68)

2-Rivera et al,

2012 (69)

3-Leung et al,

2008 (70)
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Fenugrec /

boldo
INR augmenté Non précisé Cas rapporté Grade C

Surveillance INR

rapprochée en cas

d'utilisation

concomitante

Lambert et al,

2001 (71)

Lait de soja INR abaissé Action p gp Cas rapporté Grade C

Surveillance INR

rapprochée en cas

d'utilisation

concomitante

Cambria-Kiely et

al, 2002 (72)

Millepertuis

INR abaissé dans les cas

rapportés

Diminution

concentration

Warfarine dans étude

PK : Action

CYP2C9 ?

1- Séries de 7 cas rapportés

2- Etude clinique sur 12 volontaires

sains, randomisés, crossover, 3 phases,

en ouvert

1-Grade C

2-Grade B

Surveillance INR

rapprochée en cas

d'utilisation

concomitante

1-Yue et al, 2000

(73)

2-Jiang et al,

2004 (74)

Myrrhe INR abaissé Non précisé Cas rapporté Grade C

Surveillance INR

rapprochée en cas

d'utilisation

concomitante

Al Faraj et al,

2005 (75)

Réglisse INR augmenté Non précisé Cas rapporté Grade C

Surveillance INR

rapprochée en cas

d'utilisation

concomitante

Liu et al, 2010

(76).

Thé vert INR abaissé
Antagonisme

suspecté
Cas rapporté Grade C

Surveillance INR

rapprochée en cas

d'utilisation

concomitante

1-Taylor et al,

1999 (77)
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Warfarine Canneberge
INR augmenté dans les

cas rapportés

Inhibition

CYP3A4 et p gp

1- Cas rapporté

2- Etude clinique sur 12 volontaires

sains en ouvert avec crossover,

randomisés, différence significative sur

l'INR

3- Cas rapporté

4- Cas rapporté

5- Etude clinique sur 7 volontaires

sains, randomisés, en double aveugle,

contre placebo : pas d’effet

6- Etude clinique sur 10 patients sous

warfarine, en ouvert, non randomisés

7- Cas rapporté

1-Grade C

2-Grade B

3-Grade C

4-Grade C

5-Grade B

6-Grade C

7-Grade C

Résultats

contradictoires ne

permettant pas de

conclure. Conseil de

surveillance de l'INR

1-Grant P, 2004

(78)

2-Mohammed

Abdul et al, 2008

(79)

3-Suvarna et al,

2003 (80)

4-Rindone et al,

2006 (81)

5-Li et al, 2006

(82)

6-Mellen et al,

2010 (83)

7-Hamann et al,

2011 (82)

Gingembre

Consommation du

gingembre semble être

un facteur associé à des

évènements

hémorragiques chez les

patients traités par

warfarine

Non précisée

1-Revue de cas : aucun cas rapporté

2-Cas rapporté

3-Etude observationnelle sur 170

patients sous warfarin : risque

hémorragique significativement plus

important

4-Étude contrôlée en ouvert sur 12

volontaires sains, randomisés : pas

d'effet significatif

1-Grade C

2-Grade C

3-Grade C

4-Grade B

Difficile de conclure

rechercher

consommation,

contrôle INR en cas

d'association nouvelle.

1-Vaes et al, 2000

(85)

2-Lesho et al,

2004 (86)

3-Shalansky et al,

2007 (87)

4-Jiang et al,

2005 (88)

Ginseng INR abaissé
Effet

antagoniste

1-Cas rapporté

2-Cas rapporté: thrombose de valve

3-Etude contrôlée, randomisée avec

crossover sur 12 sujets sains : pas d’effet

4-Étude clinique contrôlée, en ouvert

sur 25 patients randomisés : pas d’effet

1-Grade C

2-Grade C

3-Grade B

4-Grade B

Résultats

contradictoires mais

risque important.

Association

déconseillée,

Surveillance INR en cas

d'association

1-Janetzky et al,

1997 (39)

2-Rosado M,

2003 (89)

3-Jiang et al,

2004 (74)

4-Lee et al, 2008

(90)
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Ginkgo biloba

Hémorragie cérébrale

rapportée dans un cas

Augmentation INR

Effet

synergique

1-Cas rapporté

2- Etude clinique en crossover : sur 6

volontaires sains, randomisés, contre

placebo, double aveugle, suggère effet

antagoniste sur activation plaquettaire

3- 3 Cas rapportés suggérant

l'augmentation du temps de coagulation

4- Étude ouverte, contrôlée et en

crossover sur 12 volontaires sains

randomisés : pas d'effet

5- Etude rétrospective retrouvant un

risque hémorragique supérieur chez les

patients consommant du ginkgo avec de

la warfarine

6- Cohorte sur des patients traités par

fluidifiants, pas d'augmentation

significative du risque hémorragique

7-Étude clinique contrôlée avec

crossover sur 20 volontaires sains, en

double aveugle, randomisés, contre

placebo ne retrouve pas d'effet franc

8 - Etude clinique sur 21 patients,

randomisés, en double aveugle,

crossover : Pas d'effet significatif

1-Grade C

2-Grade B

3-Grade C

4-Grade B

5-Grade C

6-Grade C

7-Grade B

8-Grade B

Semble présenter un

risque sur patients et

non sur volontaires

sains,

Difficile de conclure

rechercher

consommation,

contrôle INR en cas

d'association nouvelle.

1-Matthews MK,

1998 (91)

2-Chung et al

1987 (92)

3-Vaes et al, 2000

(85)

4-Jiang, et al,

2005 (88)

5-Chan ALF et al,

2011 (93)

6-Chan HT et al

(2011) (94)

7-Zhou et al, 2011

(95)

8-Engelsen et al,

2002 (96)
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Pomélo

INR augmenté dans les

2 cas rapportés

Pas de modification

dans l'étude

Inhibition

CYP3A4

1- 2 cas rapportés

2- Etude clinique en ouvert, contrôlée

sur 9 patients non randomisés

1-Grade C

2-Grade C

Pas de

recommandation

particulière

1- Brandin et al,

2007 (97)

2-Sullivan et al,

1998 (98)

Sauge

chinoise
INR augmenté

Possibilité

d'une action

propre de la

plante

1- cas rapporté

2- cas rapporté

3- cas rapporté

4- cas rapporté au sein d'une étude

observationnelle

5- Etude clinique sur 24 volontaires

sains, multiples doses, en ouvert, ne

montre pas de différence significative

1-Grade C

2-Grade C

3-Grade C

4-Grade C

5-Grade C

Résultats

contradictoires :

Rechercher

consommation en cas

de surdosage

inexpliqué.

1-Tam et al, 1995

(99)

2-Izzat et al, 1998

(100)

3-Yu et al, 1997

(101)

4-Shaw et al, 1997

(102)

5-Wang, H. et al,

2014 (103)

Warfarine Ail Pas d'effet

1-Étude clinique randomisée sur 48

patients aux antécédents de maladie

thrombo-embolique, contre placebo en

double aveugle

2-Etude clinique en ouvert avec

crossover sur 12 volontaires sains

randomisés

3- Etude observationnelle sur 170

patients sous warfarin

1-Grade A

2-Grade B

3-Grade C

Pas de

recommandation

particulière

1-Macan et al,

2006 (104)

2-Mohammed

Abdul et al, 2008

(79)

3-Shalansky et al,

2007 (87)

Echinacée Pas d'effet

Étude clinique ouverte en crossover sur

12 volontaires sains, randomisés, contre

placebo

Grade B
Abdul et al, 2010

(105)

Fluindione Ail INR abaissé PK supposée Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Pathak et al, 2003

(106)
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Les

antihypertenseurs

Amlodipine Pomélo

1-Augmentation de la

biodisponibilité, pas

d'effet sur la pression

artérielle ou la

fréquence cardiaque.

2-3- Pas d'effet sur les

autres études

Inhibition CYP

3A4

1-Etude sur un patient hypertendu avec

2 périodes de traitement

2-Etude clinique en ouvert, crossover

sur 12 volontaires sains randomisés

3-Etude clinique sur 20 volontaires

sains randomisés, contre placebo, en

ouvert

1-Grade C

2-Grade B

3-Grade B

Interaction peu

probable

1-Nakagawa et al,

2010 (107)

2-Josefsson et al,

1996 (108)

3-Vincent et al,

2000 (109)

Félodipine Pomélo
Augmentation de la

biodisponibilité

Inhibition

CYP3A4

1-Étude clinique contrôlée, crossover

sur 9 volontaires sains, randomisés

2-Étude clinique contrôlée, crossover,

en ouvert sur 12 volontaires sains

"âgés", randomisés

3-Étude clinique  contrôlée, 3 phases,

sur 9 volontaires sains, randomisés

1-Grade B

2-Grade B

3-Grade B

Utilisation

concomitante

déconseillée

1-Lundahl et al,

1995 (110)

2-Dresser et al,

2000 (111)

3-Edgar et al,

1992 (112)

Menthe

poivrée

Augmentation de la

biodisponibilité

Inhibition

CYP3A4

Étude clinique ouverte  en crossover sur

12 volontaires sains, randomisés
Grade B A prendre en compte

Dresser et al,

2022 (113)

Nifédipine Pomélo

Augmentation de la

biodisponibilité, de la

concentration maximale

et de l'aire sous la

courbe

Oedème des chevilles et

du visage

Diminution de la

tension artérielle de

façon transitoire

Inhibition

CYP3A4

1-Etude clinique sur 8 volontaires sains,

randomisés, 4 phases

2-Cas rapporté

3-Etude sur un patient hypertendu avec

deux périodes de traitement

4-Étude clinique contrôlée sur 16

volontaires sains randomisés, en ouvert.

1-Grade B

2-Grade C

3-Grade C

4-Grade B

Utilisation

concomitante

déconseillée

1-Rashid et al,

1995 (114)

2-Adigun et al,

2002(115)

3-Nakagawa et al,

2010 (107)

4-Odou P et al,

2005 (116)

Nifédipine Ginkgo biloba
HTA, céphalées sur 2

sujets

Etude clinique sur 8 volontaires sains

randomisés, crossover, en ouvert
Grade B

Yoshioka et al,

2004 (117)

Chardon

Marie
Pas d'effet significatif

Étude clinique sur 15 volontaires sains,

randomisés, en crossover, en ouvert
Grade B

Fuhr et al, 2007

(118)
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Diltiazem Pomélo

Augmentation de l'aire

sous la courbe sans

modification de la

tension artérielle

Inhibition

CYP3A4 et/ou

p gp

Etude clinique sur 10 volontaires sains

randomisés, en ouvert, crossover
Grade B A prendre en compte

Christensen et al,

2002 (119)

Vérapamil Pomélo

Augmentation de la

biodisponibilité du

Vérapamil

Inhibition

CYP3A4

Étude clinique  contrôlée, crossover sur

24 volontaires sains randomisés
Grade B A prendre en compte

Fuhr et al, 2002

(120)

Millepertuis

Diminution la

biodisponibilité du

vérapamil

Induction

CYP3A4

Etude clinique sur 8 volontaires sains,

avant/après
Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Tannergren et al,

2004 (121)

Enalapril Réglisse Pseudo Aldostéronisme PD non précisé Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Iida et al, 2006

(122)

Losartan
Chardon

Marie

Diminution de la

biodisponibilité

Inhibition

CYP2C9

Etude randomisée sur 12 volontaires

sains crossover en 2 phases, simple

aveugle

Grade B A prendre en compte
Han et al, 2009

(123)

Propranolol Pipérine

Augmente la

biodisponibilité du

propranolol dans le

sang

Non précisé
Étude clinique contrôlée, crossover sur

6 volontaires sains non randomisés
Grade C A prendre en compte

Bano et al, 1991

(124)

Thiazidique Ginkgo biloba
Hypertension artérielle

non contrôlée
Non précisé

1-Cas rapporté

2-Cas rapporté dans une étude

observationnelle

1-Grade C

2-Grade C

Pas de

recommandation

particulière

1-Shaw et al, 1997

(102)

2-Bush et al,

2007 (125)

Réglisse
Hypokaliémie,

rhabdomyolyse
Synergie Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Heidemann et al,

1983 (126)

Furosémide +

cyclosporine
Ginseng

Inefficacité du

traitement par

Furosémide

Non précisé Cas rapporté avec 2 tests sur le patient Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Becker et al, 1996

(127)
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Les

hypolipémiants

Atorvastatine Ginkgo biloba

Diminution de la

concentration sans

diminution de

l'efficacité

PD non

précisée

Etude clinique sur 16 volontaires sains,

avant/après, non randomisés
Grade C

Utilisation

concomitante

déconseillée

Guo et al, 2012

(128)

Millepertuis

Augmentation de la

concentration sanguine

de LDL

Induction

CYP3A4 et

P-gp supposée

mais non

vérifiée

Etude clinique sur 16 patients, en

double aveugle, crossover
Grade C

Utilisation

concomitante

déconseillée

Andrén et al,

2007 (129)

Pomélo

Augmentation de la

concentration

plasmatique

Inhibition

CYP3A4

1-Étude clinique  contrôlée, crossover, 2

phases sur 10 volontaires sains,

randomisés

2-Etude clinique sur 8 volontaires

sains, randomisés, 4 phases

3-Étude clinique contrôlée, 2 phases sur

12 volontaires sains randomisés

1-Grade B

2-Grade B

3-Grade B

Utilisation

concomitante

déconseillée

1-Fukazawa et al,

2004 (130)

2- Ando et al,

2005 (131)

3- Lilja et al, 1999

(132)

Thé Vert

Diminution de

l'absorption de

l'atorvastatine, pas

d'effet clinique

Inhibition

OATP

Etude clinique sur 12 volontaires sains,

randomisés, double aveugle, cross over
Grade B

Utilisation

concomitante

déconseillée

Abdelkawy et al,

2020 (133)

Pravastatine Millepertuis Pas d'effet
Etude clinique sur 16 volontaires sains

en double aveugle, crossover,
Grade C

Sugimoto et al,

2001 (134)

Pomélo Pas d'effet

1-Étude clinique contrôlée, crossover, 2

phases sur 10 volontaires sains

randomisés

2-Étude clinique  contrôlée, crossover, 2

phases sur 11 volontaires sains

randomisés

1-Grade B

2-Grade B

1-Fukazawa et al,

2004 (130)

2-Lilja et al, 1999

(132)
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Simvastatine Ginkgo biloba

Diminution

concentration

simvastatine sans

modification du taux de

cholestérol

Induction

CYP3A

Étude clinique ouverte randomisée

contrôlée sur 14 volontaires sains contre

placebo, en crossover

Grade B

Utilisation

concomitante

déconseillée

Dai et al, 2013

(135)

Millepertuis

Diminution de la

concentration en

simvastatine au niveau

plasmatique

Augmentation du taux

de LDLc

Induction

CYP3A4 et

P-gp

1-Etude clinique sur 24 patients

randomisés, en crossover

2-Etude clinique sur 16 volontaires

sains en double aveugle, crossover,

1-Grade B

2-Grade C

Utilisation

concomitante

déconseillée

1-Eggertsen et al,

2007 (136)

2-Sugimoto et al,

2001 (134)

Pomélo

Augmentation de la

biodisponibilité

Cas rapporté :

Rhabdomyolyse

(surdosage)

Inhibition

CYP3A4

1-Etude clinique contrôlé, crossover, 2

phases sur 10 volontaires sains

randomisés

2-Étude clinique contrôlée, crossover, 2

phases sur 10 volontaires sains,

randomisés

3-Étude clinique contrôlée, crossover

sur 10 volontaires sains, randomisés

4-Cas rapporté

1-Grade B

2-Grade B

3-Grade B

4-Grade C

Utilisation

concomitante

déconseillée

1-Lilja et al, 2004

(137)

2-Lilja et al, 1998

(138)

3-Lilja et al, 2000

(139)

4-Dreier et al,

2004 (140)

Thé vert

Myalgies des membres

inférieurs, intolérance à

la statine, améliorée

après arrêt du thé vert

Non précisé Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Werba et al 2008

(141)

Rosuvastatine Baicalin
Diminution de l'aire

sous la courbe

Induction

OATP 1B1

Etude clinique avec crossover, sur 18

volontaires sains randomisés
Grade B

Utilisation

concomitante

déconseillée

Fan et al, 2008

(142)

Millepertuis
Inefficacité du

traitement

PK: induction

supposée
Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Gordon et al,

2009 (143)

Thé vert
Inefficacité du

traitement
PK

Etude clinique sur 11 volontaires sains,

ouverte, en 3 phases
Grade C

Utilisation

concomitante

déconseillée

Kim et al, 2017

(144)
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Les

antidiabétiques

oraux

Gliclazide Millepertuis

Diminution efficacité

gliclazide. Pas d'effet

clinique

induction

CYP2C9 et

CYP2C19

supposé

Etude clinique sur 21 volontaires sains,

en cross over, une séquence, non

randomisés, en ouvert

Grade C A prendre en compte
Xu et al, 2008

(43)

Glipizide
Figuier de

barbarie
Hypoglycémie Non précisé Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Sobieraj et al,

2010 (145)

Glibenclamide Aloe vera

Diminution des

glycémies sans

hypoglycémies

Synergie
Etude clinique sur 72 patients

randomisés, simple aveugle
Grade B

Utilisation

concomitante

nécessitant une

surveillance rapprochée

des glycémies

Bunyapraphatsar

a et al, 1996 (146)

Sésame

Diminution des

glycémies sans

hypoglycémies

Synergie
Etude clinique sur 60 patients divisés

en 3 groupes, randomisés, en ouvert
Grade B

Utilisation

concomitante

nécessitant une

surveillance rapprochée

des glycémies

Sankar et al, 2011

(147)

Glibenclamide/

metformine
Canneberge

Diminution de la

glycémie et l'HbA1c
Synergie

Etude clinique sur 60 patients, 2

groupes, randomisés, en ouvert
Grade B

Utilisation

concomitante

nécessitant une

surveillance rapprochée

des glycémies

Al-Juhaishi et al,

2019 (148)

Melon amer

Diminution des

glycémies sans

hypoglycémies

Synergie
Etude clinique sur 15 patients sous

bithérapie avec metformine, 3 groupes
Grade C

Utilisation

concomitante

nécessitant une

surveillance rapprochée

des glycémies

Tongia et al, 2004

(149)
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Metformine Ail
Diminution des

glycémies
Synergie

Etude clinique sur 60 patients

diabétiques, simple aveugle,

randomisés, contre placebo

Grade B

Utilisation

concomitante

nécessitant une

surveillance rapprochée

des glycémies

Ashraf et al, 2011

(150)

Figuier de

barbarie
Hypoglycémie Non précisé

5 cas rapportés dans une étude

observationnelle
Grade C A prendre en compte

Bush et al, 2007

(125)

Gomme de

Guar

Diminution de la

concentration

plasmatique de la

metformine

Non précisé
Etude clinique sur 6 volontaires sains

en ouvert, non randomisés, avant/après
Grade C A prendre en compte

Gin et al, 1989

(151)

Millepertuis
Diminution de la

clairance rénale

PK non

précisée :

induction

Etude clinique sur 20 volontaires sains,

randomisés en ouvert avec crossover
Grade B

Utilisation

concomitante

nécessitant une

surveillance rapprochée

des glycémies

Stage et al, 2015

(152)

Répaglinide Millepertuis Pas d'effet
Etude clinique sur 15 volontaires sains,

randomisés en crossover
Grade B

Fan et al, 2011

(59)

Les anxiolytiques

Alprazolam Millepertuis
Diminution de la

biodisponibilité

Induction

CYP3A4

Étude clinique ouverte contrôlée en

crossover, sur 12 volontaires sains,

avant/après

Grade C A prendre en compte
Markowitz et al,

2003 (153)

Kava
Léthargie et état

confusionnel

Effet

synergique
Cas rapporté, interaction peu probable Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Almeida et al,

1996 (154)

Alprazolam Ginkgo biloba Pas d'effet

Étude clinique ouverte contrôlée en

crossover, sur 12 volontaires sains, 3

phases, non randomisés

Grade C
Markowitz et al,

2003 (155)
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Ail Pas d'effet

Étude clinique ouverte contrôlée en

crossover, sur 14 volontaires sains, 3

phases, non randomisés

Grade C
Markowitz, et al,

2003 (156)

Lorazepam
Valériane

et passiflore

Tremblements, fatigue

musculaire

Effet

synergique
Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Carrasco et al,

2009 (157)

Diazépam Ginkgo biloba Pas d'effet
Etude clinique sur 12 volontaires sains,

crossover 2 phases
Grade C

Zuo et al, 2010

(60)

Midazolam Millepertuis

Diminution de la

biodisponibilité du

Midazolam, effet varie

selon la concentration

d'hyperforine.

Induction

CYP3A4

1-Etude clinique sur 12 volontaires

sains randomisés, en ouvert, 4 phases

2-Etude clinique sur 12 volontaires

sains randomisés

3-Etude clinique sur 42 volontaires

sains, randomisés, sur 6 bras parallèles,

en ouvert

4-Etude clinique sur 12 volontaires

sains, crossover, dose faible

d'hyperforine, en ouvert

5-Etude clinique sur 12 volontaires

sains, en ouvert.

6-Etude clinique sur 21 volontaires

sains en ouvert, 2 phases avec crossover

7-Etude clinique sur 12 volontaires

sains en ouvert, 3 phases

1-Grade B

2-Grade B

3-Grade B

4-Grade C

5-Grade C

6-Grade C

7-Grade C

Association

déconseillée,

surveillance clinique

rapprochée

1-Gurley et al,

2005 (158)

2-Gurley et al,

2002 (159)

3-Mueller et al,

2006 (160)

4-Mueller et al,

2009 (161)

5-Imai et al, 2008

(160)

6-Dresser et al,

2003 (163)

7-Wang et al,

2001 (164)

Sauge

chinoise

Diminution de la

biodisponibilité

Induction

CYP3A4

Etude clinique sur 12 volontaires sains,

en ouvert, 3 phases
Grade C A prendre en compte

Qiu et al, 2010

(165)

Ginseng

Diminution de la

concentration maximale

et de l'aire sous la

courbe

Induction

CYP3A4

Etude clinique sur 12 volontaires sains

en ouvert, 1 séquence
Grade C A prendre en compte

Malati et al, 2012

(166)

Soja

(génistéine

qu'il contient)

Diminution de la

concentration

plasmatique

Induction

CYP3A4 et p gp

Etude clinique sur 18 volontaires sains,

randomisés contre placebo, crossover
Grade B A prendre en compte

Xiao et al, 2012

(167)
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Midazolam Ginkgo biloba

1-Diminution de la

biodisponibilité

2-3- Pas d'effet

4-Augmentation de la

biodisponibilité

Inducteur

CYP3A4

1-Etude clinique sur 14 volontaires

sains, en ouvert

2-Etude clinique sur 12 volontaires

sains, randomisés, 4 phases

3-Etude clinique sur 12 volontaires

sains randomisés

4-Etude clinique sur 10 volontaires

sains, en 2 phases, avant/après

1-Grade C

2-Grade B

3-Grade B

4-Grade C

Résultats

contradictoires ne

permettant pas de

conclure

1-Robertson et al,

2008 (168)

2-Gurley et al,

2005 (158)

3-Gurley et al,

2002 (159)

4-Uchida et al,

2006 (169)

Echinacée

Diminution de

l'efficacité midazolam

IV,

Risque toxicité PO

Inhibition

CYP3A4

intestinale en

PO, induction

CYP3A4

hépatique

Etude clinique sur 12 volontaires sains,

2 phases, en ouvert
Grade C

Résultats

contradictoires ne

permettant pas de

conclure

Gorski et al, 2004

(170)

Canneberge

1- Pas d'effet

2- Augmentation de la

la biodisponibilité

Inhibition

CYP3A4

suspectée

1-Etude clinique sur 10 volontaires

sains randomisés, crossover

2-Etude clinique sur 16 volontaires

sains, randomisés, crossover, en ouvert

1-Grade B

2-Grade B

Résultats

contradictoires ne

permettant pas de

conclure

1-Lilja et al, 2007

(171)

2- Ngo, et al,

2009 (172)

Pomélo

1- Augmentation de la

biodisponibilité

2- Pas d'effet

Inhibition

CYP3A4

1-Etude clinique en ouvert sur 10

patients cirrhotique, randomisés, 2

phases, crossover

2-Etude clinique sur 49 volontaires

sains jeunes, randomisés, en ouvert,

bras parallèles

1-Grade B

2-Grade B

Résultats

contradictoires ne

permettant pas de

conclure

1-Andersen et al,

2002 (173)

2-Vanakoski et al,

1996 (174)

Buspirone Millepertuis

Syndrome

sérotoninergique,

symptômes

dépressifs/hypomania

Synergie
1-Cas rapporté

2-Cas rapporté

Grade C

Grade C
A prendre en compte

1-Spinella et al,

2002 (175)

2-Dannawi et al,

2002 (176)

Pomélo
Augmentation de la

biodisponibilité

Inhibition

CYP3A4

Etude clinique sur 10 volontaires sains,

randomisés, crossover, 2 phases
Grade B A prendre en compte

Lilja et al, 1998

(177)

Buspirone Thé vert Pas d'effet
Etude clinique sur 42 volontaires sains,

2 phases, non randomisés
Grade C

Chow et al, 2006

(178)
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Les

antidépresseurs

Sertraline Millepertuis

Syndrome

sérotoninergique,

nausées, vomissements,

céphalées, douleurs

abdominales, anxiété

Non précisé

1-5 Cas rapportés au total : 4 CR entre

64 et 82 ans, utilisation concomitante

d'autres médicaments stables depuis

plusieurs années

2-Cas rapporté à 28 ans

1-Grade C

2-Grade C

Utilisation

concomitante

déconseillée

1-Lantz et al, 1999

(179)

2-Barbenel et al,

2000 (180)

Pomélo
Augmentation de la

biodisponibilité

Inhibition

CYP3A4

1-Etude clinique sur 8 volontaires sains,

crossover, 2 phases

2-Etude clinique sur 5 patients, 2

phases, non randomisés

1-Grade C

2-Grade C

Utilisation

concomitante

déconseillée

1-Ueda et al,

2009 (181)

2- Lee et al, 1999

(182)

Paroxétine Kava État léthargique Non précisé Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Rubin et al, 2006

(183)

Millepertuis
Syndrome

sérotoninergique
Synergie Cas rapporté Grade C

Utilisation

concomitante

déconseillée

Gordon JB, 1998

(184)

Fluoxétine +

élétriptan
Millepertuis

Syndrome

sérotoninergique
Non précisé Cas rapporté Grade C

Utilisation

concomitante

déconseillée

Bonetto et al,

2007 (185)

Venlafaxine Millepertuis

nausées, vomissements,

céphalées, douleurs

abdominales, anxiété

Synergie Cas rapporté Grade C

Utilisation

concomitante

déconseillée

Prost et al, 2000

(186)

Amitriptyline Millepertuis

Diminution l'aire sous

la courbe de la

concentration

plasmatique

Induction

CYP3A4 et/ou

p gp

Etude clinique en ouvert sur 12

patients, avant/après, monocentrique
Grade C

Utilisation

concomitante

déconseillée

Johne et al, l

2002 (187)
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Les

antiarythmiques

Amiodarone Pomélo
Augmentation de la

biodisponibilité

Inhibition

CYP3A4

Etude clinique sur 11 volontaires sains

en une phase avec dosages répétés
Grade C A prendre en compte

Libersa et al,

2000 (188)

Digoxine Millepertuis

Diminution de la

concentration

A noter : pas d'effet en

cas de faible

concentration

d'hyperforin

Induction

CYP3A4 et

induction P-gp

1-Etude clinique sur 9 volontaires sains,

randomisés, ouvert

2-Etude clinique sur 25 volontaires

sains, randomisés, en simple aveugle,

contre placebo

3-Étude clinique contrôlée sur 28

volontaires sains randomisés, contre

placebo en double aveugle avec des

doses faibles d'hyperforine

4-Etude clinique sur 96 volontaires

sains, randomisés, contre placebo, en

double aveugle, en 3 groupes parallèles

avec dose d'hyperforine différentes

selon les groupes

1-Grade B

2-Grade B

3-Grade B

4-Grade A

Association à éviter ou

Dosage digoxinémie si

utilisation

1-Gurley et al,

2008 (189)

2-Johne et al,

1999 (190)

3-Arold et al,

2005 (191)

4-Mueller et al,

2004 (192)

Ginseng

Augmentation de la

concentration

plasmatique de la

digoxine

Non précisé

Cas rapporté : arrêt et reprise de

ginseng à plusieurs reprises sur le

même patient

Grade C

Pas de

recommandation

particulière

McRae S, 1996

(193)

Réglisse

Insuffisance cardiaque

congestive avec

augmentation de la

concentration

plasmatique de la

digoxine

Non précisé

Cas rapporté chez un patient ayant une

valve mitrale et une FA. Prise

concomitante d'autres médicaments.

Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Harada et al,

2002 (194)

Gomme de

Guar

Diminution de la

concentration

plasmatique

Non précisé
Etude clinique sur 10 volontaires sains,

randomisés, en double aveugle
Grade B

Pas de

recommandation

particulière

Huupponen et al,

1984 (195)
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Digoxine Ginkgo biloba

Pas de modification

significative des

concentrations

Etude ouverte crossover sur 8

volontaires sains, randomisés en ouvert
Grade B

Mauro et al, 2003

(196)

Hydraste du

canada / kava

Pas d'interaction

significative

Etude clinique sur 20 volontaires sains,

ouvert, 2 phases, randomisés
Grade B

Gurley et al, 2007

(197)

Ivabradine Millepertuis
Diminution de la

concentration

Induction

CYP3A4

Etude clinique avant/après sur 12

volontaires sains, non randomisés, en

ouvert

Grade C A prendre en compte
Portolés et al,

2006 (198)

Les

antiépileptiques

Carbamazépine Pomélo
Augmente la

biodisponibilité

Inhibition

CYP3A4

Etude clinique en crossover sur 10

patients épileptiques randomisés
Grade B A prendre en compte

Garg et al, 1998

(199)

Dépakine Ginkgo biloba Epilepsie Non précisé

1-Cas rapporté : homme décédé,

bithérapie avec phénytoïne avec sous

dosage lors autopsie,

2-Cas rapportés : 2 patients en sous

dosage du traitement.

1-Grade C

2-Grade C
Association à éviter.

1-Kupiec et al,

2005 (200)

2-Granger AS,

2001 (201)

Lamotrigine Ginseng DRESS syndrome Non précisé Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Myers et al, 2015

(202)
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Phénytoïne Millepertuis
Augmentation de

l'excrétion urinaire

Induction

CYP2C19

Etude clinique sur 12 sujets sains

randomisés, crossover, simple aveugle,

contre placebo

Grade B A prendre en compte
Wang et al, 2004

(203)

Noni

Baisse concentration

plasmatique, crise

d'épilepsie

Induction

CYP3A4

suspectée

Cas rapporté avec arrêt et

réintroduction du produit
Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Kang et al, 2015

(204)

Pipérine/

poivre noir

Augmente la

concentration maximale

plasmatique et la durée

d'élimination de la

phénytoïne

PK non précisé

1-Etude clinique sur 5 volontaires sains

en crossover non randomisés

2-Etude clinique sur 20 patients

épileptiques, avant/après,

randomisation non évidente

1-Grade C

2-Grade C

Utilisation

concomitante

déconseillée

1-Bano et al, 1987

(205)

2-Pattanaik et al,

2006 (206)

Les

antipsychotiques

Clozapine Millepertuis

Diminution de la

concentration sanguine

avec baisse de

l'efficacité du traitement

Non précisé Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Van Strater et al,

2012 (207)

Haloperidol Ginkgo biloba

Amélioration de

l'efficacité du traitement

surtout sur les

symptômes positifs

Non précisé
Étude clinique contrôlée en double

aveugle sur 82 patients randomisés
Grade A

A prendre en compte,

association à éviter ou à

réaliser avec prudence.

Zhang, et al, .

2001 (61)

Clomipramine/

halopéridol
Ginseng Episode maniaque Non précisé Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Vázquez et al,

2002 (208)

Lithium Ispaghula

Baisse de la

concentration

plasmatique de lithium

Non précisé Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Perlman BB, 1990

(209)

Risperidone Ginkgo biloba Priapisme Non précisé Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Lin et al, 2007

(210)
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Les antiagrégants

Aspirine Ginseng

Amélioration du déficit

moteur suite à un AVC

Pas de précision sur

risque hémorragique

Non précisé

Etude clinique multicentrique en

double aveugle sur 140 patients

randomisés contre placebo

Grade A

A prendre en compte, à

déconseiller si patient à

risque hémorragique

He et al, 2011

(211)

Tamarinier
Augmentation de la

biodisponibilité

Modification

du pH possible

Etude clinique sur 6 volontaires sains,

en 2 phases
Grade C

A prendre en compte, à

déconseiller si patient à

risque hémorragique

Mustapha et al,

1996 (212)

Aspirine Ginkgo biloba

1-Hyphéma spontané

2-Effet synergique,

amélioration de

l'efficacité et

amélioration de la

perfusion cérébrale

pour les patients

3 et 4- Pas de différence

significative entre le 2

groupes sur l'agrégation

plaquettaire ou les

paramètres de la

coagulation

Synergie

supposée

1-Cas rapporté

2-Etude clinique randomisée contrôlée

sur 80 patients déments

3-Etude clinique randomisée en double

aveugle contrôlée sur 50 volontaires

sains

4-Étude clinique contrôlée en double

aveugle sur 67 patients randomisés

5-Étude rétrospective évaluant la

différence sur le risque hémorragique,

plutôt en défaveur d’une différence

statistiquement significative

1- Grade C

2- Grade B

3- Grade A

4- Grade A

5- Grade C

Résultats

contradictoires : non

favorable à un réel

effet.

1-Rosenblatt et al,

1997 (213)

2-Zhang et al,

2012 (214)

3- Wolf HR, 2006

(215)

4- Gardner et al,

2007 (216)

5 -Chan ALF et al,

2011 (93)

Clopidogrel Amla
Diminution de

l'agrégation plaquettaire

PD non

précisée

Étude clinique contrôlée en simple

aveugle avec crossover sur 10 patients

diabétiques type 2, randomisés

Grade B
Association à

déconseiller

Fatima et al, 2014

(217)

Clopidogrel Millepertuis Pas d'effet significatif
Etude randomisée en crossover, ouverte

sur 10 volontaires sains
Grade B

Aruna et al, 2007

(218)

Ticlopidine Ginkgo biloba Pas d'effet significatif
Étude clinique contrôlée, en crossover

sur 24 volontaires sains randomisés
Grade B

Kim et al, 2010

(63)
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Les antalgiques

Oxycodone Millepertuis

Diminution de la

biodisponibilité,

diminution de la

sensation d'efficacité du

médicament sans effet

sur la douleur

Induction

CYP3A4

Étude clinique randomisée contre

placebo sur 12 volontaires sains
Grade B A prendre en compte

Nieminen et al,

2010 (219)

Oxycodone Pomélo

Augmentation de la

biodisponibilité

plasmatique

Inhibition CYP

3A4

Étude clinique randomisée sur 12

volontaires sains, crossover
Grade B A prendre en compte

Nieminen et al,

2010 (220)

Paracétamol Hibiscus Pas d'effet
Etude clinique sur 6 volontaires sains

avant/après
Grade C

Kolawole et al,

2004 (62)

Les anti-

inflammatoires

Diclofénac Hibiscus
Diminution de

l'excrétion urinaire
Non précisé

Etude clinique sur 12 volontaires sains

en ouvert , randomisés, en 2 phases,

crossover

Grade B A prendre en compte
Fakeye et al, 2007

(221)

Ortie
Augmente effet

diclofénac
Non précisé

Étude clinique ouverte sur 37 patients

randomisés atteints de goutte
Grade B A prendre en compte

Chrubasik et al,

1997 (222)

Ibuprofene Ginkgo biloba
Hémorragie cérébrale

grave
Non précisé Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Meisel et al, 2003

(223)

Tamarinier
Augmentation de la

biodisponibilité
Non précisé

Etude clinique sur 6 volontaires sains, 3

phases, non randomisés
Grade C

A prendre en compte, à

éviter en cas de patient

à risque hémorragique

Garba et al, 2003

(224)

Ibuprofène Millepertuis Pas d'effet
Etude clinique sur 8 volontaires sains

avant/après
Grade C

Bell et al, 2007

(225)

Naprosyne
Ananas

(bromelain)
Ecchymoses Non précisé

Cas rapporté dans une étude

observationnelle
Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Bush et al, 2007

(125)
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Les antibiotiques

Métronidazole
Chardon

Marie

Diminution de la

biodisponibilité
Induction p gp

Étude clinique ouverte sur 12

volontaires sains
Grade C A prendre en compte

Rajnarayana et al,

2011 (226)

Penicilline
Gomme de

Guar

Diminution de la

biodisponibilité
Non précisé

Etude clinique sur 10 volontaires sains,

randomisés, en double aveugle
Grade B A prendre en compte

Huupponen et al,

1984 (195)

Voriconazole Millepertuis

Augmentation de

concentration

plasmatique initiale

puis diminution à plus

long terme

Induction

CYP2C19

Étude clinique contrôlée en ouvert sur

16 volontaires sains, contre placebo
Grade C A prendre en compte

Rengelshausen et

al,2005 (227)

Voriconazole Ginkgo biloba Pas d'effet

Étude clinique contrôlée, en crossover,

en ouvert  sur 14 volontaires sains

randomisés

Grade B
Lei et al, 2009

(228)

Les traitements

hormonaux

Contraception

oestro-

progestative

Millepertuis

Méno-métrorragies,

diminution de

l'efficacité, grossesses

non désirées

induction

CYP3A4

1-Étude clinique contrôlée en ouvert sur

12 femmes une séquence

2-Etude clinique sur 18 femmes en

ouvert, 2 groupes

3-Un cas rapporté (et décrit 4 cas

rapportés en plus)

4-Etude clinique sur 16 femmes en

simple aveugle, contre placebo

(avant/après)

5-Neufs cas rapportés

6-Étude clinique ouverte sur 16 des

volontaires sains avec de faible doses

d'hyperforine n'indique pas

d'interaction significative

1-Grade C

2-Grade C

3-Grade C

4-Grade C

5-Grade C

6-Grade C

Utilisation

concomitante

déconseillée

1-Hall et al, 2003

(229)

2-Pfrunder et al,

2003 (230)

3-Schwarz et al,

2003 (231)

4-Murphy et a,

2005 (232)

5-Yue et al, 2000

(73)

6- Will-Shahab et

al, 2009 (233)
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Contraception

oestro-

progestative

Lavande
Pas d'interaction

clinique

Étude clinique en double aveugle avec

crossover sur 24 femmes randomisées.
Grade B

Heger-Mahn et al,

2014 (234)

Tibolone Millepertuis Hépatite aiguë Non précisé Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Etogo-Asse et al,

2008 (235)

Thyroxin Céleri Diminution de la T4 Non précisé Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Moses G, 2001

(236)

Les inhibiteurs de

la pompe à

proton (IPP)

Oméprazole Ginkgo biloba

Diminution de la

concentration

plasmatique

Induction

CYP2A9

Etude clinique sur 18 volontaires sains,

doses répétées
Grade C A prendre en compte

Yin et al, 2004

(237)

Millepertuis

Diminution de la

concentration

plasmatique

Induction

CYP3A4 et

CYP2C19

Étude clinique sur 12 volontaires sains

randomisés, en crossover.
Grade B A prendre en compte

Wang et al, 2004

(238)

Réglisse

Diminution de la

concentration

plasmatique

Induction

CYP3A4

Etude clinique sur 18 volontaires sains,

randomisés, 2 phases
Grade B A prendre en compte

Tu et al, 2010

(239)

Les

antihistaminiques

Fexofénadine Millepertuis

Diminution de la

concentration

plasmatique

Induction p gp

1-Etude clinique sur 12 sujets sains, en

ouvert (concentration avant/après)

2-Etude clinique sur 20 volontaires

sains (avant/après)

3-Etude clinique sur 21 sujets sains, en

ouvert, (avant/après)

1-Grade C

2-Grade C

3-Grade C

A prendre en compte

1-Wang et al,

2002 (240)

2-Xie et al, 2005

(241)

3-Dresser et al,

2003 (163)
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Pomélo
Augmentation la

biodisponibilité

Inhibition

OATP

1-Étude clinique randomisée en cross

over sur 12 volontaires sains

2- Etude clinique sur 24 volontaires

sains, en ouvert, randomisés, crossover

1-Grade B

2-Grade B
A prendre en compte

1-Dresser et al,

2005 (242)

2-Banfield et al,

2002 (243)

Sauge

chinoise

Diminution de la

biodisponibilité
Non précisé

Étude clinique randomisée sur 12

volontaires sains en ouvert
Grade B A prendre en compte

Qui et al 2014

(244)

Fexofénadine Ginseng Pas d'effet
Etude clinique sur 12 volontaires sains

en ouvert, une séquence, crossover
Grade C

Malati et al, 2012

(166)

Divers

Acide folique Thé vert

Diminution de la

concentration et de

l'aire sous la courbe

Non précisé
Etude clinique sur 7 volontaires sains,

ouverte, en cross over
Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Alemdaroglu et

al, 2008 (245)

Finastéride Millepertuis
Diminution de la

biodisponibilité

Induction

CYP3A4

Etude clinique sur 12 volontaires sains

en ouvert, avant/après
Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Lundahl et al,

2009 (246)

Lévodopa Kava Dyskinésies Antagonisme

Séries de 4 cas rapportés sur les

dykinésies sous kava, 1 des cas rapporté

concerne une femme sous lévodopa.

Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Schelosky et al,

1995 (247)

Lopéramide Millepertuis Délire aigu Non précisé Cas rapporté Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Khawaja et al,

1999 (248)

Méthadone Millepertuis

Diminution de la

concentration de

méthadone, symptômes

de sevrage en

méthadone sur 2 sujets

Induction du

CYP3A4 et pgp

Étude clinique contrôlée (avant/après)

sur 4 patients sous méthadone avec

introduction de millepertuis en

traitement des symptômes dépressifs

Grade C

Utilisation

concomitante

déconseillée ou

surveillance clinique

rapprochée

Eich-Hochli et al,

2003 (249)

Sildénafil Pomélo

Augmentation le

biodisponibilité

plasmatique

Inhibition

CYP3A4

Etude clinique sur 24 volontaires sains

randomisés, en 2 bras
Grade B A prendre en compte

Jetter et al, 2002

(250)
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Théophylline
Pipérine /

poivre noir

Augmente la

biodisponibilité dans le

sang : aire sous la

courbe augmentée,

concentration maximale

augmentée, demie vie

augmentée

Non précisé
Etude clinique sur 5 volontaires sains

en crossover
Grade C

Pas de

recommandation

particulière

Bano et al, 1991

(124)

Théophylline Millepertuis

Le cas rapporte une

baisse de l'effet de la

théophylline mais

l'étude n'est pas en

faveur d'un effet.

Induction sur

CYP1A2

1-Case report

2-Etude clinique en ouvert sur 12

volontaires sains, randomisés,

crossover

1-Grade C

2-Grade B

Résultats plutôt en

faveur d'une absence de

risque. Pas de

recommandation

particulière

1-Nebel et al,

1999 (251)

2-Morimoto et al,

2004 (252)

Théophylline
Sauge

chinoise
Pas d'effet

Etude clinique sur 12 volontaires sains

en crossover
Grade C

Qiu et Al 2008

(253)

Zolpidem Millepertuis

Diminution de la

concentration du

zolpidem, pas d'effet

clinique retrouvé.

Induction

CYP3A4

Etude clinique sur 14 volontaires sains,

en ouvert, crossover, non randomisés
Grade C A prendre en compte

Hojo et al, 2011

(41)

86

https://www.zotero.org/google-docs/?broken=ffA0ku
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=ffA0ku
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=01IpM0
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=01IpM0
https://www.zotero.org/google-docs/?4jlYcC
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=vZqQGy
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=vZqQGy
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=N33dN7
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=N33dN7


IV. Discussion

A. Résultats principaux

Cette revue narrative de littérature a permis d’identifier 60 médicaments disponibles

en médecine générale susceptibles d'interagir avec des produits de phytothérapie.

Les classes thérapeutiques ayant le plus d’interactions avec des produits de phytothérapie

sont les anticoagulants, les anti hypertenseurs, les hypolipémiants, les antidiabétiques oraux

et les anxiolytiques. Le médicament rapportant le plus d’interactions différentes est la

warfarine, suivi du midazolam, de la simvastatine, de l’atorvastatine, de la metformine et de

la digoxine.

Les produits de phytothérapie les plus souvent identifiés dans les études évaluant

leur associations à des médicaments allopathiques sont le millepertuis, le ginkgo biloba, le

pomélo, le thé vert et le ginseng.

Le mécanisme d’interaction pharmaceutique n’est pas toujours correctement

identifié dans les études ou cas rapportés. Le mécanisme revenant le plus régulièrement est

pharmacocinétique, plus particulièrement les interactions au niveau du CYP3A4.

Les effets indésirables les plus mis en évidence de façon significative dans les études

sont les modifications de la biodisponibilité plasmatique du médicament par le produit de

phytothérapie. Les effets de surdosage et de toxicité ne sont retrouvés que dans les cas

rapportés.

Il existe de nombreuses études cliniques sur des volontaires sains. La plupart des

données disponibles sont de grade C. Très peu de données existent en grade A.
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1. Forces de ces résultats

- La mise à jour des données d’interactions entre plantes et médicaments

conventionnels,

- Des résultats centrés sur les médicaments conventionnels utilisés en médecine

générale, qui font l’originalité de ce travail,

- Des données exclusivement cliniques, pertinentes pour la pratique,

- La réalisation d’un tableau de synthèse et de fiches synthétiques par classe,

intéressantes pour celles présentant un grand nombre d'interactions, permettant une

lecture rapide des interactions étudiées avec des conclusions pour faciliter leur

interprétation,

- Les études évaluant une association plante-médicament ne mettant pas en évidence

d'interactions ont été retenues permettant d’identifier certaines données

contradictoires et de nuancer les résultats,

- Ce travail permet ainsi une amélioration du niveau de connaissances des médecins

généralistes concernant les interactions plantes-médicaments.

2. Faiblesses des résultats

Malgré le nombre important de données grandissantes dans la littérature concernant

les interactions plantes-médicaments, il existe peu de données récentes sur les interactions

plantes-médicaments au niveau clinique (seules 31 études cliniques ont été recensées après

2010 et 9 cas rapportés).

Les résultats doivent être interprétés avec prudence qu’ils soient en faveur d’une

interaction ou non.

Pour les cas rapportés bien qu’ils concernent des patients en pratique courante, ils

posent la question de l’imputabilité et de la reproductibilité de leurs résultats. Alors que pour

les études se posent la question de l’extrapolation. La majorité des études sont réalisées sur
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volontaires sains et sont de faibles puissance. Les données sur volontaires sains sont

difficilement transposables en pratique clinique aux patients polymédicamentés.

Les plantes ici retenues et évaluées dans les études ou cas rapportés sont

principalement évaluées en monothérapie. Or en pratique clinique, les préparations à base

de plantes peuvent être des mélanges de plantes, avec un nombre de principes actifs

importants. La multiplication des principes actifs majore le risque d’interaction et donc

d’effets secondaires (32, 34).

Les protocoles d’études d’évaluation d’interactions utilisés ne suivent pas

nécessairement les schémas thérapeutiques utilisés en pratique clinique. Nous pouvons nous

interroger sur la pertinence de ces résultats et de leur extrapolation en pratique clinique.

La composition et les doses utilisées peuvent également jouer sur les résultats,

comme le montre le cas des interactions avec le millepertuis, lorsque la concentration en

hyperforine fait varier l’effet sur la biodisponibilité des médicaments comme la digoxine ou

la warfarine.

Pour la plupart des études, les mécanismes d’interactions mis en jeu ne sont pas

précisés. Ces mécanismes peuvent être complexes à identifier. Bien que certaines les

identifient, il existe un biais lié au polymorphisme génétique inter individuel existant,

notamment pour les interactions pharmacocinétiques utilisant la voie du CYP3A4 ou de la

glycoprotéine P (33).

Toutes ces questions concernant les études d'interactions sont aussi vraies pour les

études d'interactions entre médicaments, comme on peut le lire dans cette étude de 2012 par

Caccia et al (254). Les études précliniques et cliniques sont tout de même indispensables

pour développer le niveau de connaissance autour des interactions. Elles sont complétées

dans le temps par les notifications aux organismes de pharmacovigilance et par les études

pharmaco-épidémiologiques (254).
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B. Forces et faiblesses de la méthode

Le sujet étant très vaste, mal circonscrit et traitant de données très disparates

(notamment avec les cas rapportés isolés), et aux vues du temps et des moyens à disposition,

il a été décidé d’utiliser une méthode de revue narrative de littérature.

Une revue systématique de littérature aurait été la méthode de travail idéale mais semblait

difficile à appliquer dans ce contexte. La revue narrative a été réalisée dans une approche la

plus systématique possible sans pouvoir être totalement exhaustive.

L’équation de recherche a été difficile à élaborer devant l’importance du nombre de

plantes et des classes thérapeutiques différentes. Il était impossible d’élaborer une équation

par produit de phytothérapie ou par médicament allopathique. Les premières équations de

recherche ont trouvé un grand nombre de données. Les lectures rapides réalisées au début

du travail de thèse semblaient retrouver une quantité importante de données in vitro, non

pertinentes aux vues des objectifs fixés. Si l'équation de recherche ne prenait en compte que

les études cliniques humaines ou les cas rapportés, il était obtenu très peu de données.

L’équation de recherche a été élaborée à l’aide du directeur de thèse et des documentalistes

de la faculté de Bordeaux, qui ont une expérience très intéressante dans ce domaine.

Les bases de données PUBMED, COCHRANE et SCOPUS ont été choisies. PUBMED

constitue la référence en termes de base de données scientifiques. COCHRANE comprend de

nombreuses données cliniques pertinentes dans le contexte. SCOPUS comporte un large

choix de références en matière de données pharmacologiques et cliniques. EMBASE aurait

pu également être choisie. La lecture de revues concernant les interactions

plantes-médicaments a montré que EMBASE était plus régulièrement utilisée que SCOPUS

(45, 51). SCOPUS reste tout de même une base de données choisies dans des travaux de

bonne qualité (47, 48,255).

Il n’y avait qu’un seul lecteur lors de ce travail de thèse pouvant laisser place à une

certaine subjectivité et un manque de reproductibilité dans la sélection des articles, mais la

double lecture réalisée à distance a permis de limiter cette subjectivité et renforce la force de

ce travail.
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Les critères d’inclusion n’ont permis de retenir que 4 cas rapportés et 37 études

cliniques. Il a fallu lire un certain nombre de revues traitant des interactions plantes-

médicaments, rapportant elles-mêmes des références d’études cliniques et/ou cas rapportés.

Ce travail de recherche à travers des revues entraîne un biais de sélection. Seules les études

rapportant une interaction sont identifiées par ses travaux. Ce biais a été limité par la

sélection d'études évaluant une association plante-médicament ne retrouvant pas d'effet

indésirable statistiquement significatif,  lors de l'application de l’équation de recherche.

La recherche ne s’est concentrée que sur des articles en français et en anglais. La

plupart des articles exclus sur le critère de la langue étaient chinois et auraient

potentiellement concerné des plantes issus de la médecine chinoise non inscrites à la

pharmacopée.

C. Apports de ce travail par rapport aux travaux existants

De nombreuses revues concernant les interactions plantes-médicaments existent déjà

(34,45–48,256–263).

Les résultats analysés varient d’une revue à l’autre mais certaines données reviennent

régulièrement :

- Les médicaments les plus susceptibles d'interagir avec les plantes sont les

médicaments à index thérapeutique étroit,

- Les classes les plus rapportées parmi les études (en dehors des chimiothérapies et

antirétroviraux) sont les anticoagulants, les anxiolytiques, les antiépileptiques, les

hypolipémiants et les antidiabétiques,

- Les plantes les plus impliquées dans les interactions sont le millepertuis, le ginkgo

biloba, le pomélo mais également le ginseng et le thé vert,

- Le mécanisme d’interaction le plus impliqué dans ces interactions est

pharmacocinétique,
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- Les données sont de faible niveau de preuve.

Peu de revues ne s'intéressent qu’aux données cliniques. Une revue de la littérature

de 2012 par Petitet (34) rapporte les interactions pharmacocinétiques entre plantes et

médicaments, sans les interactions pharmacodynamiques. Elle évalue les études cliniques

humaines, aucun cas rapporté n’y apparaît.

Plus récemment, une méta analyse a été réalisée par Awowthe et al en 2019 (48). Ce travail

se concentre sur l’ensemble des études cliniques réalisées sur volontaires sains, randomisés

ou non ayant montré une interaction entre une plante et un médicament conventionnel. Une

des co-variables identifiée est l’âge. Le millepertuis et le thé vert sont les plantes les plus à

risque d’interactions. Le midazolam présente le plus de données d’interactions avec les

plantes.

Entre 2012 et aujourd’hui d'autres revues rapportent les interactions plantes-médicaments

(48,51,256–263). La plupart mélangent des données issues d’études animales, cliniques

humaines ou même des données in vitro. Aucune ne synthétise clairement les données

cliniques concernant les interactions entre plantes et les médicaments utilisés en médecine

générale. Certaines se focalisent sur les cas rapportés, d’autres sur les patients diabétiques.

Comme la revue réalisée par Thikekar et al, en 2018 qui retrouve des interactions identiques

à celles de notre travail, mais les données cliniques sont mélangées aux données in vitro ou

animales. Il n’est donc pas facile d’y accéder (257).

Les informations concernant les interactions avec les médicaments utilisés en médecine

générale sont parfois diluées au sein des données d’interaction concernant les interactions

des plantes avec les chimiothérapies et/ou les anti rétroviraux.

Ces revues ne rapportent pas forcément les études retrouvant un bénéfice de l’interaction

plante-médicament et n'apportent pas non plus les données contradictoires

(34,48,51,256–262).
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D. Intérêt en pratique clinique

Le but de ce travail n’était pas de diaboliser les produits de phytothérapie mais

d’évaluer le risque d'interaction entre ces produits et les médicaments d’usage courant en

médecine générale. Ce risque semble exister sur le plan clinique, pour les médicaments

comme la warfarine, la digoxine, le midazolam mais également pour d’autres médicaments

comme les inhibiteurs calciques, les antidiabétiques oraux, les statines, les antidépresseurs.

Ce risque est difficile à mesurer réellement car les études menées sont, pour la plupart, de

faible puissance et sur volontaires sains mais il ne peut pas être ignoré vu le nombre

croissant de cas rapportés auprès de la pharmacovigilance.

Le principal intérêt de ce travail réside dans la synthèse des données cliniques

existantes sur les interactions entre plantes et médicaments utilisés en médecine générale.

La mise à disposition d’outils (tableau et fiche synthèse) visent à aider le médecin généraliste

face à un patient utilisant à la fois un traitement conventionnel et un produit de

phytothérapie.

Une amélioration des connaissances des médecins généralistes facilitera la

communication avec le patient. Il sera prudent de rappeler au patient que les plantes soient

"naturelles", cela ne veut pas dire que leur utilisation est dénuée de risques. Un des risques

lié à l’utilisation des produits de phytothérapie est l’automédication, avec l'existence d’un

risque de diagnostic erroné ou retardé. Ce risque diminue lors d’une meilleure

communication, comme le prouve cette étude de Cohen et al en 2005 réalisée en médecine

générale (264). La reconnaissance des situations à risque d’interactions entre plantes et

médicaments pourrait permettre d’améliorer la notification à la pharmacovigilance en cas

d‘effets indésirables. En augmentant le nombre de cas notifiés cela peut permettre l’émission

de rapports sur les interactions par les organismes de pharmacovigilance et d’améliorer le

niveau de connaissance globale autour des produits de phytothérapie.

Les raisons pour lesquelles les patients choisissent de consommer des produits de

phytothérapie pourraient être recherchées, cela pourrait permettre de discuter

d'alternatives, moins à risque.
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E. Interrogations et perspectives

La réalisation d‘études de meilleure qualité est déjà pointée depuis plusieurs années

sans pour autant que cela soit fait. On se demande même dans quelles mesures ces études

seraient réalisables : faudrait-il tester chaque plante avec chaque médicament ? Cela semble

irréalisable en pratique. C’est pourquoi les cas notifiés auprès des organismes de

pharmacovigilance sont importants. Ce travail pourrait servir à sensibiliser les médecins

généralistes, à la recherche de ces interactions.

Ce travail pourrait permettre d’enrichir des bases de données existantes comme

Hedrine, mais il est certain que l’ensemble des bases de données nécessitent une mise à jour

régulière difficile à réaliser. La pharmacovigilance développe une nouvelle base de données

depuis février dernier. Elle regroupera les données de cas notifiés à la PV. Ce qui en fait une

originalité très intéressante (255). Il faudrait que son accès soit libre et qu’une

communication de son existence soit faite auprès des médecins et des pharmaciens.

La formation initiale et continue des médecins pourrait être améliorée en matière de

phytothérapie. On pourrait également imaginer une conciliation médicamenteuse en

pratique libérale par des pharmaciens d‘officine, comme cela peut être fait à l'hôpital.

Les statuts des plantes médicinales varient selon son utilisation entre complément

alimentaire et thérapie. Un travail de coopération entre pharmacovigilance et nutrivigilance

semble indispensable dans l’attente d’une unification des statuts de ces produits en France.

Enfin, il serait intéressant de comprendre comment le risque lié à l’utilisation des

plantes est-il géré dans les pays comme la Chine, l’Inde pour lesquels la place du marché des

plantes médicinales est importante.
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V. Conclusion

Les produits de phytothérapie sont de plus en plus consommés en France. Leur

utilisation se fait en automédication. De plus en plus de cas d’interactions entre plantes et

médicaments sont rapportés auprès de la pharmacovigilance. En médecine générale, le

niveau de connaissance autour des produits de phytothérapie semble insuffisant et il existe

une demande de la part des médecins d’une meilleure formation dans le domaine.

Cette revue narrative de la littérature a permis d’identifier au travers des données

cliniques, quels étaient les médicaments utilisés en médecine générale susceptibles

d’interagir avec des produits de phytothérapie. La warfarine, la digoxine, le midazolam sont

les médicaments les plus souvent identifiés dans des interactions au sein de leur propre

classe thérapeutique. Certaines classes thérapeutiques retrouvent plusieurs médicaments à

risque comme les statines (atorvastatine et simvastatine), les antidiabétiques oraux

(metformine et glibenclamide). Les antidépresseurs et les contraceptifs semblent être à

risque d'interaction avec le millepertuis. Les mécanismes d’interactions ne sont pas toujours

précisés, mais l’interaction sur le CYP3A4 est la plus régulièrement mise en jeu. Ces

interactions sont susceptibles de provoquer une inefficacité ou une toxicité des traitements

allopathiques. L’ensemble des résultats ont été synthétisés dans un tableau et dans des fiches

ayant pour but d’émettre des conseils et d’informer les médecins généralistes. Bien que le

niveau de preuve des études évaluant les interactions entre plantes et médicaments soit

globalement faible, le risque devrait être pris en compte par les médecins prescripteurs de

médicaments conventionnels.

Une meilleure information des médecins généralistes pourrait faciliter la

communication avec les patients autour des produits de phytothérapie et ainsi limiter le

risque lié à leur utilisation. Des améliorations sont à prévoir dans le domaine de la

phytothérapie, que ce soit l’amélioration du niveau de preuve globale des études, mais

également une accessibilité plus facile des bases de données regroupant les interactions entre
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plantes et médicaments ainsi que leurs mises à jour régulières. D’autres améliorations

comme la formation initiale et continue pourraient être envisagées.
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Annexes

Annexe 1 : E-poster réalisé par la PV dans le cadre du congrès de pharmacologie 2021.
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Annexe 2 : Test équation de recherche et équation de recherche choisie

PUBMED :

1-("herb* drug interaction*"[Title] 275 résultats)

2-((("herb* therap*"[Title]) OR ("herb* drug*"[Title])) AND (("adverse effect"[Title])) OR

("interaction*"[Title])) OR ("herb* drug interaction*"[Title])) 279,533 results

3-("herb* drug interaction*"[Title]) OR (("phytotherap*"[Title]) AND ("adverse effect*"[Title])) 277

4-((herb* therapy[Title]) AND (interaction*[Title])) OR ("herb* drug interaction*"[Title]) 271

résultats

5-(("herb* drug interaction*"[Title]) OR ("HDI"[Title])) OR (("herb* therap*"[Title]) AND ("adverse

effect"[Title])) 364 résultats

6-(("herb* drug interaction*"[Title]) OR ("HDI"[Title])) OR (("herb* therap*"[Title/Abstract]) AND

(interaction*[Title/Abstract])) Idem

7-("herb* drug interaction*"[Title]) OR (("phytotherap*"[Title/Abstract]) AND ("adverse

effect*"[Title/Abstract])) 376

8-("herb* drug interaction*"[Title]) OR (("herbal therapy"[Title/Abstract]) AND ("adverse

effect*"[Title/Abstract])) 311

9-(("adverse effect*"[Title]) OR ("drug interaction*"[Title])) AND (("herbal medicine"[Title]) OR

("phytotherap*"[Title])) 19 résultats  Uniquement article intéressant mais pas assez exhaustif

10-(("adverse effect*"[Title]) OR ("herb* drug interaction*"[Title])) AND (("herbal medicine"[Title])

OR ("phytotherap*"[Title])) 11 résultats

11-(("adverse effect*"[Title/Abstract]) OR ("herb* drug interaction*"[Title/Abstract])) AND (("herbal

medicine"[Title/Abstract]) OR ("phytotherap*"[Title/Abstract])) 795 => Résultats similaires à :

("herb* drug interaction*"[Title]) OR ("HDI"[Title])

12-("herb* drug interaction*"[Title/Abstract]) AND ((clinical [Title/Abstract]) OR (experimental

[Title/Abstract])) 438

13-("adverse effect*"[Title] OR "interaction*"[Title]) AND ("herbal* medicin*"[Title] OR

"phytotherap*"[Title] OR "HDI"[Title] OR "herb therap*"[Title] OR "herb drug*"[Title]) , celle

utilisée 388 résultats.

SCOPUS :

1-TITLE ( "herb* drug interaction*" ) 353 document results + 177 supp

2-( TITLE ( "herb* drug interaction*" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "herb* therapy" )  AND

TITLE-ABS-KEY ( interaction* ) )  501 résultats +180 supplémentaire

( TITLE ( "herb* drug interaction*" )  AND  TITLE-ABS-KEY ( clinical ) )  150 doc

3-TITLE-ABS-KEY ( "herb* drug interaction*" )  OR  ( TITLE-ABS-KEY ( phytotherap* )  AND

TITLE-ABS-KEY ( "adverse effect*" ) )  4532

4-TITLE ( "herb* drug interaction*" )  OR  ( TITLE ( phytotherap* )  AND  TITLE ( "adverse effect*" )

)  354 documents résults + 177 documents supplémentaires

5-( TITLE ( "herb* drug interaction*" )  OR  TITLE ( phytotherap* )  OR  TITLE ( "herb* therap*" )

AND  TITLE ( "adverse effect*" )  OR  TITLE ( interaction* ) ) 370 document results + 185 documents

supplémentaires

6-((TITLE("adverse effect*") OR TITLE("interaction*”)) AND (TITLE ("herbal* medicin*")OR

TITLE("phytotherap*") OR TITLE( "HDI") OR TITLE( "herb therap*") OR TITLE(“herb drug*")),

Celle utilisée :538 résultats

COCHRANE : Herb drug interaction* => 88 résultats
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Annexe 3 : niveau  de preuve selon la HAS
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Serment médical
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lois de l’honneur et de la probité.
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Résumé

Introduction : Les produits de phytothérapie sont de plus en plus consommés en France.

On voit apparaître de plus en plus de cas rapportés d’interaction entre plantes et

médicaments auprès de la pharmacovigilance. Aucune synthèse concernant les données

cliniques d’interaction plantes-médicaments n'existe pour les médicaments utilisés en

médecine générale. Le niveau de connaissance des médecins généralistes dans le domaine est

insuffisant et il existe une demande de leur part d’une meilleure formation.

Méthodes : Revue narrative de la littérature et analyse descriptive des données.

Résultats : Warfarine, digoxine et midazolam sont les médicaments les plus souvent

identifiés dans des interactions avec les plantes. Des classes thérapeutiques semblent à

risque comme les statines, les antidiabétiques oraux et les inhibiteurs calciques. Les

antidépresseurs et les contraceptifs sont identifiés dans une seule interaction à risque avec le

millepertuis. Les plantes les plus étudiées sont le millepertuis, le ginkgo biloba, le pomélo et

le ginseng. Les mécanismes d’interactions ne sont pas toujours précisés, mais l’interaction

sur le CYP3A4 est la plus régulièrement mise en jeu. Ces interactions peuvent être à l’origine

d’une inefficacité ou d’une toxicité des traitements allopathiques. L’ensemble des résultats

ont été synthétisés dans un tableau et des fiches ayant pour but d’émettre des conseils et

d’informer les médecins généralistes.

Discussion : Bien que le niveau de preuve des études évaluant les interactions

plantes-médicaments soit globalement faible, le risque devrait être pris en compte par les

médecins prescripteurs de médicaments conventionnels. Une meilleure information des

médecins généralistes pourrait faciliter la communication autour des produits de

phytothérapie et ainsi limiter le risque lié à leur utilisation. Des améliorations sont à prévoir

dans le domaine de la phytothérapie.
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Mots clés : interactions plantes-médicaments / effets secondaires / phytothérapie/ effet

clinique/ étude clinique / revue
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