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Introduction

Le cancer du sein est a ’heure actuelle, le cancer féminin le plus fréquent en France avec
53 000 nouveaux cas estimés en 2011. Depuis 1980, son incidence a été multipliée par 2,5. En
2011, on estime qu’il est responsable de 11 500 déces (1). Il représente donc un probleme
majeur de santé publique. La mise en place et la poursuite d’actions de prévention, de

dépistage et de recherche thérapeutique sont indispensables.

L’amélioration du taux de survie du cancer du sein est en partie due a lutilisation de
traitements anticancéreux. Ces traitements et notamment ceux pris par voie orale peuvent étre a
Porigine d’effets indésirables qui perturbent la qualité de vie de la patiente. Ces dernieres années
s’inscrivent dans une dynamique de prévention et d’amélioration de ces effets indésirables.
Néanmoins, les thérapeutiques allopathiques ne suffisent pas toujours a les controler.
L’homéopathie, la phytothérapie, 'acupuncture apparaissent parfois comme des solutions pour la
patiente. Le recours a ces thérapies non conventionnelles est désigné sous le terme de médecines
alternatives et complémentaires (MAC). Depuis quelques années, en cancérologie, I'attrait des
patientes pour ces dernieres n’a fait qu’accroitre (2). Ce phénomeéne constitue une réalité qui ne

peut plus étre ignorée.

Nous avons effectué une étude concernant le recours aux médecines complémentaires
chez des patientes atteintes d’un cancer du sein dans un service d’hospitalisation de jour a
I'Institut de Cancérologie de I’Ouest Paul Papin (ICO Paul Papin) d’Angers. De plus en plus de
patientes, emploient des produits a base de plantes considérant que, puisqu’ils sont naturels, ils
sont inoffensifs. Cependant, les plantes médicinales peuvent comporter des contre-indications,
interagir avec les médicaments conventionnels ou d’autres produits naturels et méme provoquer
des effets secondaires. De plus, il a été constaté au cours de différentes études que ces patientes
passent parfois sous silence cet usage a leur oncologue (3; 4; 5). Il apparait donc indispensable
qu'une discussion soit engagée entre les professionnels de santé et leurs patientes. Les
utilisatrices doivent entendre que ces produits « naturels » ne sont pas forcément dénués de
danger. I’ensemble des professionnels de santé et notamment le pharmacien d’officine doivent
mieux maitriser les MAC afin d’assurer la sécurité des patientes utilisatrices. Pour cela, ils doivent
s’assurer de l'innocuité des produits consommeés, connaitre les motivations des patientes a se

tourner vers les MAC et prévenir le risque d’interactions entre les plantes et les médicaments
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anticancéreux. Cependant, il existe treés peu d’études fiables qui traitent de ce sujet ce qui rend

difficile 'acces a ces informations par les professionnels de santé.

Ce sont ces constats qui ont motivé notre travail. Notre premicre partie présentera la
maladie et ses traitements. Ensuite, nous présenterons les résultats obtenus au cours de notre
étude dans notre deuxiecme partie. Enfin, nous avons effectué des recherches complémentaires
sur les bénéfices et/ou les risques a utiliser des plantes médicinales avec un médicament
anticancéreux. Nous présenterons les résultats de ce travail dans notre troisicme partie. Les
connaissances obtenues permettront aux différents professionnels de santé et notamment au
pharmacien d’officine de se construire des outils et de prodiguer des conseils éclairés aux

patientes.
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Partie A : Généralités sur le cancer du sein

1. EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DU SEIN

Dans I'Union européenne (UE), aux Etats Unis et en France métropolitaine, le cancer du
sein est le cancer féminin le plus fréquent en termes d’incidence et de mortalité (1). Toutefois,
ces dernicres années, son incidence tend a diminuer méme s’il reste la premiére cause de
mortalité par cancer chez la femme. Dans de rares cas, le cancer du sein peut toucher le sexe
masculin. Il représente 1% de 'ensemble des cancers du sein et est a I'origine d’une centaine de

morts chaque année en France (6).

Les données épidémiologiques d’incidence, de mortalité, de prévalence et de survie relative
a cinq ans, décrites ci-dessous, sont extraites d’un rapport de I'Institut National du Cancer 2012

(1). L’ensemble de ces données est détaillé en annexes 1 a 4.

1.1 DANS LE MONDE

1.1.1 Incidence du cancer du sein

En 2008, 1 380 000 nouveaux cas de cancer du sein sont diagnostiqués dans le monde (7).
Ce chiffre représente dans les pays industrialisés et dans les pays en voie de développement
respectivement 30% et 14% des nouveaux cas de cancers féminins (6; 8). Le taux d’incidence
standardisée du cancer du sein est estimé en 2008 au niveau international a 99,7 pour 100 000

femmes en France contre 77,1 dans 'UE et 76,0 aux Etats-Unis [Figure 1] (1).

[

Crats L y

[

3 W ”a
et v .2
(A8 ]
4
e
PFrance
w7
o 20 “«© 0 LS wo 120

Tausx standardied monde pour 100 000 porsonnes stwbes

Maratte B nadence

Figure 1: Taux d'incidence et de mortalité du cancer du sein au niveau mondial estimés en 2008 (1).
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En 2008, 332 500 nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnostiqués dans 'UE. 11
représente 30% des cancers féminins et 13,5% de 'ensemble des cancers, tous sexes confondus.
L’incidence est en générale plus élevée dans I’Europe de 'Ouest et du Nord. Ceci s’explique en
partie par des expositions différentes aux facteurs de risques du cancer du sein tels que les

facteurs socio-économiques et culturels (1; 7).

1.1.2 Mortalité par cancer du sein

Au niveau international en 2008, on estime que le cancer du sein est responsable de
458 000 déces. Le taux de mortalité standardisée par cancer du sein est estimé en 2008 au niveau
international a 17,6 pour 100 000 femmes en France contre 16,5 dans I'UE et 14,7 aux Etats-Unis

[Figure 1] (1; 7).

Dans 'UE en 2008, 89 560 décés sont attribués au cancer du sein soit 16,6% de la

mortalité féminine par cancer et 7,3% de 'ensemble des mortalités par cancer (1).

1.2 ENFRANCE

1.2.1 Incidence du cancer du sein

En France, I'incidence annuelle du cancer du sein a régulicrement augmenté depuis 1980
(6). Elle est de 53 000 nouveaux cas estimés en 2011 [Annexes 1]. Le cancer du sein se situe au
premier rang des cancers incidents chez la femme devant le cancer colorectal et le cancer
pulmonaire [Annexe 2]. Il représente 33% de 'ensemble des nouveaux cas de cancer féminin et
environ 15% de ’ensemble des cancers incidents tous sexe confondus en 2011. L’incidence varie
en fonction de I'age de la patiente. Chez les patientes nouvellement découvertes, 40% d’entre
elles ont entre cinquante et soixante-quatre ans avec un pic qui se situe a I’age de soixante-cing

ans (1).

1.2.2 Mortalité par cancer du sein

En 2011, en France, le cancer du sein représente la premiere cause de mortalité par cancer
chez la femme (11 500 déces). 11 représente 18,3 % des déces féminins par cancer et 7,8 % de
I'ensemble des déces par cancer tous sexes confondu [Annexes 1 et 2]. Entre 2004 et 2008, I’age
moyen de déces des femmes atteintes d’un cancer du sein est de soixante-et-onze ans. Le taux de

mortalité standardisée a diminué de maniere réguliere depuis 1993. Selon les projections, en 2011
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ce taux est estimé a 16,0 déces pour 100 000 femmes [Figure 2]. La baisse de la mortalité

concerne principalement les classes d’age situées entre trente et cinquante-neuf ans (1).
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Figure 2 : Evolution de la mortalité des cancers ayant les taux les plus élevés chez la femme entre 1993-1997

et 2003-2007 en France (9).

1.2.3 Prévalence

Les données de prévalence les plus actuelles datent de 2002. La prévalence partielle a cing
ans en 2002, c'est-a-dite le nombre de femmes en vie en 2002 et ayant eu un diagnostic de cancer

du sein en 1998 est de 183 790 soit 598,9 pour 100 000 femmes [Annexe 3] (1).

1.2.4 Survie

Les femmes atteintes d’un cancer du sein ont une probabilité élevée de guérir. En effet,
a un an, le taux de survie est de 97%, a deux ans il est de 90% et a cinq ans il est de 85%. Le taux
de survie a cinq ans diminue avec I'age (83% chez les femmes de quinze a quarante-cinq ans
contre 78% chez les plus de soixante-quinze ans). Il varie également en fonction du stade du

cancer lors du diagnostic (1).

Durant ces dix derniéres années, on constate des évolutions inverses de la mortalité et
de Pincidence du cancer du sein [Annexe 4]. La hausse de I'incidence associée a la diminution

de la mortalité peut en partie s’expliquer par les progrés thérapeutiques, une amélioration de la
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prise en charge thérapeutique et par les campagnes de dépistage organisé (9). Le dépistage est
le seul moyen qui permet de mettre en place un traitement efficace contre les tumeurs dépistées
précocement et par conséquent d’améliorer le pronostic. En 1989, le Fond national de prévention
de la Caisse Nationale de ’Assurance Maladie crée le programme francais de dépistage de masse
organisé pour le cancer du sein. Il s’adresse aux femmes de cinquante a soixante-quatorze ans.
Elles sont invitées a y participer gratuitement tous les deux ans. En 2010, il a concerné 4,3
millions de femmes mais seulement 52% d’entre elles y ont participé (contre 40% en 2004 et 45%

en 2005) (10; 11; 12). Le Plan cancer 2009-2013 a pour objectif d’atteindre un taux de 65%.

2. STATUTS DU CANCER DU SEIN

2.1 STATUT DES RECEPTEURS HORMONAUX

Il existe deux types de récepteurs hormonaux : les récepteurs a 'cestradiol (RE) et les
récepteurs a la progestérone (RP). En présence d’hormones, un complexe hormone-récepteur
activé est formé. Ce complexe favorise la multiplication et la croissance cellulaire (6). Une tumeur
du sein est considérée comme hormonosensible §’il existe des RE ou des RP au niveau des
noyaux des cellules tumorales (8; 10; 13). Le seuil de positivité est fixé a 10% de cellules
marquées. 60 a 80% des cancers du sein possedent des récepteurs positifs aux cestrogenes (RE+).
Les tumeurs qui présentent un taux élevé de RE+ et/ou de récepteurs a la progestérone (PR+)
ont un meilleur pronostic que les tumeurs qui possedent un faible taux de récepteurs aux
cestrogenes (RE-) ou un faible taux de récepteurs a la progestérone (PR-). En effet, 'obtention du
statut des RH par immunohistochimie détermine s’il est possible de proposer a la patiente un

traitement par hormonothérapie (6).

2.2 STATUT HERZ2

La protéine HER2 (buman epidermal growth) est un récepteur transmembranaire qui possede
une activité tyrosine kinase. Elle appartient a la famille des récepteurs de Uepidermal growth factor.
Son activation se traduit par une prolifération des cellules tumorales humaines qui surexpriment
HER2. Dans 15 a 20% des cancers du sein, HER2 est amplifié et surexprimé. La recherche du
statut HER de la tumeur est obtenu par immunohistochimie ou par amplification génique

(hybridation 7z sitn en fluorescence : FISH) (6).

27



3. FACTEURS DE RISQUES

La survenue d’un cancer du sein est la conséquence finale d’un ensemble d’événements
complexes. L’interaction entre des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux dans

'origine de la maladie est indéniable.

3.1 FACTEURS DE RISQUE NON MODIFIABLES

3.1.1 Age

I’age constitue le premier facteur de risque. Il est rare d’observer le développement d’un
cancer du sein chez les femmes de moins de trente ans. A contrario, ce risque augmente de
maniere exponentielle jusqu’a I'age de quarante-cing ans et est maximal entre soixante et soixante-

neuf ans (6; 12; 14; 15).

3.1.2 Facteurs génétiques

Les antécédents personnels et familiaux de cancer du sein constituent un facteur de risque
surtout lorsqu’ils touchent un parent du premier degré (mere, sceur et fille). Le risque familial de
développer un cancer du sein est d’autant plus important que la maladie se déclare de manicre
précoce chez la parente. Les cancers du sein héréditaires représentent 5 a 10% des cancers
mammaires. Ils sont souvent associés a un cancer ovarien (6; 10; 12; 14; 15). Les genes BRCA 1
et BRCA 2 sont fortement impliqués dans la prédisposition héréditaire au cancer du sein (14; 15).
En cas de mutations de ces genes, le développement d’un cancer du sein apparait plus tot par
rapport a des tumeurs sporadiques (parfois avant trente ans). Le risque est maximal pour les
femmes agées de quarante a quarante-neuf ans. Leur altération est également retrouvée dans

environ 50% des tumeurs sporadiques (6).

Afin de déterminer le risque de survenue de la maladie, des consultations
d’oncogénétiques sont mises en place. Elles s’effectuent chez les individus d’une famille a
risque, actuellement indemnes de cancer. La détermination génétique indique la probabilité de
développer un cancer du sein au cours de la vie entiere. En revanche, elle ne donne pas
d’indication sur I'age de survenue du cancer. Devant un risque élevé, les actions prophylactiques a
effectuer sont le dépistage du cancer a un stade précoce, voire une mastectomie bilatérale. Cette
intervention chirurgicale peut étre associée ou non a une ovariectomie. Une femme porteuse

d’une anomalie génétique sur deux accepte la mastectomie bilatérale. 64% d’entre elles, effectuent
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également une ovariectomie (6). On prévoit une ¢élévation importante de Dactivité des
consultations et des tests d’oncogénétiques. Ceci s’explique en partie par 'amélioration de la
diffusion des recommandations, de linformation des familles et par Délargissement des

indications de prescription des tests d’oncogénétiques (16).

3.1.3 Risque histologique

Le risque histologique correspond a la présence d’une lésion histologiquement bénigne
mais qui possede un risque de se transformer ultérieurement en cancer du sein.
Histologiquement, il existe deux classes de Iésions : les lésions prolifératives (également appelées
hyperplasie) et les 1ésions non prolifératives. Ces dernicres sont trés rarement associées a un
risque accru de développer un cancer du sein. Le risque le plus élevé est représenté par les

hyperplasies atypiques (6; 10; 14; 15).

3.1.4 Densité mammaire

Le niveau de densité mammaire observé lors d'une mammographie est associé a une
¢lévation du risque de cancer du sein [Figure 3]. On estime que 30% des cas de cancer du sein

sont liés a une densité mammaire supérieure a 50% par rapport a la moyenne (6; 10; 14; 15).

Figure 3 : Mammographies illustrant différents degrés de densité chez quatre femmes ayant des seins de
taille similaire. Elles sont respectivement classées ACR1 (mammographie normale), ACR 2 (présence
d’anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire), ACR3 (anomalie
probablement bénigne pour laquelle une surveillance a court terme est conseillée) et ACR4 (anomalie

indéterminée ou suspecte qui nécessite une vérification histologique) (17; 18).
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3.1.5 Radiations ionisantes
Les femmes qui ont eu un traitement par radiothérapie thoracique pour un cancer
pédiatrique ont un risque élevé de développer un cancer du sein plus tard dans leur vie (14; 19).
3.1.6 Puberté precoce

La puberté précoce (avant douze ans) augmente le risque de 20% de développer un
cancer du sein. Le risque diminue de 5% par année de retard prise vis-a-vis de la puberté (10; 12;
14; 15).
3.1.7 Ménopause tardive

La ménopause tardive (apres cinquante-cing ans) accroit le risque de 50%. Le risque de
cancer du sein augmente de 3% par année de retard prise par rapport a la ménopause (10; 12; 14;

15).

Les facteurs de risque et protecteurs du cancer du sein sont résumés dans le tableau suivant

[Tableau 1] :

Tableau 1 : Facteurs de risque et protecteurs du cancer du sein (10; 12; 14; 15).

Activité physique inférieure a 1h par semaine 11%

Consommation d’un verre d’alcool par jour

0,
(environ 10 g d’alcool pur) 12%

Surpoids chez une femme ménopausée 12%

Contraceptifs oraux cestroprogestatifs 24%

Obésité chez une femme ménopausée 25%

Absence de grossesse 26%

Utilisation d'un THS pendant plus de 5 ans 30%

-40%
-35%

Allaitement pendant au moins 12 mois  _ 9
P 4,30% *(30 a 60 min, 4 fois par semaine)

-50,00% -40,00% -30,00% -20,00% -10,00% 0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00%
Facteurs protecteurs Facteurs de risque




3.2.1 Surpoids et obésité

Le surpoids et 'obésité chez une femme ménopausée augmentent le risque de cancer du
sein de respectivement 12% et 25%. Apreés la ménopause, le tissu adipeux est une source
importante d’cestrogenes circulants car c’est le lieu ou se déroule 'aromatisation des androgenes.
Etant donné que I'obésité provoque des cycles anovulatoires, elle n’augmente pas le risque de

cancer du sein chez les femmes non ménopausées (10; 12; 14; 15).

3.2.2 Boissons alcoolisées

La consommation quotidienne d’un verre d’alcool (environ 10 g d’alcool pur) augmente le
risque de développer un cancer du sein de 12%. Les femmes atteintes d’un cancer du sein et qui
consomment au moins un verre d’alcool par jour ont une durée de survie diminuée de 15 a 40%
par rapport a celles qui ne boivent pas. L’alcool augmente la production d’'IVGE (Insulin-like growth
factor), facteurs de croissance qui inhibent apoptose et interagissent avec les cestrogenes. Leur
augmentation favorise le risque de cancer du sein notamment chez les femmes non ménopausées

(10; 12; 14; 15).

3.2.3 Absence d’activité physique

I’absence d’activité physique constitue un facteur de risque de développer un cancer du
sein. L’activité physique modérée (trente a soixante minutes, quatre fois par semaine) entraine une
réduction du risque de cancer du sein de 35%. Chez les femmes qui font moins d’une heure
d’exercice physique par semaine, le risque est augmenté de 11% comparativement aux femmes

qui exercent une activité physique d’au moins une heure par semaine (10; 12; 14; 15).

3.2.4 Absence de grossesse et age tardif de la premiére grossesse

L’absence de grossesse est un facteur de risque de développer un cancer du sein. Ce
risque est diminué de 26% chez les femmes qui ont un enfant avant trente ans par rapport aux

femmes nullipares et régresse de 7% a chaque grossesse (10; 12; 14; 15).

Une premicre grossesse tardive (aprés trente ans) constitue un facteur de risque de
développer un cancer du sein. Ainsi, une femme dont la premiere grossesse se déroule avant ses
trente ans a un risque de cancer du sein qui diminue de 40% par rapport a une femme qui a son

premier enfant apres cet age (105 12; 14; 15).
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3.2.5 Absence d’allaitement

L’absence d’allaitement est un facteur de risque de développer un cancer du sein.
L’allaitement pendant une période de douze mois diminue le risque de cancer du sein de 4,3%

(10; 12; 14; 15).

3.2.6 Contraceptifs oraux

L’utilisation de contraceptifs oraux cestroprogestatifs est considérée comme ayant un effet
cancérigene surtout lorsqu’ils sont utilisés sur une longue période (dix ans). Les femmes agées de
quinze a quarante-cinq ans qui utilisent un contraceptif oral oestroprogestatif ont un risque
augmenté de 24%. Cet accroissement est modéré et disparait dix ans apres I'arrét du contraceptif.
Chez les jeunes femmes en age de procréer qui utilisent un contraceptif oral, le risque de cancer
du sein est rare. En revanche, l'utilisation de tels contraceptifs tard dans la vie reproductive
augmente le risque de cancer du sein. C’est également a cette période que le risque naturel d’avoir

un cancer du sein devient plus important (12; 14; 15; 20).

3.2.7 Traitement hormonal substitutif

La ménopause se traduit par une réduction des hormones ovariennes circulantes
entrainant des troubles climatériques. Le traitement hormonal substitutif (THS) est utilisé pour
pallier a la diminution du niveau des hormones ovariennes. En retardant les effets de la
ménopause, le THS augmente le risque de développer un cancer du sein. Le centre international
de recherche sur le cancer a établi que le risque de développer un cancer du sein sous THS est
d’autant plus important que sa durée d’utilisation est longue. Les femmes qui utilisent ces
médicaments pendant plus de cinq ans, ont un risque de développer un cancer du sein augmenté
de 26 a 35%. Ce risque diminue a I’arrét du traitement et disparait apres cing ans. Les femmes qui
recoivent un THS ont un risque plus important de cancer du sein lorsqu’elles sont traitées par des

cestroprogestatifs plutot qu’avec des cestrogenes seuls (8; 10; 14).

La plupart des facteurs de risque du cancer du sein sont liés au mode de vie occidental
(sédentarité, contraception). Un certain nombre d’entre eux peuvent étre diminués en adoptant
des attitudes de prévention comme par exemple, en favorisant Iactivité physique et en luttant
contre 'obésité. Les facteurs de risque potentiellement modifiables (alcool, THS, surpoids et
inactivité) seraient responsables de trois mille décés par an en France pour le cancer du sein (6;

10).
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4. FACTEURS PRONOSTIQUES

En déterminant les capacités cellulaires invasives, prolifératives et métastatiques de la
tumeur, les facteurs pronostiques évaluent le risque de rechute. Ces facteurs permettent
d’orienter la stratégie thérapeutique a adapter selon chaque patiente. En revanche, ils ne
constituent pas des facteurs prédictifs de la sensibilité thérapeutique. Ces facteurs prennent en

compte des données cliniques, anatomopathologiques et biologiques.

4.1 FACTEURS CLINIQUES

Au niveau clinique, on prend en compte : 'age de la patiente, la taille de la tumeur, la
présence de signes inflammatoires locaux, d’adénopathies axillaires ou sus-claviculaires

cliniquement suspectes et de métastases (7; 21).

Au niveau anatomopathologique sur la piece opératoire, il faut prendre en considération :
le type histologique, le contingent 7z situ, la taille histologique, le grade histopronostique SBR
(Scarff-Bloom-Richardson) modifié par Ellis Elston [Figure 4], I’état des berges aprées chirurgie
conservatrice, la présence d'emboles vasculaires péri tumoraux, le caractére uni ou multifocal, le

rapport du nombre de ganglions envahis au nombre de ganglions prélevés (7; 21; 22).

{ Scores
1. Différenciation tubuloglandulaire :
proportion de tubes ou de glande dans la tumeur
(en % de surface tumorale)
> 75 % : tumeur bien différenciée 1
10-75 % : tumeur moyennement différenciée 2
<10 % : tumeur peu différenciée
2, Pleiomorphisme nucléaire :
degré d'atypie,
apprécié sur la population tumorale prédominante
Noyaux pettts, réquliers, uniformes 1
Piéiomorphisme modéré 2
Variations marquées de taille, de forme avec nucléoles prédominants 3
3. Nombre de mitoses
(a pter sur 10 champs au grossi t x 400)
0 8 6 mitoses 1
7412 mitoses 2
> 12 mtoses 3
Grades Total des scores
Grade | 3,45
Grade Il 67
Grade Il 89

Figure 4 : Grades histopronostiques SBR modifiés par Ellis et Elston (7).
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4.3 FACTEURS BIOLOGIQUES

Au niveau biologique en cas de tumeur infiltrante, on évalue le niveau d'expression des

récepteurs hormonaux aux estrogenes et a la progestérone, le statut HER2 et 'index Ki67 (7; 21).

4.4  CLASSIFICATION. TNM

La classification TNM du cancer du sein définit Pextension tumorale selon trois criteres :
la taille de la tumeur (T), I'atteinte des ganglions (N) et la présence de métastases (M). Ces trois
criteres permettent de définir quatre stades tumoraux. On distingue les stades précoces ou la
maladie est localisée (stades I et IT) des stades étendus ou la maladie est localement avancée (stade

III) ou métastatique (stade IV) [Figure 5].

Stades Tumeur Ganglions régionaux i Mé’tsstases a distance
Stade 0 Tis
Stadel | TH N
T0
Stade 1A [ ™ H Lk
[ 7 | NO
T2 N1
Stade 1B = m
T0
— oo | N2 -
Stadema | T2 |
g 3t
N2
NO
Stade B T4 [ N1
[ N2
‘StadeBC | ToutT | N3
StadeV | ToutT | ToutN "1

Figure 5 : Stades de la tumeur selon la classification TNM (23)-

5. ARSENAL THERAPEUTIQUE

Le cancer du sein est considéré comme une pathologie a la fois locale et générale. La
prise en charge thérapeutique a pour but d’effectuer un contréle locorégional qui est assuré par
la chirurgie et la radiothérapie. Les traitements médicamenteux agissent sur la tumeur primaire
mais ils préviennent et traitent les métastases également. Les modalités thérapeutiques s’integrent
dans une stratégie de prise en charge individuelle qui prend en compte les résultats cliniques,
anatomopathologiques et biologiques de la tumeur (6). Les différents traitements ont pour
objectif, de guérir la patiente, de réduire son risque de récidive, d’augmenter et d’améliorer sa

qualité de vie.

Lorsquun traitement locorégional est réalisé apres un traitement médicamenteux, on
appelle cela une thérapeutique néoadjuvante (6). Elle a pour objectif de réduire la taille de la
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tumeur pour pouvoir effectuer un traitement conservateur, de rendre opérable les tumeurs qui ne
le sont pas initialement et de traiter précocement la maladie micro métastatique. Le but de cette

thérapeutique est 'amélioration de la survie.

Lorsquun traitement médicamenteux est administré apres une thérapeutique

locorégionale (chirurgie et/ou radiothérapie), on patle de traitement adjuvant (6).

5.1 TRAITEMENT LOCOREGIONAL

5.1.1 Chirurgie

Dans la plupart des cas, la chirurgie est le premier traitement mis en place en 'absence de
contre-indication. Les contre-indications a cette thérapeutique sont un cancer inflammatoire ou
des tumeurs trop volumineuses. Ces situations nécessitent Iutilisation en premier lieu d’un

traitement médicamenteux.

Il existe deux types de chirurgie: la chirurgie conservatrice également appelée

tumorectomie et la mastectomie.

La chirurgie conservatrice consiste a éliminer la tumeur sans enlever la totalité du sein.
Elle est complétée par I'ablation dune zone de sécurité péri tumorale variant de quelques
millimetres 2 un ou deux centimetres. Cette marge de sécurité permet de limiter le risque de
récidive. La chirurgie conservatrice a pour objectif d’obtenir un contréle tumoral et de limiter les

séquelles esthétiques et fonctionnelles. Elle peut étre associée a une radiothérapie locorégionale

(©6).

La mastectomie totale consiste a éliminer enticrement la glande mammaire. Suivant la
présence d’un ou plusieurs facteurs de risque de récidive (taille, grade histologique de la tumeur,
age de la patiente, atteinte des berges d’exérese) un traitement par radiothérapie est discuté. La
reconstruction du sein apres cette intervention, fait partie intégrante du traitement du cancer du
sein. Dans la mesure du possible, la patiente peut avoir recours a une prothése mammaire externe
ou a une reconstruction immédiate ou différée (un an apres la fin de la radiothérapie). Pour la
reconstruction mammaire, on utilise soit un implant mammaire seul ou associé a un lambeau

musculocutané du grand dorsal soit un lambeau du grand droit (6).

Un curage ganglionnaire peut étre réalisé au cours d’un traitement conservateur ou

d’une mastectomie. Il présente un intérét pronostique en cas de cancer du sein infiltrant. En effet,
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il a une valeur prédictive concernant le risque de dissémination métastatique. Ce prélevement
constitue également un élément du controle locorégional. Dans la majorité des cas, il concerne le
creux axillaire. Le curage s’accompagne parfois de complications précoces et/ou tardives. Les
complications précoces sont des lymphoceles (épanchements lymphatiques). Tres fréquents et de
volumes variables, ils disparaissent en général en deux a quatre semaines. Tardivement, des
lympheedémes peuvent apparaitre au niveau du sein opéré et/ou du membre supérieur. D’autres
séquelles tardives et plus fréquentes peuvent survenir telles que des douleurs chroniques, des
dysesthésies au niveau de la face interne du bras ou une réduction des mouvements de I'épaule

parfois invalidante (6).

5.1.2 Radiothérapie

La radiothérapie permet une destruction locorégionale des cellules cancéreuses en les
irradiant par des rayons X. Ceci a pour conséquence de générer des radicaux libres instables et
trés réactifs qui induisent des coupures sur les brins d’ADN et provoquent Papoptose des cellules
cancéreuses. La dose totale est divisée et étalée dans le temps afin d’éviter 'apparition de

toxicités. Généralement, cette thérapeutique s’échelonne sur cinqg a huit semaines (6)

La radiothérapie est le plus souvent réalisée apres une chirurgie. En effet, apres un
traitement conservateur seul, le taux de rechute locale est de 30%. Une radiothérapie est effectuée
sur le sein opéré afin de réduire ce risque. Elle permet d’obtenir un taux de rechute locale
inférieur a 10%. La préservation du sein et 'amélioration de la survie globale de la patiente sont

les principaux objectifs de l'irradiation mammaire (6).

Malgré la prédominance du traitement conservateur, certaines patientes ne peuvent pas en
bénéficier car les tumeurs sont trop volumineuses ou de mauvais pronostic avec un risque de
rechute locale principalement au niveau de la paroi thoracique. Afin de limiter ce risque, la paroi
thoracique et les aires ganglionnaires sont alors irradiées. L’irradiation des aires ganglionnaires
assure ’éradication d’une éventuelle maladie microscopique ce qui réduit par conséquent le risque
de rechute locale. De plus, elle évite la dissémination métastatique en empéchant le cheminement

via les aires ganglionnaires.

Chez les patientes ayant subi une mastectomie, la reconstruction mammaire immédiate
améliore le confort et la qualité de vie. Il faut savoir que le risque de rechute tumorale n’est pas

modifié par la reconstruction. La prothese n’altere pas la distribution de la dose de radiothérapie.
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En effet, le gel de silicone et les solutions intra prothétiques adoptent le méme comportement
que les tissus mammaires voisins. I’inconvénient d’une reconstruction immédiate suivie d’une

radiothérapie est une dégradation de la qualité des résultats esthétiques (0).

La radiothérapie est a l'origine de toxicités aigues et tardives. Les réactions précoces sont
fréquentes, bénignes et résolutives. L’érytheme constitue une réaction cutanée aigue. Il se
caractérise par une rubéfaction de la zone irradiée avec des bords nets et il disparait a 'arrét du
traitement. Cet effet peut évoluer vers une épithélite exsudative. Elle correspond a une érosion
suintante et douloureuse qui peut entrainer des troubles définitifs de la pigmentation. Cette
complication cutanée aboutit parfois a un arrét de la radiothérapie jusqu’a cicatrisation. Les
réactions tardives apparaissent plusieurs mois ou années apres lirradiation. Elles ont des
conséquences lourdes et définitives. Les toxicités cardiaques et pulmonaires constituent les
événements tardifs les plus dangereux. I’ensemble de ces complications aigues et tardives a
considérablement diminué avec [lutilisation des techniques modernes de radiothérapie.

Néanmoins, une surveillance prolongée est effectuée (6)

La radiothérapie est principalement utilisée dans le traitement locorégional du cancer du
sein. Parfois, elle est employée a visée palliative en phase métastatique (essentiellement sur les
localisations osseuses et cérébrales). Les effets anti tumoraux et antalgiques sont alors recherchés

avec l'irradiation (6).

5.2 TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

Un traitement médicamenteux est nécessaire dans la prise en charge thérapeutique de la
majorité des cancers du sein. Dans 40 a 90% des cas, un cancer du sein considéré cliniquement et
radiologiquement localisé, est en réalité une maladie micro métastatique. Il est admis que ces
métastases sont potentiellement présentes au moment du diagnostic initial mais a un stade infra
clinique. Le traitement systémique a, entre autres, pour objectif d’éradiquer ces micro-métastases

potentielles (6).

Le traitement médicamenteux peut étre a visée curative. Dans ce cas, il est associé a un
traitement locorégional. Il diminue le risque de rechute et améliore la survie. Le traitement
médicamenteux est utilisé en situation adjuvante chez des patientes qui présentent un risque

métastatique et/ou de récidive locale, lui-méme dépendant des facteurs pronostiques.
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Le traitement médicamenteux peut également avoir une visée palliative. Il est mis en
ceuvre chez des patientes en situation métastatique. Il permet une prolongation de la survie, une

diminution des symptomes et une amélioration de la qualité de vie (6).

Le traitement médicamenteux se compose de deux entités distinctes : la chimiothérapie et

les thérapies ciblées.

5.2.1 Chimiothérapie

5.2.1.1 Un peu d’histoire

De nombreux médicaments employés aujourd’hui ont pour origine des substances
naturelles isolées de végétaux, de microorganismes ou animaux d'origine terrestre ou matrine (24).
En raison du role des métabolites secondaires pour les organismes qui les synthétisent (défense
notamment), les produits d'origine naturelle sont surtout représentés dans les médicaments anti-

infectieux ou anticancéreux (taxol, vinblastine par exemple).

Depuis ’Antiquité les ifs étaient connus pour leur toxicité chez 'Homme et chez les
animaux. Les Celtes et les Romains employaient d’ailleurs cette plante comme poison pour leurs
fleches. Au cours de siecles, quelques cas de suicides avec cette drogue végétale ont été relevés.
Au XIV™ et XV siecles, Iif & baies (Taxwus baccata Linné, Taxaceae) était employé pour
confectionner les grands arcs des anglais (ongbow). En usage médicinal, la plante était considérée

comme sédative, antispasmodique, hypotenseur et emménagogue (25).

Cet arbre dioique s’accommodant de la plupart des sols, il est aujourd’hui cultivé dans les

parcs et jardins comme arbre d’ornement.

La présence de diterpenes tricycliques a noyau taxane (taxol) fait que la plante entiere est
toxique a 'exception de T'arille. Les intoxications provoquées par l'ingestion d’if sont connues

depuis de nombreuses années. Les symptomes provoqués sont d’ordre :
* Digestifs : vomissements, diarrhées, douleurs abdominales ;
* Nerveux : tremblements, vertiges, troubles visuels, somnolence, dépression ;
® Cutanés : taches ecchymotiques ;
» Respiratoires : dyspnée, apnée ;

* (Cardiovasculaires : hypotension, bradycardie.
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Aujourd’hui, les appels aux centres antipoisons concernent 'ingestion des pseudo-fruits
(arille) par les enfants. La graine qui renferme les principes toxiques est ingérée sans étre machée

ou recrachée en raison de son amertume ce qui explique la rareté des intoxications graves.

En 1969, une faible quantité de taxol est isolée des écorces de I'if du Pacifique (Taxus
brevifolia Nuttall). Les études menées sur ce composé montrent une activité anticancéreuse par
désorganisation du réseau intracellulaire des microtubules. Le paclitaxel-Taxol® a ainsi été
découvert. Du fait de la grande consommation d’if de Pacifique pour obtenir les quantités
suffisantes de paclitaxel, des recherches ont été effectuées pour trouver un procédé de synthese
chimique et éviter cette contrainte écologique. En s’intéressant a I'if a baies, les chercheurs ont
isolé dans les aiguilles la 10-désacétylbaccatine. A partir de ce composé, ils souhaitaient obtenir du
paclitaxel par hémisynthese. En 1996, ces travaux ont conduit a la formation dun analogue
synthétique (docétaxel-Taxotére®) bien plus actif que le paclitaxel sur la dépolymérisation des

microtubules en tubuline.

Le Taxol® et Taxotére® sont actuellement employés dans le domaine de la cancérologie

notamment contre le cancer du sein (26; 27; 28).

5.2.1.2 Les pratiques actuelles

Avant toute mise en place d’une chimiothérapie, un bilan est effectué. Il comporte
notamment un examen sanguin complet avec une numération formule sanguine. Il permet de

s’assurer de I’état de santé de la patiente.

La chimiothérapie consiste a utiliser des médicaments anticancéreux également appelés
médicaments anti-tumoraux. Ils agissent sur le cycle cellulaire et provoquent ainsi la mort
cellulaire. Cette thérapeutique est d’autant plus efficace que les cellules ont une fréquence de
réplication majeure. Les médicaments anticancéreux sont actifs sur les tumeurs a croissance
rapide et toxiques sur les tissus sains qui ont un renouvellement rapide (moelle osseuse, tube
digestif, phaneres) (6). En atteignant toutes les cellules, ces médicaments sont susceptibles
d’entrainer des effets secondaires. Le tableau 2 résume les différentes drogues cytotoxiques

employées dans le traitement du cancer du sein (29) :
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Tableau 2 : Médicaments cytotoxiques employés en France contre le cancer du sein.

A oe

Spécialité

Doxorubicine Adriblastine®
Doxotubicine liposomale Myocet®
Les Doxorubicine liposomale Caclyx®
. L aelyx
anthracyclines pégylée y
Epitubicine Farmorubicine®
Mitoxantrone Novantrone®
Docétaxel Taxoteére®
Les poisons du Eribuline Halaven
Paclitaxel Taxol®
fuseau .. @
Vincristine Oncovin®
Vinorelbine Navelbine®
Cyclophosphamide Endoxan®
Les agents Ifosfamide Holoxan®
Melphalan Alkeran®
alkylants . . L
Mitomycine Amétycine®
Thiotépa Thiotepa genopharm®
Gemcitabine Gemzar®
- - i - : e®
Anti métabolites 5-Fluoro-Uracile 5-Fluoro-Uracile
Méthotrexate Méthotrexate®
Capécitabine Xeloda®

Les médicaments anticancéreux actifs dans le cancer du sein sont, soit utilisés en

monothérapie, soit en association (= protocole). Ces associations regroupent des drogues qui
possedent des mécanismes d’action différents et si possible, des toxicités non cumulatives. Les
associations les plus souvent employées sont (30) :

* FEC:ilassocie le 5 Fluoro uracile (5FU), I’épirubicine (E) et le cyclophosphamide (C) ;

* FEC-Taxotere: il consiste a réaliser trois ou quatre FEC suivi de trois ou quatre
Taxotére ;

= Doxorubicine liposomale avec du cyclophosphamide ;
= Paclitaxel associ¢ ou non avec le trastuzumab (anticorps monoclonal) ;
®= CMF: il associe le cyclophosphamide, le méthotrexate et le fluoro-uracile.

5.2.2 Thérapies ciblées

L’amélioration des connaissances concernant les voies de prolifération ou d’inhibition de
Papoptose a conduit a 'utilisation de molécules dont le but est de moduler 'environnement des

cellules tumorales (10). Ces thérapies dites ciblées représentent une avancée thérapeutique en

_ 40 -



pleine évolution dans la prise en charge des patientes atteintes d’un cancer du sein. Elles visent
spécifiquement les mécanismes qui permettent aux cellules cancéreuses de croitre ce qui limite en
apparence les effets secondaires sur les cellules saines contrairement aux chimiothérapies
conventionnelles qui agissent sur 'ensemble de la population cellulaire. Il existe trois types de
traitements ciblés qui se différencient par leur mécanisme d’action: ’hormonothérapie, les

anticorps monoclonaux (suffixe —mab) et les inhibiteurs enzymatiques (suffixe —inib).

5.2.2.1 Hormonothérapie

L’objectif de '’hormonothérapie est de supprimer les effets des hormones physiologiques
sur la croissance et la survie des cellules tumorales mammaires hormonodépendantes. Cette
thérapeutique a également un but préventif : la diminution du risque de rechute ou de cancer du

sein controlatéral.

Chez une femme non ménopausée, les ovaires constituent la principale source de
synthése d’hormones sexuelles. A partir de la ménopause, ce sont les glandes surrénales qui
produisent les androgenes. Ils sont convertis en cestrogenes par une enzyme (aromatase) qui se

situe essentiellement au niveau du tissu graisseux (0).

L’hormonothérapie est basée sur la privation en cestrogenes des cellules tumorales et/ou
sur le blocage des récepteurs a l'cestradiol. La privation en cestrogene est effectuée par la
suppression ovarienne ou par les inhibiteurs de 'aromatase. Le blocage des RE est réalisé par les

antiestrogenes (13) [Figure 6].

agonistes
LHRH

Hypophyse

Non

ménopausée Menopausée

( Antiestrogene
Estrogéne

g.’e
Androstenedione

=\
\\;"\//_, Inhibiteur de

) 4 r§ I’Aromatase
\

Aromatisation Périphérique

Adapted with permission from
Tellez C, et al. Surg Oncol Clin
North Am. 1995;4:751-777.

LH = Luteinizing hormone; FSH = \
Follicle-stimulating hormone. :

Figure 6 : Principes de 1'hormonothérapie dans le traitement du cancer du sein (31).
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La suppression ovarienne peut étre d’une part définitive par chirurgie ou par
radiothérapie et d’autre part provisoire avec les analogues de la LH-RH (luteinising hormone releasing
hormone). Chez la femme non ménopausée, la castration chimique est maintenue par
I'administration continue d’analogues de la LH-RH. Ils bloquent la sécrétion ovarienne
d’eestrogenes et de progestérone et entrainent donc une suppression ovarienne comparable a celle
provoquée par la ménopause. Cet effet est potentiellement réversible. Cette thérapeutique
améliore la survie sans récidive et la survie globale (6; 13). Les molécules analogues de la LH-RH
employées dans le traitement du cancer du sein sont : la goséréline (Zoladex®) et la leuproréline

(Enantone®).

I’aromatase est une enzyme qui transforme les androgeénes en cestradiol. L’arrét de la
biosynthése des cestrogénes au niveau des tissus périphériques et du tissu tumoral est assuré par
une inhibition spécifique de cette enzyme. Les inhibiteurs de I’aromatase n’exercent pas
d’action sur la synthese ovarienne de I'cestradiol. Ils représentent le traitement hormonal adjuvant
standard des tumeurs hormonodépendantes et sont employés uniquement chez les femmes
ménopausées (6; 10; 13). Les antiaromatases actuellement utilisés dans le traitement du cancer du

sein sont : 'anastrozole (Arimidex®), le létrozole (Fémara®) et exémestane (Aromasine®).

La liaison des cestrogenes et de la progestérone au niveau de leurs récepteurs nucléaires
stimule la croissance des cellules cancéreuses. Les antiestrogénes entrent en compétition avec
les cestrogenes physiologiques, se fixent sur les RE et bloquent l'action proliférative des
estrogénes sur les cellules cancéreuses. Le tamoxiféne (Novaldex®) est I'antiestrogéne le plus
souvent utilisé depuis plus de trente ans. Il peut étre employé quel que soit le statut
ménopausique de la femme mais représente le traitement hormonal de référence en situation
adjuvante chez la femme non ménopausée (6; 13). Il diminue le risque de récidive dans le méme
sein de 25% et celui de développer un cancer du sein controlatéral. Les autres antiestrogenes
utilisés dans le traitement du cancer du sein sont: le fulvestrant (Faslodex®™) et le torémifene

(Fareston®).

Ainsi, ’hormonothérapie constitue une arme essentielle dans la prise en charge des
cancers du sein RH+. Elle assure une régression tumorale importante, durable et comporte peu
d’effets indésirables. La détermination du statut RH est un élément indispensable qui permet de
sélectionner les femmes qui obtiendront une réponse thérapeutique bénéfique a

I’hormonothérapie (6; 13).
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5.2.2.2 Anticorps monoclonaux

Pour les patientes atteintes d’un cancer du sein HER2 positif, un anticorps monoclonal
humanisé trastuzumab (Herceptin®) est utilisé en thérapeutique. 11 est dirigé contre le récepteur
HER2 (6). La liaison du trastuzumab empéche lactivation de ce récepteur. Il provoque ainsi une
inhibition de la prolifération des cellules tumorales humaines qui surexpriment HER2. ILe
trastuzumab peut étre administré apres une chirurgie, une chimiothérapie et une radiothérapie
mais également en association avec une chimiothérapie. En général, il est utilisé sur une longue

période de cinquante-deux semaines (32).

Le bévacizumab (Avastin®) fait également parti de Parsenal thérapeutique dans le
traitement du cancer du sein. Cet anticorps monoclonal se lie au VEGE (vascular endothelial growth
factor), facteur qui assure le développement des néo-vaisseaux tumoraux qui apportent a la cellule
cancéreuse les éléments nécessaires a sa croissance. En inhibant cette activité, le bévacizumab fait

régresser la croissance tumorale (32).

5.2.2.3 Inhibiteurs de tyrosine kinases

Le lapatinib (Tyverb®) est un inhibiteur de la tyrosine kinase des récepteurs HER1 et
HER2 utilisé dans le traitement du cancer du sein. Iz vitro et chez certaines especes animales, cet
agent anticancéreux inhibe la croissance des cellules cancéreuses dépendantes des récepteurs

HER1 et HER2 (6; 32).

L’évérolimus (Afinitor”) est un inhibiteur sélectif de la protéine kinase mTOR (mammalian
target of rapamycin cible) impliquée dans la croissance cellulaire. En inhibant cette protéine,
I’évérolimus diminue les taux du facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF) qui
potentialise le processus d'angiogenese tumoral et la glycolyse des cellules tumorales. Cet agent
thérapeutique est un inhibiteur puissant de la croissance et de la prolifération des cellules

cancéreuses (32).
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6. EFFETS INDESIRABLES DES TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

Les médicaments anti-tumoraux s’attaquent non seulement aux cellules cancéreuses mais
aussi aux cellules saines. Ils ciblent préférentiellement les cellules qui se divisent rapidement
comme par exemple les cellules du tube digestif, des phanéres, de la moelle osseuse, de la peau et
de la reproduction. Aussi, 'ensemble des traitements (par voie injectable ou par voie orale) sont
susceptibles de provoquer des effets indésirables. Ces effets peuvent étre fréquents, modérés ou
temporaires mais ne sont pas forcément systématiques. Ils dépendent de la molécule utilisée, de la
dose et des éventuelles associations. Les effets secondaires rencontrés chez les patientes peuvent
varier d’une cure a l'autre. Certains d’entre eux ont un retentissement important sur la qualité de
vie et peuvent engendrer une diminution des posologies, un report ou un arrét du traitement. De
nombreux progres ont été réalisés afin de limiter Papparition de ces effets ou du moins d’en

diminuer le retentissement sur la vie quotidienne.

6.1 TROUBLES DIGESTIFS

6.1.1 Lésions buccales

Certains médicaments anticancéreux provoquent des lésions buccales (ou gastro-
intestinales) dont les plus courantes sont des mucites, des gingivo-stomatites et des hémorragies

(33).

La mucite est une inflammation de la muqueuse qui peut se propager a I’ensemble du
tube digestif. Les symptomes et la sévérité de ce trouble varient d’'un simple érythéme génant
jusqu’a 'apparition d’ulcérations profondes (aphtes) qui surviennent en général dix jours apres la
mise en place du traitement et qui peuvent durer plusieurs semaines. Cette inflammation de la
mugqueuse buccale peut s’avérer douloureuse et invalidante pour la patiente. Parfois, elle conduit a
l'utilisation de la nutrition parentérale en cas de dysphagie importante Associée a une neutropénie

tébrile, la mucite augmente le risque infectieux (34).

Les traitements anticancéreux utilisés dans le cancer du sein les plus impliqués dans ces
effets sont : le cyclophosphamide, le docétaxel, I’épirubicine, le fluorouracile, la doxorubicine, le

méthotrexate, I'afinitor et la capécitabine (32; 34).
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Mesures préventives

Avant de débuter une cure de chimiothérapie, une évaluation de I’état de la dentition est
réalisée afin de prévenir une éventuelle infection d’origine dentaire. Des soins bucco-dentaires

sont mis en place si besoin (extraction, détartrage et soins parodontaux) (35; 36).

Des mesures d’hygiene buccodentaire doivent étre respectées afin de prévenir Papparition
de la mucite. Il est recommandé d’employer une brosse a dents souple en nylon, une brossette
inter-dentaire ou du fil de soie dentaire. L’utilisation de batonnets en mousse pédiatrique imbibés
d’eau oxygénée a 3% est conseillée en cas de gencives hémorragiques. Il faut en revanche éviter
les brosses a dents électrique et les cures dents. Le brossage des dents doit étre effectué apres

chacun des repas (34; 30).

Des conseils diététiques peuvent également étre prodigués aux patientes car certains
comportements alimentaires favorisent la survenue d’aphtes comme la consommation de gruyere,

de noix ou d’ananas. Il est par ailleurs préconisé d’arréter le tabac et I’alcool.

La prévention de la mucite repose également sur l'utilisation de bains de bouche au
bicarbonate de sodium 1,4%, plusieurs fois par jour (huit a dix fois) a distance des repas. Les
bains de bouche contenant de I'alcool risquent de dessécher, de fragiliser la muqueuse buccale et

de provoquer une sensation de bralure. Ils sont a déconseiller (34; 35).

Mesures curatives

La douleur provoquée par les mucites peut étre prise en charge par I'utilisation des gels
de xylocaine en tenant compte du risque de fausses routes, d’allergie ou de retard de cicatrisation

(36). Le recours a des antalgiques peut également étre envisagé (34; 37).

Le risque de surinfection doit également étre évalué et s’appuyer sur des arguments
cliniques évocateurs (muguet avec des lésions blanc-jaunatres, perleche). L’utilisation d’un
traitement antifongique a action locale est privilégiée : I'amphotéricine B-Fungizone® (bain de

bouche) ou le miconazole-Loramyc® (comprimé gingival muco adhésif) (34; 36).

En cas d’apparition de mucites au cours de la chimiothérapie précédente, il convient
d’augmenter la fréquence des gestes de prévention. La patiente doit surveiller régulierement I’état

de sa bouche afin de détecter rapidement toute anomalie.
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La prévention et la prise en charge des mucites chimio-induites est résumée dans la figure

suivante [Figure 7] :

Consultation dentaire avant la mise en place du

Prévention :
traitement par chimiothérapie
l Information/
Education du patient

. s .
Surveillance de ’hygiéne dentaire et de (alimentation, brosse 4 dents

I’évolution des mucites souple)
l Bain de bouche au
Evaluation des mucites bicarbonate de sodium
l 1,4%
LS| Traitement des mucites — Suivi de I'hygiene

Figure 7 : Prévention et prise en charge des mucites (36).

6.1.2 Nausées et vomissements

Les nausées et les vomissements sont des effets secondaires chimio-induits tres
fréquemment rencontrés. 1l existe trois catégories de nausées et de vomissements chimio induits :
aigus, retardés ou anticipés. Les nausées et les vomissements dits aigus surviennent dans les vingt-
quatre premicres heures qui suivent administration du traitement. Les vomissements retardés
apparaissent a partit de la 24°™ heure et persistent jusqua cing jours. L’incidence des
vomissements d’anticipation (avant la chimiothérapie) varie de 20 a 60%. Ce phénomene
provient essentiellement de mécanismes psychologiques (stress, anxiété). Il est d’autant plus

fréquent lorsque la patiente a déja vomi au cours des précédentes cures (38; 39).

Des facteurs prédictifs d’apparition de nausées et de vomissements liés au patient et au
traitement ont été déterminés. D’un point de vue individuel, le risque d’apparition de ces troubles
concerne le plus souvent le sexe féminin, les personnes de moins de cinquante ans et les
personnes anxieuses. Les femmes qui ont eu auparavant des vomissements pendant une
grossesse, dans 'enfance et en post-opératoire, des vomissements liés au mal des transports ou
durant une chimiothérapie anticancéreuse précédente sont également prédisposées aux

vomissements chimio-induits (38). Par ailleurs, le potentiel émétisant intrinseque des
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médicaments anticancéreux doit étre pris en compte. Ils sont classés selon trois niveaux :
faiblement, moyennement et hautement émétisant. Le médicament anticancéreux le plus
, , N ) . 5 . , , . . , , N

émétogene d une association d’anticancéreux détermine le niveau émétogeéne global du protocole
de chimiothérapie (39). Les médicaments anticancéreux utilisés dans le traitement du cancer du

sein qui présentent un potentiel émétisant sont [Tableau 3] :

Tableau 3 : Classification des anticancéreux utilisés dans le traitement du cancer du sein selon leur

potentiel émétisant (38; 39).

Niveau de .
—_ Incidence des

vomissements

Cytotoxiques incriminés

risque

émétisant

Risque faible Méthotrexate (< 50 mg/m2), Vincristine, Vinorelbine,
: < 10 % des cures L.
(niveau I) Melphalan (oral), Bévacizumab

Etoposide, Gemcitabine, Thiotépa, Mitomycine, Méthotrexate
102 30 % (50-250 mg/m?2), Doxorubicine (< 20 mg/m?2), Fluoro-uracile
(< 1000 mg/m?2), Paclitaxel, Trastuzumab, Capécitabine

Risque moyen

(niveau II)

Cyclophosphamide (< 750 mg/m?2), Doxorubicine (< 60

Risque fort 30460 mg/m?2), Epirubicine (> 90 mg/m?2), Mitoxantrone (15 mg/m?2),
. 0
(niveau I1II) Méthotrexate (250-1 000 mg/m?2), Ifosfamide
Ri fort Cyclophosphamide (750-1 500 mg/m?2), Doxorubicine (> 60
t
e 60 2 90 % mg/m2), Méthotrexate (> 1 000 mg/m2), Melphalan (IV),
nivea
(niveau IV) Mitoxantrone (15 mg/m?2)
Risque fort .
. > 90 % Cyclophosphamide (> 1 500 mg/m?2), Holoxan hautes doses
(niveau V)

Mesures préventives

Les antiémétiques constituent I’arsenal thérapeutique utilisé en prévention des nausées et
vomissements chimio induits [Tableau 4]. Ils sont prescrits avant le début du traitement et

certains d’entre eux sont a poursuivre jusqu’a cing jours apres la chimiothérapie.
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Tableau 4 : Principaux antiémétiques utilisés lors d'une chimiothérapie (27; 33; 34).

Antagonistes

Antagonistes des
Antagonistes dopaminergiques | des récepteurs . Corticostéroides
T récepteurs -
>-HT, NK1
métoclopramide
Primpéran®
Benzamides q ondansétron
lizapri
azap . Zophren”
Plitican ; )
. méthylprednisolone
chlorpromazine - ) ®
e granisétron L. Solumédrol
Largactil Koeril® aprépitant
Phénothiazines ytr Emend® ,
.. . dexaméthasone
métopimazine o ) ®
Vogaléne® tropisétron Soludécadron
o ®
halopéridol Navoban
) Haldol®
Butyrophénones —
dompéridone
Motilium®

La prévention des vomissements anticipés nécessitent la prescription d’anxiolytiques de

type benzodiazépine (lorazépam-Témesta”, clorazépate dipotassique-Tranxéne® ou alprazolam-

Xanax®). IIs sont administrés la veille de la chimiothérapie (38; 39).

Suivant le niveau émétisant du protocole de chimiothérapie, la prophylaxie primaire des

nausées et vomissements chimio-induits aigues et retardés varie :

=  Chimiothérapie hautement émétisante :

o

Phase aigué: association d’un sétron avec un corticoide et d’aprépitant
125 mg.
Phase retardée : association d’un corticoide (du 2°™ au 4™ jour de traitement)

et d’aprépitant 80 mg (du 2°™ au 3™ jour de traitement).

*  Chimiothérapie moyennement émétisante :

o Phase aigué : association d’un sétron avec un corticoide. Si le protocole mis en

place associe une anthracycline (doxorubicine et épirubicine) avec du
cyclophosphamide, il est recommandé d’ajouter de I'aprépitant avec le schéma
posologique suivant: 125 mg le 1 jour et 80 mg le 2™ au 3™ jour de

traitement.

o Phase retardée : corticoide (du 2™ au 5™ jour de traitement)

=  Chimiothérapie faiblement émétisante :

o

Phase aigué et retardée : pas de traitement systématique (38; 39).
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En cas d’apparition de nausées et de vomissements lors de la cure précédente, il convient
de réévaluer le niveau émétisant du protocole mis en place et de déterminer si le traitement
prophylactique y correspondait. Si cela était le cas, il est recommandé en prophylaxie

secondaire des nausées et vomissements aigus d’ajouter lors de la prochaine cure :

*  Soit une prise de benzodiazépine une heure avant le début de la chimiothérapie, soit un
anti-dopaminergique en perfusion continue pendant la chimiothérapie si le traitement

anticancéreux est hautement ou moyennement émétisant.

*  Soit un sétron en une prise unique ou un anti-dopaminergique par voie orale, une heure
avant le début de la chimiothérapie si le traitement anticancéreux est faiblement émétisant

(39).

Il est recommandé en prophylaxie secondaire des nausées et vomissements retardés d’ajouter lots
y

de la prochaine cure :

*  Une benzodiazépine deux fois par jour (du 1 au 4™ jour de traitement) si le traitement

anticancéreux est hautement émétisant.

* Un corticoide en une prise (du 2™ au 3™ jour de traitement) si le traitement

anticancéreux est moyennement émétisant (39).

Des conseils peuvent étre prodigués aux patientes afin de diminuer les nausées et les
vomissements. Fractionner les repas, manger en petites quantités et lentement permet de les
limiter. Les aliments froids ou ti¢des sont a privilégier car ils sont moins odorants. I’hydratation
doit se faire préférentiellement en dehors des repas. Les boissons fraiches ou a température
ambiante sont préférées aux boissons trop chaudes ou trop froides. Il convient d’éviter les
aliments gras, frits ou épicés. Il est recommandé de réaliser un repas léger avant et apres

I'administration du traitement anticancéreux (33; 35).

Mesures curatives

La prise en charge thérapeutique des nausées et vomissements chimio induits en
ambulatoire repose sur l'utilisation dun anti-dopaminergique. En cas d’échec de cette
thérapeutique ou, si ’état nauséeux de la patiente est d’emblée important, il convient de recourir a

l'utilisation d’une benzodiazépine (39).
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6.1.3 Diarrhées

Certains médicaments anticancéreux provoquent des diarrhées. Elles se définissent par
I’émission de selles abondantes et fréquentes (supérieures a trois par jour). Les diarrhées
entrainent une perte importante de liquide et d’électrolytes pouvant étre a lorigine d’une
déshydratation, de désordres hydroélectriques et cardiovasculaires (40). Si ce symptome persiste
plus de vingt-quatre heures et s’accompagne de fievre ou de vomissements, la patiente doit en

référer a son médecin (35).

Les agents anticancéreux utilisés dans le traitement du cancer du sein et impliqués dans
lapparition de cet effet sont: le cyclophosphamide, la capécitabine, la doxorubicine, le

méthotrexate, le paclitaxel, le fluoro-uracile, 'avastin, tyverb et le lapatinib (32; 40; 41).

Mesures préventives

Des regles hygiéno-diététiques peuvent étre prodiguées aux patientes afin de limiter cet
effet. Il convient de privilégier la consommation de certains aliments (pates, riz, pommes de terre,
bananes et carottes) et boire de grandes quantités de liquide (au moins deux litres par jour) afin
d’éviter une déshydratation. En revanche, 'apport en fibres (fruits et légumes crus, céréales et

pain complet) doit étre limité (35).

Mesures curatives

Le traitement symptomatique de la diarrhée repose sur I'utilisation d’anti-diarrhéiques. Le
lopéramide-Imodium® (ralentisseur du transit et anti sécrétoire intestinal) et le racécadotril-
Tiorfan® (anti sécrétoire intestinal) peuvent étre employés (32). Les topiques intestinaux ou
pansements digestifs font également parti de l'arsenal thérapeutique : les silicates ou argiles
(montmorillonite-Actapulgite”, diosmectite-Smecta®) et les silicones (diméticone ou polysilane :
Pepsane” et Polysilane®). Ces médicaments sont des protecteurs de la muqueuse digestive et

jouent un réle dans I'absorption des gaz.

La prise en charge de la diarrhée chimio induite est résumée dans la figure suivante

[Figure 8] :
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b Chimiothérapie pouvant entrainer une diarrhée l

L 2
Interrogatoire, examen clinique et parachnique
\
v
Traitement symptomatique ambulatoire - Hosptahsauon
Q régime. réhydratation, lopéramide
Améilioration Absence d'amélioration
en24h aprés 24 h . .
Signes de gravité
Déshydratation,
m de nimu Fievre,
m‘ Rectorragie,
Fortes douleurs abdominales.
+ racécadotrl Eﬂ’"‘“’“""
aprés 48 h d'amélioration
aprés 48 h
Hospitalisation

Figure 8 : Prise en charge de la diarrhée chimio induite (37).

6.1.4 Constipation

A Tinverse, d’autres médicaments anticancéreux entrainent une constipation. En général,
elle est plus souvent due a l'utilisation du traitement antiémétique (notamment les sétrons) et au

ralentissement de P'activité physique de la personne.

Mesures curatives

Le traitement symptomatique de la constipation chimio induite associe des regles
hygiéno-diététiques et si besoin des médicaments laxatifs. Le traitement de base de la constipation
est Penrichissement du bol alimentaire en fibres. Pour cela, il faut consommer des fruits et
légumes frais ainsi que des céréales. Une bonne hydratation (deux litres par jour) doit étre assurée
quotidiennement. Il convient de privilégier la consommation de compotes, de pruneaux ainsi

qu’une activité physique régulicre et adaptée (35; 41).
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6.2 ACTION SUR LES PHANERES

6.2.1 Chute des cheveux et des cils

Les traitements anticancéreux exercent une toxicité au niveau des follicules pileux qui
peut étre a lorigine d’une alopécie. I’alopécie correspond a la perte totale ou partielle des
cheveux et/ou des poils (41). Cet effet est réversible a 'arrét du traitement (six a huit semaines
apres celui-ci) (35). Elle est souvent précédée ou accompagnée de picotements ou de douleurs
locales pendant quelques jours au niveau du cuir chevelu. Elle apparait dans les deux a trois

semaines qui suivent le début de la chimiothérapie (33; 41).

Le degré d’alopécie est variable suivant la ou les molécules utilisées, la dose administrée, la
voie d’administration, le nombre de cures réalisées ainsi que la qualité des cheveux et I’age de la

patiente (33; 41).

Les agents anticancéreux utilisés dans le traitement du cancer du sein les plus alopéciants
sont: les anthracyclines (doxorubicine et épirubicine), le docétaxel, le paclitaxel, le

cyclophosphamide, la vinorelbine et la capécitabine (32).

Mesures préventives

Les mesures préventives pour pallier a cet effet sont aléatoires. Le risque d’alopécie doit
toujours étre évoqué avec la patiente avant la mise en place du traitement. Ceci lui permet de s’y
préparer. 1l lui est conseillé d’acheter une prothese capillaire avant le début du traitement et
d’adopter une coupe courte. Les foulards, bandeaux, chapeaux ou casquettes apparaissent comme
des compromis. Dans tous les cas, le jour de la chimiothérapie il n’est pas conseillé de se brosser
les cheveux. Durant la semaine qui suit 'administration du traitement, les cheveux doivent étre
traités avec précaution (lavage a I'eau tiede, séchage naturel ou a basse température, shampooing
doux, brosse a poils souples). Entre deux administrations de traitement, il est recommandé
d’éviter les colorations, les méches, les permanentes ou les brushings qui fragilisent les cheveux

(35; 41).

Un casque réfrigérant peut étre utilisé afin de limiter 'alopécie. Le froid provoque une
vasoconstriction sur le cuir chevelu et diminue ainsi la quantité de produit cytotoxique entrant en
contact avec les follicules pileux ce qui permet de limiter la chute des cheveux. 11 est placé quinze

minutes avant le début de la perfusion et reste tout le long de 'administration. Néanmoins, son
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efficacité reste incertaine et variable selon les patientes. Le casque réfrigérant est rarement bien
toléré par les patientes surtout si elles sont migraineuses. Il est susceptible de provoquer des
céphalées et des tremblements. Ce casque est contre-indiqué en cas de métastases cérébrales, de

localisations craniennes d’un cancer ou de tumeurs a doublement rapide (leucémies) (35; 41).

Les cils, les sourcils, les poils du nez et des oreilles peuvent également étre touchés et
tomber. I.’absence de cils risque d’entrainer une irritation des yeux. L.e médecin peut prescrire a la

patiente un collyre pour la soulager (35; 41).

6.2.2 Atteinte des ongles

Les ongles peuvent changer de couleur (noiratre), se fragiliser (striations, ondulations), se
casser et tomber pendant la chimiothérapie. Les formes séveres aboutissent au décollement de
longle pouvant étre a lorigine d’une infection (35). L’agent anticancéreux utilisé dans le

traitement du cancer du sein responsable de cette atteinte est le docétaxel (10).

Mesures préventives

L’usage de gants ou de chaussons réfrigérants permet de limiter les effets sur les ongles.
Ils présentent un mécanisme d’action identique a celui du casque réfrigérant et possedent

également une efficacité variable. Ils sont contre-indiqués en cas de syndrome de Raynaud.

I1 est conseillé aux patientes de se couper les ongles régulierement afin d’éviter qu’ils ne se
fissurent ou qu’ils ne se soulevent. Porter des gants pour faire les travaux ménagers, la vaisselle,

ou le jardinage permet de préserver les ongles (41).

L application de vernis a ongles peut s’avérer également une solution pour les protéger. La
veille ou le jour de la chimiothérapie, il convient d’appliquer deux couches de vernis a base de
silicium puis successivement deux couches de vernis foncé. Le caractere opaque du verni permet
de protéger contre la photosensibilité. Une dernic¢re couche de solution protectrice est appliquée

pour empécher que les vernis ne s’écaillent (41).

6.3 EFFETS SURLES ELEMENTS DU SANG

La chimiothérapie provoque une destruction des cellules souches hématopoiétiques en
voie de différenciation. Elle touche notamment les polynucléaires neutrophiles, les érythrocytes et

les plaquettes. Leur diminution est respectivement appelée: neutropénie, anémie et
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thrombopénie. Des bilans sanguins sont régulierement effectués afin de surveiller les éventuelles

variations (35; 41).

6.3.1 Lignée blanche

Les leucocytes peuvent étre détruits au cours d’un traitement par chimiothérapie. Selon la

lignée qui est touchée, on distingue différentes atteintes : la neutropénie et la lymphopénie.

La neutropénie se définit par un nombre de neutrophiles inférieur a 0,5 G/L (42). Cette
atteinte apparait généralement a partir du huitiéme jour qui suit 'administration du traitement. La
période la plus critique également appelée nadir, se situe entre le huitiéme et le quatorziéme jour.
Le taux des polynucléaires neutrophiles revient dans les normes le plus souvent en moins de trois
semaines (33). Dans le cas contraire, cela peut aboutir a la reprogrammation de la cure ou a la
diminution des posologies. Le principal risque de la neutropénie est 'infection. Elle est qualifiée
de fébrile, lorsque la patiente présente de la fievre ; c'est-a-dire, une prise unique de température
supérieure a 38,3°C ou supérieure a 38°C pendant au moins une heure (42; 43). Dans 95% des
cas, la fievre présente chez une personne neutropénique est d’origine infectieuse. Tous les agents
infectieux peuvent étre impliqués, mais c’est I'infection bactérienne qui domine (90% des cas) (33;
41). Les infections microbiologiquement documentées ne représentent que 30 a 40% des cas. Les
germes bactériens les plus fréquemment mis en cause sont: des Cocci Gram positifs
(Staphylococcus anrens, staphylocoques a coagulase négative) et des bacilles Gram négatifs. Le

colibacille le plus souvent isolé est Escherichia coli (41; 42; 44; 45).

Mesures préventives

Une numération formule sanguine est réalisée la veille de l'administration de la
chimiothérapie pour s’assurer de son état de santé. La patiente doit observer des régles d’hygi¢ne
et d’alimentation qui permettent de limiter le risque infectieux. Ces mesures sont proposées en
systématique pendant la période nadir. D’une part, des précautions sont a prendre concernant les
aliments : il convient de laver, peler et cuire les fruits et légumes et de ne pas consommer de
viandes, poissons ou crustacés crus ou pas assez cuits. D’autre part, la patiente doit restreindre le
contact avec les personnes enrhumées, grippées, les enfants et éviter les transports en communs,
les lieux publics (magasins, cinémas, piscines) car ces situations exposent la patiente a un risque
infectieux. Elle doit rester prudente concernant les activités susceptibles de provoquer des plaies

(jardinage, vaisselle, entretien ménager) (46).
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Mesures curatives

Pour diminuer la fi¢vre, les patientes ne doivent pas utiliser de médicaments
antipyrétiques (paracétamol, acide acétylsalicylique) sans avis médical. En effet, ces derniers
risquent de masquer les signes d’une éventuelle infection. La prise en charge de ce symptome

chez une patiente sous chimiothérapie est résumée dans la figure suivant [Figure 9]

b Fiévre au décours d'une chimiothérapie
v v
Absence de signes de gravite Bm de signes
de gravité
BT e N"':ph yes Signes de gravité :
b i - . Signes de choc septique,
Troubles de la conscience
Y Y Signes respiratoires : (dyspnée,
Abeerce de olypnée, foyer clinique)
neutropénie (polynuciéaires neutrophiles polypnee, toy que),
(polynuciéaires < 500/mi ou < 1000/m| Hyper ou hypothermie.
neutrophiles > 500/mi) selon la chimiothérapie)
v Les facteurs de mauvais
Absence de facteurs 2 y —r pronostic
d;tmocﬂc mauvais age > 60 ans,
lQ pronastic PAS < 90 mmHg,
"4 X déshydratation,
Contexte Contexte maladie bronchique
social social obstructive,
d antécédent d'infection
\‘\‘ / fongique.
lg Prise an charge & domicile Hospitalisation

Figure 9 : Prise en charge de la fiévre en cas de chimiothérapie (20).

Le risque infectieux ne doit pas étre sous-estimé car il peut menacer le pronostic vital
notamment en cas d’infection non controlée (choc septique sur neutropénie fébrile). Ce risque
infectieux dépend de la profondeur de la neutropénie (nadir), de sa durée, de I'état de santé de la

patiente, de ses activités, de ses contacts et des lieux qu’elle fréquente.

La prise en charge thérapeutique de la neutropénie fébrile passe par lutilisation de
facteurs de croissance hématopoiétiques (en prévention et en curatif) et par Iutilisation d’une

antibiothérapie a large spectre (en curatif).

Les facteurs de croissance sont utilisés pour réduire la durée des neutropénies chez les
patients ayant un traitement connu pour étre associé a une incidence de neutropénie fébrile (32;
46). Le G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) est un facteur de croissance granulocytaire. Il

stimule la différentiation des cellules souches vers la synthese de polynucléaires neutrophiles
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fonctionnels (37). Les médicaments qui miment 'effet du G-CSF appelés facteurs de croissance
sont prescrits chez les patientes a partir du lendemain de I'administration du traitement et

poursuivis jusqu’a ce que le taux de polynucléaire neutrophiles atteigne 2 a 3G/L (32; 41; 47).

Le filgrastim (Neupogen®) et le pegfilgrastim (Neulasta®) sont des facteurs de croissance
G-CSF recombinant humain non glycosylés. Le lénograstim (Granocyte®) est un facteur de
croissance recombinant humain glycosylé. Il existe également des médicaments bio similaires des

facteurs de croissance hématopoiétiques : le Filgrastim Ratiopharm®, Nivestim® et Zarzio® (32).

L’utilisation de ces facteurs de croissance est limitée car ils sont responsables d’effets
secondaires. Ils sont susceptibles de provoquer une légere fievre, des réactions au niveau du point

d’injection ainsi que des douleurs musculaires et osseuses (32).

Des facteurs prédictifs de développer une neutropénie fébrile liés au patient et au

traitement ont été déterminés. D’un point de vue individuel, les facteurs de risque sont :

=  age supérieur a 65 ans ; = cytopénie avec envahissement tumoral

. 3 médullaire ;
"  mauvais état de santé ;

. ; = Dblessures ouvertes ou infections actives
®*  maladie avancée ;

S, = association de radio et chimiothérapie ;
*  comorbidités importantes ;

L PP " gexe féminin ;
= antécédents de neutropénie fébrile ; ’

* taux d’hémoglobine inférieur a 12g/dL
7).

= carence nutritionnelle ;

Par ailleurs, il faut considérer le risque de neutropénie fébrile lié a certains protocoles de
chimiothérapie. Trois seuils ont ainsi été déterminés en fonction de la proportion de patients qui
ont développé cet effet dans des essais publiés : inférieur 10%, entre 10 et 20% et supérieur a
20%. Les protocoles et molécules de chimiothérapie employés dans le traitement du cancer du

sein responsables de neutropénie fébrile sont résumés dans le tableau ci-apres [Tableau 5] :
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Tableau 5 : Protocoles et molécules de chimiothérapie employés dans le traitement du cancer du sein

classés selon leur risque de développer une neutropénie fébrile (43).

Risque de neutropénie

Protocoles et molécules de chimiothérapie impliqués
fébrile (%)

AC (doxorubicin/cyclophosphamide) 2> Docetaxel
Paclitaxel 2 AC
Doxorubicine/Docétaxel
Doxorubicine/Paclitaxel
>20% TAC : Docétaxel/Doxorubicine/Cyclophosphamide
Doxorubicine = Paclitaxel 2 Cyclophosphamide
Doxorubicine = Cyclophosphamide = Paclitaxel
Epirubicin/Cyclophosphamide
AC

Doxorubicine/Vinorelbine
Docétaxel
Capécitabine/Docétaxel
10-20% Cyclophosphamide/Mitoxantrone
Epidoxotubicin/Cyclophosphamide
CEF : Cyclophosphamide/Epitubicin/5-FU
FEC 120 : Cyclophosphamide/Epirubicin/5-FU

FEC
CMF : Cyclophosphamide/Méthotrexate/5-FU
Doxotubicine/Cyclophosphamide
<10% Doxorubicine = Paclitaxel 2 Cyclophosphamide
Doxorubicin/Cyclophosphamide = Paclitaxel
FAC 50 : 5-FU/Doxorubicine/Cyclophosphamide

Epirubicin/cyclophosphamide % lonidamide

Avant chaque cycle de chimiothérapie, le risque de neutropénie fébrile est évalué. Pour
cela, un arbre décisionnel est réalisé afin de différencier la prévention primaire de la prévention

secondaire (47) [Figure 10].
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Evaluation du risque de développer une neutropénie
tébrile selon le protocole de chimiothérapie employé

— ~

<2 10% Entre 10 et 20% > a3 20%
Pri d é i
Les G-CSF ne sont rise en compte des Une prévention
o, facteurs liés au primaire est
pas indiqués
malade recommandée

Figure 10 : Arbre décisionnel pour l'utilisation des facteurs de croissance hématopoiétiques (47).

Parallélement a la neutropénie, une lymphopénie peut étre constatée au cours dun
traitement anticancéreux. Cette carence entraine une immunodépression qui s’avere plus bréve et
moins importante que la neutropénie. Ses répercussions cliniques sont des infections d’origine
opportuniste, fongique, virale ou parasitaire. Les agents anticancéreux utilisés dans le traitement
du cancer du sein les plus impliqués dans cet effet sont les agents alkylants et plus

particuliecrement le cyclophosphamide (32).

6.3.2 Lignée rouge

L’anémie se définit par un taux d’hémoglobine inférieur a 11g/dL chez la femme (48). La
majorité des médicaments anticancéreux exercent une toxicité médullaire directe sur les
progéniteurs érythroides médullaires. I’anémie s’observe huit a vingt-et-un jour apres
I'administration du traitement. Les signes cliniques se caractérisent par une fatigue, une anxiété,
des troubles du sommeil, une paleur au niveau de la peau et des muqueuses, une dyspnée et des

vertiges.

Mesures curatives

Les transfusions de concentrés de globules rouges représentent l'un des traitements
possibles pour pallier a 'anémie. Elles sont mises en place des que le taux d’hémoglobine atteint

une valeur inférieure a 8g/dL (48).

L’érythropoiétine (EPO) humaine stimule la transformation des précurseurs
érythroblastiques en globules rouges. Des agents stimulants de I’érythropoiese (ASE) également

appelés EPO sont indiqués dans le traitement de l'anémie et de la réduction des besoins
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transfusionnels, chez les personnes sous chimiothérapie et a risque de transfusion en raison de
leur état général (37; 48). 1l existe sur le marché frangais trois EPO : I’époétine-o (Eprex”),
Iépoétine-B (Néorecormon®) et la darbépoétin-a (Aranesp™). Des médicaments bio similaires aux
EPO existent. Le Binocrit” et le Retacrit” sont respectivement les bio similaires de ’époétine-a et
de Iépoétine-C (32). Les ASE peuvent étre administrés dés le début de la chimiothérapie et
jusqu’a quatre semaines apres larrét des cures. Les effets indésirables les plus fréquents avec ces
médicaments sont des réactions au niveau du point d’injection, des céphalées, des arthralgies, des
poussées de fievres, des syndromes pseudo grippaux, des thromboses veineuses profondes et des
troubles digestifs. Une hypertension artérielle dose-dépendante peut également survenir.
L’utilisation d’EPO est contre-indiquée chez les personnes atteintes d’une hypertension artérielle

non controlée (37; 48).

Malgré Iefficacité démontrée des ASE, 30 a 50% des patients qui regoivent un traitement
par chimiothérapie ne montrent pas de réponse significative en terme d’augmentation du taux
d’hémoglobine. Cette résistance au traitement s’explique par une insuffisance martiale
fonctionnelle. La carence martiale est définie par un taux de ferritinémie inférieur a 300 pg/ml et
un coefficient de saturation de la transferrine inférieur a 20%. Elle peut étre résolue par une

supplémentation de fer par voie intraveineuse (49).

6.3.3 Lignée plaquettaire

La thrombocytopénie se définit par un taux de plaquettes inférieur a 150-450 G/L. Cette
baisse expose la patiente a un risque hémorragique et a une fatigue. La période la plus critique
appelée nadir, se situe vers le dixiéme jour apres 'administration (44). Lorsque la thrombopénie
est modérée (taux de plaquettes compris entre 50 a 150 G/L), une surveillance réguliere est
préconisée (50). L’apparition de gingivorragies et de taches purpuriques rouges ou mauves sut la

peau sont les signes d’une diminution des plaquettes. La patiente doit les signaler a son médecin.

Les médicaments anticancéreux thrombopéniants utilisés dans le traitement du cancer du
sein sont : le cyclophosphamide a forte dose, l'ifosfamide, le 5-fluorouracile et le méthotrexate

(35; 44).

Mesures curatives

Le traitement de la thrombopénie consiste en la perfusion de culots plaquettaire (50).
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6.3.4 Aplasie médullaire

En cas de diminution simultanée des globules blancs, des globules rouges et des
plaquettes, la patiente est atteinte d’une aplasie médullaire. Ce phénomeéne n’est pas rencontré
avec tous les traitements de chimiothérapie. Cette atteinte apparait dans les dix jours qui suivent
I'administration du traitement. Lorsque la patiente présente de la fievre suite a Padministration de
son traitement anticancéreux, elle doit en référer immédiatement a son médecin car il s’agit d’'une

urgence diagnostique et thérapeutique. Sa prise en charge est effectuée au niveau hospitalier.

6.4 ASTHENIE

La fatigue est I'un des effets secondaires dont les patientes se plaignent le plus. Cet effet
indésirable est trés courant au cours d’un traitement médicamenteux anticancéreux. Elle
correspond a une sensation d’épuisement physique, émotionnel et cognitif. Les causes de la
fatigue sont multiples : la maladie en elle-méme, 'appréhension des examens et des traitements,
les trajets domicile-établissement de santé, le nombre de cures, la tolérance et les effets
secondaires des traitements. L asthénie ne doit pas étre négligée puisqu’elle peut étre a I'origine

d’un syndrome de dépression.

6.5 ATTEINTE DES NERFS PERIPHERIQUES

Une neurotoxicité peut apparaitre au cours du traitement anticancéreux. Elle peut étre

d’origine centrale (confusion, épilepsie ou paraplégie) ou périphérique.

L’atteinte des nerfs périphériques constitue la toxicité neurologique la plus fréquente (51).
Cette toxicité dose-dépendante est cumulative et varie suivant les patientes. Elle peut persister
malgré larrét du traitement qui en est responsable. Sa réversibilité est lente voire incompléte. Le
délai de récupération est d’autant plus long que la sévérité des symptomes est importante. Cette
atteinte est invalidante et compromet la qualité de vie de la patiente. Les fibres nerveuses
sensitives, motrices et neurovégétatives peuvent étre atteintes. Les troubles sensitifs rencontrés
sont : des paresthésies, des dysesthésies et des douleurs a prédominance nocturnes non soulagées
par les antalgiques habituels. Les troubles moteurs sont de type crampes musculaires au repos ou
faiblesse des jambes. Les troubles neurovégétatifs entrainent des problemes de sudation,
mictionnels et une hypotension orthostatique. Une hyperkératose peut également apparaitre.
Parfois, elle évolue en une ulcération au niveau des points d’appuis des pieds. Il est recommandé

chez les patientes ayant des neuropathies périphériques de vérifier quotidiennement I’état de leur
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plante des pieds. Cette surveillance est d’autant plus importante a effectuer chez les patientes

diabétiques (51; 52).

Les médicaments anticancéreux utilisés dans le cancer du sein et provoquant une atteinte
périphérique sont: les taxanes avec notamment le paclitaxel, la capécitabine et a un moindre

degré le docétaxel ainsi que la vincristine (52).

Mesures préventives

Une surveillance clinique est indispensable a la recherche de tout symptome débutant.

Elle est constituée d’un interrogatoire et d’un examen clinique.

Mesures curatives

Pour diminuer les douleurs, les antidépresseurs tricycliques (amitriptyline-Laroxyl®,
imipramine-Tofranil® et clomipramine-Anafranil®) et les antiépileptiques (gabapentine-
Neurontin®, prégabaline-Lyrica® et carbamazépine-Tégrétol®) sont utilisés. Ils sont parfois

associés a des traitements antalgiques de palier I, II et ITI (53).

6.6 CARDIOTOXICITE

La toxicité cardiaque est spécifique de certaines molécules anticancéreuses. L’existence
d’une hypertension artérielle, d’antécédents cardiaques et I’age peuvent aggraver cette toxicité
(54). Les troubles du rythme et linsuffisance ventriculaire gauche (cardiomyopathie) sont les
manifestations les plus fréquemment rencontrées au cours de cette toxicité. A leur stade ultime,
ils se manifestent par une insuffisance cardiaque. Le recours a des agents anticancéreux
cardiotoxiques amene a réaliser au préalable une évaluation de la fonction cardiaque. Pour cela,
on effectue un électrocardiogramme (ECG) et une échographie cardiaque avec mesure de la
fraction d’¢jection du ventricule gauche. Une surveillance avant chaque cure est réalisée et
comprend : un examen clinique, un ECG et une échographie. Au terme de la chimiothérapie, un

controle est également effectué a un an (37).

Les médicaments anticancéreux susceptibles de provoquer une cardiotoxicité et utilisés
dans le traitement du cancer du sein sont: les anthracyclines, le cyclophosphamide, le 5-

fluorouracile, la capécitabine, le paclitaxel et le trastuzumab (54).
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Mesures préventives

La prévention de la cardiotoxicité chimio-induite passe par un controle de la fonction

cardiaque avant chaque cure (32).

6.7 TOXICITE CUTANEE

I1 existe plusieurs formes de toxicité cutanée telles que hyperpigmentation, les érythemes
avec ou sans douleur ou les rashs. La peau devient plus séche et plus fragile. Ces effets sont

généralement réversibles a I’arrét du traitement anticancéreux.

Le syndrome main-pied également appelé érythrodyesthésie palmo-plantaire est la toxicité

cutanée la plus fréquemment rencontrée. Il se manifeste et évolue de la maniere suivante :

= engourdissement, dysesthésie/paresthésie, fourmillements, cedéme sans douleur ou érythéme ;
= érytheme douloureux et cedéme ;
= desquamation humide, ulcérations et douleurs séveres.

Des crevasses extrémement douloureuses, une hyperkératose et des callosités peuvent également

apparaitre (32).

Les médicaments anticancéreux utilisés dans le cancer du sein et susceptibles de

provoquer une toxicité cutanée sont :

" capécitabine : syndrome main-pied, érythéme, sécheresse cutanée, desquamation,

trouble de la pigmentation ;
®»  docétaxel : réactions cutanées ;
* 5-fluorouracile : syndrome main-pied, hyperpigmentation, rash, démangeaisons ;
* cyclophosphamide : syndrome main-pied, hyperpigmentation (37).
Mesures préventives

L’usage de gants ou de chaussons réfrigérants est parfois mis en place pour limiter les
effets indésirables au niveau cutané. Leur efficacité est incertaine et variable suivant les patientes.
Une toilette quotidienne effectuée avec un savon surgras ou un syndet constitue la principale
mesure préventive contre la sécheresse cutanée. Le maintien d’une bonne hydratation de la peau

par 'application de créemes hydratantes est également indispensable pour limiter I'apparition d’un
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syndrome main-pied. Il est recommandé d’effectuer des bains ou des douches ti¢des, de

privilégier le port de vétements couvrants et d’éviter exposition solaire. Un écran solaire d’indice

de protection 50 permet de lutter contre les réactions d’hypersensibilit¢é des médicaments
y

anticancéreux (32; 41).

Mesures curatives

Des cremes a base de corticoides (appliquer parfois sous occlusion la nuit), des émollients
contenant ou non de 'urée comme le Xérial peuvent étre prescrits comme traitement de la
toxicité cutanée chimio induite. En cas d’échec, la réduction des doses, 'espacement des cycles

ou l'arrét du traitement anticancéreux peuvent étre envisagés (33; 41).

6.8 AUTRESEFFETS

6.8.1 Fertilité

La plupart de médicaments anticancéreux utilisés dans le traitement du cancer du sein
perturbent les cycles menstruels de la patiente. Ils induisent des cycles irréguliers et 60 a 100%
des patientes traitées présentent une aménorrhée chimio induite (13; 35). En cas d’interruption
des regles, elles ressentent les symptomes associés a la ménopause tels que : bouffées de chaleur,
rétention hydro-sodée, sécheresse, ostéoporose et démangeaisons au niveau de la peau et de la
muqueuse vaginale. Lorsque 'aménorrhée persiste plus de deux ans, on consideére qu’elle est

définitive (13; 35).

Tous les agents anticancéreux utilisés dans le traitement du cancer du sein sont

susceptibles de provoquer une aménorrhée et particuliecrement ’hormonothérapie (13; 37).

Mesures curatives

Lorsque le cancer du sein est déterminé hormono-dépendant, il n’est pas possible de
prescrire un THS pour contrecarrer ces effets. e médecin peut alors prescrire des crémes, des
gels ou des lubrifiants locaux afin d’atténuer la sécheresse vaginale et de diminuer la douleur lors

des rapports sexuels (13; 35).

Une grossesse n’est pas a envisager au cours d’'un traitement contre le cancer du sein. En
effet, les agents anticancéreux sont tératogenes. Néanmoins, deux situations peuvent se
présenter : une jeune femme qui se sait enceinte peut étre diagnostiquée pour un cancer ou bien

une patiente sous traitement peut découvrir sa grossesse. Les choix thérapeutiques qui devront
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étre mis en place dépendent de multiples facteurs : le moment de la grossesse, le traitement
envisagé et le contexte familial. En dehors de ces situations, une contraception efficace doit étre
employée. Les cestroprogestatifs sont contre-indiqués en cas de cancer du sein

hormonodépendant (13; 35).

6.8.2 Perturbations au niveau rénal

La fonction rénale est parfois modifiée au cours d’un traitement par des médicaments
anticancéreux. [’altération de cette fonction diminue ’élimination des médicaments et favorise le
surdosage médicamenteux. La fonction rénale de la patiente est évaluée avant et a chaque cure a

l'aide des formules de Cockcroft et/ou MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease) et du

dosage la créatininémie. Si elle est trop altérée, le traitement est alors adapté ou reporté (55).

Le médicament potentiellement néphrotoxique utilisé dans le traitement du cancer du sein
est le méthotrexate. A forte dose, ce produit peut précipiter sous forme de cristaux dans le rein et

provoquer une nécrose tubulaire. Elle peut évoluer vers une insuffisance rénale irréversible (55).

Mesures préventives et curatives :

L’évaluation de la fonction rénale et l'adaptation des doses si besoin permettent de
prévenir la toxicité rénale des anticancéreux. Le recours a du bicarbonate de sodium injectable et
a une hyperhydratation avant, au cours et apres Padministration est nécessaire pour limiter cet

effet indésirable (55).

6.8.3 Toxicité vésicale

Le métabolisme du cyclophosphamide (Endoxan®) conduit a la synthése d’un dérivé
urotoxique : I'acroléine. Eliminée par voie urinaire, cette molécule s’accumule au niveau vésical et
induit une toxicité locale (cystite hémorragique). En cas de diurese insuffisante, elle évolue vers

une fibrose vésicale (56).

Mesures préventives et curatives :

La prévention de la toxicité vésicale est assurée par une hydratation abondante. Un
antidote systématiquement administré est disponible pour limiter ces effets toxiques : le mesna
(Uromitexan®) (chélateur d’acroléine). La patiente doit surveiller réguliérement ses urines et

consulter en cas d’hématurie (41; 56).
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Les traitements médicamenteux utilisés contre le cancer du sein peuvent étre a
Porigine d’effets indésirables qui perturbent la qualit¢é de vie de la patiente. De
nombreuses patientes cherchent aujourd’hui une meilleure prise en charge de leur état de
santé. Elles ont parfois recours a des solutions telles que: I’homéopathie, la
phytothérapie ou P’acupuncture. L’utilisation de ces pratiques non conventionnelles est

désignée sous le terme de médecines alternatives et complémentaires (MAC).
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Partie B : Médecines alternatives et complémentaires employées par des

femmes atteintes d’un cancer du sein : état des lieux

1. DEFINITION DES MEDECINES ALTERNATIVES ET COMPLEMENTAIRES

11 existe de nombreux termes pour désigner les médecines alternatives et complémentaires
tels que: médecine parallele, médecine non conventionnelle, médecine douce, médecine

inéprouvée ou médecine traditionnelle.

Le mot médecine vient du latin medicus signifiant : « qui guérit ». Ia racine med provient de
I'indo-européen MD : « peser, soupeser, penser ». Cette racine a permis de construire les mots
médecin et médicament. Cette racine permet d’établir la différence entre la pensée médicale et la
magie des sorciers. Ainsi, étymologiquement le médecin est une personne qui refuse la pensée

magique pour atteindre la pensée rationnelle (57).
Les MAC sont difficiles a définir de par leur diversité et leur nombre.

Le Parlement européen adopte le terme de « médecines non conventionnelles » pour « recouvrir les
notions de <médecines alternativesy, «médecines doncesy et «médecines complémentairesy indistinctement utilisées
dans certains Etats membres pour désigner les autres disciplines médicales que la médecine conventionnelle ». Ces
médecines ont pour point commun de ne pas faire I'objet d’'un consensus et pour un certain

nombre d’entre elles, leur validité n’est pas ou n’est que partiellement reconnue (58).

Les MAC sont désignées sous le terme anglais de Complementary alternative medicine. Elles
sont définies par le National Center for Complementary and Alternative Medicine NCCAM) des Etats-
Unis comme étant « #n groupe de systémes médicanx et de santé, de pratiques et de produits divers qui ne sont
pas actuellement considérés comme faisant partie de la médecine conventionnelle » (59). Les MAC s’opposent

donc a la médecine conventionnelle dite classique.

Selon YOMS, « la médecine traditionnelle réunit I'ensemble des connaissances, compétences et pratiques
basées sur les théories, croyances et expériences auxquelles différentes cultures ont recours pour entretenir la santé
ainsi que pour prévenir, diagnostiquer, sonlager ou soigner des maladies physiques et mentales. La médecine
traditionnelle qui a ét¢ adoptée par d'autres populations (hors de sa culture d'origine) est sonvent appelée médecine

alternative on complémentaire » (60).
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La Cochrane collaboration considére les MAC comme « /ensemble des systémes, moyens et pratiques
curatifs autres que cenx qui sont dominants dans une culture on une société a un instant donné. Cet ensemble
inclut toutes les idées et pratiques permettant de prévenir, de traiter les maladies on d'améliorer la santé et le bien-
étre. Les frontieres entre le domaine des médecines alternatives et complémentaires et le systéme dominant ne sont

pas toujours nettes et arrétées » (01).

Le NCCAM et le National Cancer Institute des Etats Unis classifient les MAC en cinq
catégories (59; 62) :

*  Produits naturels : vitamines, minéraux, probiotiques, plantes médicinales ;

=  Approche corps-esprit: méditation, yoga, acupuncture, exercices de respiration
) Y > 5 >

hypnothérapie ;
» Systémes axés sur le corps et la manipulation : massage, ostéopathie, chiropraxie ;
* Traitements énergétiques : luminothérapie, utilisation des champs magnétiques ;

» Systémes médicaux complets: médecine Ayurvédique, médecine chinoise,

homéopathie, naturopathie.

Il n’est pas possible de réaliser une liste exhaustive des différents types de médecine non
conventionnelle employés dans le monde. En effet, de nouvelles MAC sont créées en
permanence tandis que d’autres disparaissent. De plus, ces pratiques non conventionnelles ont
pour point commun de ne pas étre réglementées (63). Leur efficacité n’est pas toujours prouvée

d’un point de vue scientifique et il n’existe que trés peu d’études sur ce sujet.

Il existe une distinction entre la médecine alternative et la médecine
complémentaire. En effet, la médecine alternative est utilisée a la place d’un traitement
conventionnel qui a fait preuve de son efficacité. En oncologie, elle peut représenter un danger
car elle risque de détourner le patient de son traitement de référence. En revanche, la médecine
complémentaire est utilisée en méme temps que le traitement classique comme soutien. Elle vise
a réduire les effets indésirables rencontrés au cours du traitement conventionnel et leur incidence
sur la vie quotidienne (59; 64). 1l faut signaler que peu de patients (4 a 8%) abandonnent les soins

conventionnels au profit exclusif de la médecine alternative (64; 65).

En France, la médecine alternative et la médecine complémentaire sont souvent

confondues (64; 66). En mars 2013, ’Académie Nationale de Médecine a émis un avis concernant
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les MAC. Selon ce rapport, les MAC doivent étre considérées avec sérieux méme si leur efficacité
, : , , , . 1 .

n’est pas toujours démontrée. En revanche, I'engouement pour ces pratiques non médicales doit

étre limité en situation adjuvante de la médecine conventionnelle. Les MAC ne doivent pas étre

employées en premicre intention ni comme solution de remplacement (67).

Les prochaines années s’inscrivent donc dans une dynamique de recherche qui permettra
de comprendre le mécanisme d’action des différentes MAC et leur efficacité. Les
expérimentations cliniques mises en place seront confrontées a des difficultés. La principale étant
la recherche de criteéres cliniques objectifs et para cliniques. En effet, certains symptomes
invalidants sont difficiles a évaluer et dépendent de linterprétation du patient (fatigue, nausée,
angoisse). Méme si I'efficacité des MAC n’est pas toujours démontrée au travers de méthodes

scientifiques, il n’est tout de méme pas possible de nier leur éventuel effet placebo.

2. ETAT DES LIEUX SUR L’UTILISATION DE MEDECINES COMPLEMENTAIRES

DANS UN SERVICE D’HOSPITALISATION DE JOUR DE CANCEROLOGIE A

L' ICO PAUL PAPIN

2.1 CONTEXTE

Ces dernicres années l'engouement pour les MAC dans le domaine de la
cancérologie n’a fait qu’accroitre, que ce soit en Europe ou dans les pays anglo-saxons (2). On
estime que 10 a 60% des patients cancéreux emploient des MAC (68). L’intérét porté a ces

pratiques est particuliérement retrouvé dans les services de sénologie (2; 3; 4).

La prévalence d’utilisation des MAC varie d’une étude a l'autre et est souvent sous-
estimée. Ceci peut s’expliquer par deux aspects. D’une part, selon des études américaines, une
femme sur deux atteinte d’un cancer du sein ne référe pas a son oncologue I'utilisation de MAC
(3; 4; 5). D’autre part, la prévalence differe selon les définitions retenues. Dans notre étude, les
médecines complémentaires sont considérées comme toutes techniques ou produits consommeés
par la patiente en dehors de ce qui lui était prescrit par son médecin oncologue et ayant pour
objectif d’améliorer son état de santé et son bien-étre. Les autres études qui traitent de ce sujet
donnent également une définition assez large et intégrent d’autres pratiques telles que les
psychothérapies, la relaxation, les massages. Il apparait donc indispensable qu’une définition

claire, exhaustive et reconnue au niveau national voire international soit mise en place afin de
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faciliter 'obtention des chiffres de prévalence et de pouvoir comparer les études entre elles plus

facilement.

Les différentes études internationales ont mis en évidence un profil type des personnes
qui utilisent les MAC. En général, ce sont des femmes jeunes, qui ont un niveau d’éducation assez

¢levé et qui sont atteintes d’une maladie évoluée (64; 69; 70) notamment le cancer du sein (3; 4).

Parallélement a 'augmentation de l'utilisation des MAC par les patientes atteintes d’un
cancer du sein, le nombre de publications et I'intérét porté a ce sujet par la communauté
scientifique se sont développés. Une prise de conscience s’est effectuée mais ce domaine
nécessite encore de nombreuses autres investigations. La majorité des études traitant de ce sujet

sont anglo-saxonnes et peu de données concernent la population francaise (64; 70).

En 2010, a 'ICO Paul Papin une étude prospective multicentrique de soins courants
intitulée OCTAVE (étude de I'Obsetvance des Chimiothérapies et/ou Thérapies ciblées
Administrées par Voie oralE) a été menée. Au cours des entretiens effectués lors de cette étude,
les professionnels de santé ont constaté, sans quantifier, qu'un certain nombre de leurs patients

utilisaient des thérapeutiques complémentaires.

Face a ces constats, nous avons souhaité mieux appréhender le recours aux MAC en

réalisant un état des lieux au sein de 'ICO Paul Papin.

2.2 OBJECTIFS

L’objectif de cette étude est d’évaluer la prévalence de l'utilisation des médecines
complémentaires (et non pas alternatives) chez les femmes atteintes d’un cancer du sein et de
décrire le type de thérapie utilisé. Nous avons répertorié d’une part les motifs de leur utilisation
et si un effet (bénéfique, neutre ou indésirable) a été constaté ; et d’autre part les personnes
ressources pour cette population. De plus, nous avons interrogé les patientes consommant des
substances sur les lieux d’approvisionnement, la quantité consommée ct la fréquence des

administrations.

La rencontre avec les patientes au travers de cette étude vise a les sensibiliser sur les
éventuels risques d’associer des médecines complémentaires (MC) a un traitement anticancéreux
conventionnel. Par ailleurs, nous leur avons conseillé d’évoquer cette pratique avec Iéquipe
médicale.
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Nos recherches sur les MC nous ont amené a nous intéresser particulierement aux plantes
médicinales qui sont présentées comme les plus fréquemment utilisées par les femmes atteintes

d’un cancer du sein (3; 65; 71). C’est pourquoi, nous avons procédé a la recherche :
* D’¢ventuelles interactions qui peuvent exister entre les plantes médicinales et les
traitements conventionnels utilisés contre le cancer du sein ;
* De la possible toxicité de ces plantes.

En effet, nous avons constaté qu’il existait peu d’études sur ce sujet.

2.3 MATERIEL ET METHODES

2.3.1 Durée de I'étude

Cette étude s’est déroulée sur deux mois, de janvier a mars 2012.

2.3.2 Sélection des patients

L’étude s’est effectuée aupres de femmes atteintes d’un cancer du sein compte tenu du
profil type établi par les études internationales. Les patientes n’ont pas été averties auparavant

qu’une enquéte était en cours.

2.3.2.1 Critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion retenus pour cette étude sont des femmes :

" traitées pour un cancer du sein par au moins une chimiothérapie en service
d’hospitalisation de jour de 'ICO Paul Papin ;

" agées de plus de 18 ans ;

» parlant et comprenant le francais ;

" acceptant de participer a cette étude.

2.3.2.2 Critéres d’exclusion

Des criteres d’exclusion ont été ajoutés afin de faciliter le déroulement de I’étude. Les
patientes ayant recu moins de deux cures de chimiothérapie, n’ont pas été incluses. En effet, si le
traitement vient d’étre instauré, la patiente n’a alors pas encore eu le temps d’envisager la prise de

MC. De méme, les patientes jugées trop fatiguées pour répondre au questionnaire n’ont pas été

_70 -



intégrées. Enfin, cette étude exclue de fait les patientes utilisant des médecines alternatives

puisque Pentretien se déroulait sur le lieu d’administration de leur traitement.

2.3.2.3 Détermination du nombre de patientes a inclure
Avant la mise en place de I’étude, nous nous étions donnés pour objectif d’interroger une
centaine de patientes. Un tel effectif permet d’obtenir des résultats significatifs et de réaliser une
analyse critique des données obtenues.

2.3.3 Déroulement de I'étude

2.3.3.1 Elaboration d’un questionnaire

Afin d’avoir une ligne de conduite durant les entretiens avec les patientes, nous avons
¢laboré un questionnaire [Annexe 5]. Il s’est inspiré de ceux développés dans I’étude de Trager-
Maury (70) et de Simon (72). Certaines questions ont été ajoutées et adaptées aux objectifs de

Iétude.

La chef de service de la pharmacie a usage intérieur de I'ICO Paul Papin, le chef de
service de I’hospitalisation de jour de 'ICO Paul Papin et une cadre de coordination ont validé ce
questionnaire qui se compose de 7 items :

*  Type de médecine complémentaire utilisée ;

= Raison de l'utilisation ;

= Effet constaté (bénéfique, neutre ou non voulu) ;

= Personnes ressources.

De plus, pour les patientes utilisant des substances, les renseignements suivants ont été
demandés :

= Quantité consommée ;

®  Fréquence d’administration ;

®  Lieu d’approvisionnement.

Afin de retranscrire le plus précisément possible leurs habitudes d’utilisation, nous avons formulé

des questions ouvertes.
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2.3.3.2 Réalisation d’une phase de test

Au préalable, nous avons testé ce questionnaire sur neuf patients (deux hommes et sept
femmes) hospitalisés dans 'unité d’hospitalisation semaine d’oncologie médicale de I'ICO Paul
Papin dans le cadre d’une évaluation oncogériatrique. Le sexe et la localisation du cancer n’étaient

pas des criteres de sélection. Les objectifs de cette phase de test ont été :

* de s’assurer de la faisabilité du questionnaire ;

» de vérifier si des questions étaient a ajouter ou a supprimer ;

» d’évaluer siles questions formulées permettaient d’atteindre les objectifs fixés ;
*  d’estimer le temps d’entretien.

Avec cette population test, le questionnaire s’est révélé réalisable. Les questions sont apparues
cohérentes, compréhensives et suffisamment ciblées pour obtenir les informations souhaitées. 11 a
été estimé que les entretiens pouvaient durer en moyenne quinze minutes. Cette phase de test

s’est révélée concluante : 'enquéte a pu étre mise en place et le questionnaire n’a pas été modifié.

2.3.3.3 Recrutement des patientes

Nous avons pu accéder au planning de ’hospitalisation de jour de 'ICO Paul Papin afin
d’obtenir la liste des patientes traitées quotidiennement pour un cancer du sein par
chimiothérapie. A partir de cette liste, nous avons pu consulter le dossier informatisé de chacune

de ces patientes pour savoir si elles correspondaient aux criteres d’inclusion de I’étude.

2.3.3.4 Collecte d’informations sur les patientes

Afin de préparer les entretiens avec les patientes sélectionnées, nous avons recueilli dans
un premier temps des informations en utilisant le logiciel « Prima patient V.6 » telles que : leur
age, leur situation familiale, I’histoire de leur maladie et de la stratégie thérapeutique employée, la
ou les thérapeutiques actuellement mises en place et le sighalement d’éventuels effets indésirables.
L’objectif de ces informations étant d’essayer de repérer les patientes qui présentent des effets

indésirables chimio-induits et susceptibles d’avoir recours a des MC.

2.3.3.5 Entretiens avec les patientes

Ayant constaté que les patientes avouaient difficilement l'utilisation de MAC a leur

médecin, il nous est apparu judicieux de ne pas les enregistrer ; ceci leur permettant de s’exprimer
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librement. Nous n’avons pas limité le temps d’entretien : il a varié de cinq a cinquante minutes.

Les patientes pouvaient étre accompagnées d’un proche si elles le souhaitaient.
Nous avons mené les entretiens de la manicre suivante :

" DPrésentation auprés de la patiente (nom, prénom, statut), cadre de I’étude, but de
Pentretien ;

" Accepte-t-elle de participer a ’étude ?

= Utilise-t-elle des MC ?

* Est-elle d’accord pour étre recontactée si besoin afin d’obtenir des informations

complémentaires soit au cours de son prochain rendez-vous en hospitalisation de jour,

soit lors d’un entretien téléphonique ?

2.4 RESULTATS

2.4.1 Données générales sur les patientes interrogées

2.4.1.1 Nombre de patientes incluses dans I’étude

Durant cette étude, un total de 128 questionnaires a été obtenu. Sur ensemble, quatre
questionnaires sont inexploitables. En effet, 'une des patientes a avoué prendre des MC mais
a refusé de les décrire par peur que son oncologue ne 'apprenne. En ce qui concerne les trois
autres, les données complétes concernant les MC qu’elles utilisent n’ont pas pu étre obtenues
(marque inconnue, composition indéterminée...). C’est donc un total de 124 questionnaires qui a
été exploité.

2.4.1.2 Age

Les patientes interrogées sont agées de 30 a 86 ans avec une moyenne d’age de 57 ans

[Figure 11].
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Figure 11 : Répartition des patientes selon leur tranche d'4ge.



2.4.1.3 Fréquence d’utilisation des médecines complémentaires

A partir des 124 questionnaires obtenus, 50 patientes ont été identifiées comme
utilisatrices de MC soit 40% [Figure 12]. Les utilisatrices de MC sont plus jeunes que les non-

utilisatrices (moyenne d’age de 54,7 versus 58,7 ans).

O Avec MC
40% (50 patientes)

60% O Sans MC
(74 patientes)

igure 12 : Répartition des patientes suivant l'utilisation des .
Figure 12 : Répartition des patient t I'utilisation des MC

2.4.2 Présentation des médecines complémentaires

2.4.2.1 Types de médecines complémentaires employés

Les résultats de cette étude permettent de répartir les MC en deux catégories : les
substances (phytothérapie, homéopathie) et les techniques (acupuncture, magnétisme, hypnose).
Parmi les cinquante patientes utilisatrices de MC, 72% utilisent des substances seules (trente-six
patientes) et 28% emploient a la fois des substances et des techniques (quatorze patientes).
Aucune n’utilise une technique seule. La figure suivante [Figure 13] présente les différents types

de MC et leurs proportions chez les patientes utilisatrices.

76%

58%

18%

8%

m

Phytothérapie Homéopathie Acupuncture Magnétisme Hypnose

Figure 13 : Type de MC utilisée par les cinquante patientes (plusieurs MC possibles par patientes).
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2.4.2.2 Nombre de médecines complémentaires employées

Les patientes-utilisatrices ont en moyenne trecours a 1,6 techniques et/ou substances avec
un maximum de trois thérapies complémentaires. Parmi ces utilisatrices, 52 % utilisent une
thérapie (vingt-six patientes sur cinquante), 34% en utilisent deux (dix-sept patientes) et 14% en

utilisent trois (sept patientes).

2.4.2.3 Efficacité des médecines complémentaires

Les utilisatrices de MC ont été interrogées sur lefficacité de leur traitement
complémentaire. Prés d’une patiente sur deux se dit satisfaite (46%) de I'effet obtenu lors de
I'utilisation de MC. Elles se sentent mieux, avec une diminution des symptomes et une
amélioration de I’état général. Pres d’un tiers (31%) des patientes ne sait pas ou n’a pas de preuve
de lefficacité des MC. Onze patientes (17%) sont en attente de résultat car la MC vient d’étre

instaurée [Figure 14].

46%
31%
17%
6%
Satisfaite Pas d'effet En attente de NR
(31 patientes) constaté résultat (4 patientes)

(21 patientes) (11 patientes)

Figure 14 : Efficacité des MC employées selon les patientes.

2.4.3 Résultats pour chaque type de médecine complémentaire :
personnes ressources, lieux d’approvisionnement et motifs
d’utilisation

2.4.3.1 Les techniques

24.3.1.1 Acupuncture

L’acupuncture est une technique employée par neuf patientes de Iétude soit 18% des
utilisatrices de MC. Les patientes se tournent en proportion égale vers un homéopathe, un

acupuncteur ou un médecin généraliste pour réaliser les séances d’acupuncture [Figure 15].
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Figure 15 : Les petsonnes pratiquant 1'acupuncture.

Selon cet échantillon, la principale raison d’utilisation de cette pratique est la réduction de

I’ensemble des effets indésirables chimio-induits [Figure 16].

@ Réduire les El
chimio induits

O Drainage
hépatique,
élimination

Figure 16 : Les motifs d'utilisation de I'acupuncture.

24.3.1.2 Magnétisme

Le magnétisme est une technique employée par quatre patientes de I'étude soit 8% des
utilisatrices de MC. Selon cet échantillon, cette pratique est employée pour réduire 'ensemble des
effets indésirables chimio-induits, pour favoriser le drainage hépatique ou pour lutter contre la

dépression. Les patientes se tournent toutes vers un magnétiseur pour pratiquer cette technique.

24.3.1.3 Hypnose

Sous les conseils de son entourage, une patiente de I’étude a recours a hypnose pour

réduire ensemble des effets indésirables chimio-induits.

2.4.3.2 Les substances

24.3.2.1 Fréguence d'utilisation des substances

Les patientes utilisatrices de MC ont recours a 147 substances différentes. La fréquence
d’utilisation de ces substances se répartit de la manicre suivante :
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" 80% des substances (117 sur 147) sont consommées quotidiennement ;
*  10% (15 sur 147) sont prises plusieurs fois par semaine ;

" 4% (6 sur 147) sont prises en cas de besoin ;

® 1% (2 sur 147) sont en prise unique.

Pour 5% des substances (7 sur 147), la fréquence d’utilisation n’a pas été obtenue [Figure 17].
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B Quotidienne
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@ Si besoin

B Dose Unique

ENR

Figure 17 : Répartition des fréquences d'utilisation des substances.

24.3.2.2 L homéopathie

Selon la directive européenne (92/73/CEE), '’homéopathie correspond a I'utilisation de
souches homéopathiques ayant une concentration inférieure a 4DH (décimale Hahnemannienne)
ou a 2CH (centésimale Hahnemannienne) (73). Dans le cas contraire, si la mati¢re est une plante,

il s’agit de phytothérapie.

Les souches homéopathiques sont employées par vingt-neuf patientes de I’étude soit 58%
des utilisatrices de MC. I’homéopathe, le pharmacien, le médecin généraliste et 'entourage sont

cités comme les personnes conseillant ’homéopathie [Figure 18].
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Figure 18 : Les personnes conseillant 1'homéopathie.

En utilisant ces produits, les patientes souhaitent réduire les troubles digestifs,

Pensemble des effets indésirables, les hématomes ct le stress [Figure 19].

O Troubles digestifs

2
2
2 59 5% W Réduire les EI chimio-induits

2 >% O Hématomes

0,
>% M Stress
3

7% W Bouffée de chaleur

@ Soulager les symptdémes de la maladie

O Drainage hépatique
B Stimulation du systéme immunitaire
O Sommeil, Fatigue

ONR

Figure 19 : Les raisons d'utilisation de 'homéopathie.

24.3.2.3 La phytothérapie

Les plantes médicinales sont employées par trente-huit patientes de I’étude soit 76% des
utilisatrices de MC. L’entourage de la patiente, la patiente elle-méme et ’homéopathe constituent

les principales sources d’information [Figure 20].
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Figure 20 : Sources d'information de la phytothérapie.

La pharmacie, les ventes a domicile, les magasins biologiques et les grandes surfaces

représentent les principaux lieux d’approvisionnement en plantes médicinales [Figure 21].
4
& 19
40%

Figure 21 : Lieux d'approvisionnement en plantes médicinales.
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Les patientes utilisent les plantes médicinales pour [Figure 22] :

o « Eliminer le traitement anticancéreux », « drainer » ;
o Lutter contre la fatigue occasionnée par le traitement, par la maladie ;

o Réduire ensemble des effets indésirables chimio-induits.
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Figure 22 : Raisons d'utilisation des plantes médicinales.

2.5 DISCUSSION

2.5.1 Prévalence de l'utilisation des médecines complémentaires

Le recours aux MAC en cancérologie connait un essor important cette derni¢re décennie.
De fagon générale on constate que, le retour aux produits naturels est de plus en plus courant. En
effet, en 2007, une étude canadienne a comparé entre deux périodes (1998 et 2005) l'utilisation
des MAC chez des patientes atteintes d’un cancer du sein. Cette étude montre qu’en 1998, 66,7%
d’entre elles employaient des MAC. En 2005, ce taux atteint 81,9% (71). En 2000, une étude
compare la prévalence d’utilisation des MAC entre des femmes atteintes d’un cancer du sein et
des patientes atteintes d’un autre type de tumeur. Elle montre que 84% des patientes avec un

cancer du sein emploient des MAC contre 66% pour les autres localisations (4).

Nous constatons que la prévalence obtenue au cours de notre étude (40%) concernant le
recours aux MC chez des patientes atteintes d’un cancer du sein est inférieure a celle retrouvée
dans d’autres études réalisées aupres du méme type de population. On peut expliquer cette
variation par le fait que ces études ont été réalisées pour la plupart aux Etats-Unis, pays qui
connait depuis plusieurs années un engouement important pour les MC en cancérologie. En
France, cette tendance s’installe de plus en plus. Il semble donc important d’étudier ce

phénomeéne dans notre pays.
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2.5.2 Médecines complémentaires les plus courantes

Au niveau international, les MC les plus souvent employées par les patients atteints d’un
cancer sont : les vitamines, les minéraux, les plantes médicinales, les approches spirituelles et la
chiropraxie (68; 70; 74). Concernant les patientes atteintes d’un cancer du sein, elles emploient le

plus fréquemment des plantes et des vitamines (3; 5; 65; 71).

En France, les patients atteints d’un cancer ont le plus souvent recours a ’homéopathie,
la phytothérapie et 'acupuncture (ordre décroissant) (2; 70). Dans notre étude, nous constatons
que les patientes emploient les mémes MC mais dans un ordre différent: les plantes puis,
I’homéopathie et enfin 'acupuncture. En effet, ce sont les MC les plus accessibles car un grand

nombre de praticiens, médecins ou non les pratiquent.

Pour 80% des substances, la prise est quotidienne. Ce chiffre confirme lintérét
d’interroger systématiquement les patientes sur l'utilisation des MC afin de s’assurer qu’il n’y ait
pas d’interactions pharmacologiques, d’effets secondaires avec le traitement conventionnel suivi

ou de toxicité chronique.

2.5.3 Profil type des utilisatrices

Notre étude montre que les patientes utilisatrices de MC sont plus jeunes que les non
utilisatrices. Ce résultat est retrouvé dans d’autres ¢tudes (3; 70; 75). Ont-elles plus facilement
acceés aux informations et aux nouveaux traitements alternatifs par de nouveaux moyens de

communication (Internet, émissions) ?

Au-dela de la détermination d’un profil type de patientes susceptibles d’employer des MC,

il nous a semblé intéressant de déterminer les raisons les ayant amenées a ces pratiques.

2.5.4 Motifs d’utilisation

Comprendre leurs motivations, constitue pour le professionnel de santé le premier pas
vers une communication active avec sa patiente. L’attrait grandissant des patientes atteintes d’un
cancer du sein pour les MC peut s’expliquer de diverses fagons. Ainsi, les patientes nous ont cité
leurs motifs d’utilisation des MC :

* « Eliminer les produits de chimiothérapie » ;

=« Réduire ’ensemble des effets secondaires » ;
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* « Combattre la fatigue ».

Les patientes méconnaissent la plupart du temps le mécanisme d’action des plantes. En
effet, nous avons constaté une certaine discordance entre les résultats escomptés par les patientes
et les effets réellement reconnus par la communauté scientifique. Ainsi, le millepertuis diminue
efficacité de certains agents anticancéreux en exercant un effet inducteur enzymatique sur le
cytochrome P450 3A4 (76). Or, il était régulicrement employé par une de nos patientes comme
« fortifiant ». Aussi, il nous parait important que les différents professionnels de santé évaluent les
motivations de chaque patiente afin de les conseiller individuellement et de leur donner les

bonnes indications sur les plantes médicinales employées.

2.5.5 Sources d’informations

Les patientes atteintes d’un cancer et notamment du sein obtiennent des informations sur
les MC aupres de leur entourage (amis, famille), des médias, des professionnels de santé

conventionnels (médecin, infirmi¢re, pharmacien), d’Internet et des autres patientes (3; 5; 70; 77).

Dans notre étude, l'entourage de la patiente atteinte d’un cancer du sein et les
professionnels de santé représentent les principales sources d’informations concernant les MC.
On remarque que le pharmacien d’officine ne représente pas un interlocuteur privilégié pour
conseiller les patientes de I’étude malgré un achat important de plantes médicinales en officine.
Craignent-elles la réaction du professionnel de santé ? Les a-t-on questionné sur les raisons

d’utilisation de ces plantes ?

Au cours de sa formation initiale, le pharmacien d’officine recoit des enseignements
concernant la biologie végétale, la botanique, la pharmacognosie et la phytothérapie. Ces
connaissances lui permettent de sécuriser la délivrance des plantes médicinales et de répondre
aux besoins des patientes. Les autres professionnels de santé n’ont acces a ces données qu’avec

la formation continue.

Les professionnels de santé (médecins, infirmieres et pharmacien d’officine) peuvent au-
dela de leurs conseils orienter les patientes vers d’autres professionnels de santé quand leurs

compétences ne permettent pas de répondre aux interrogations des patientes.
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Le pharmacien peut aussi avoir pour role de rappeler les limites de certaines sources
d’informations. Par exemple, un traitement complémentaire employé par une patiente peut ctre

inefficace voire délétere pour une autre patiente.

2.5.6 Lieux d’approvisionnement

Le recours a Internet pour obtenir des substances appartenant au domaine des MC est en
plein développement. Dans notre étude, il concerne quatre patientes parmi les utilisatrices (soit
8%). Internet est régulierement cité comme une source d’informations par les patients utilisateurs
de MC (3; 5; 75; 78). De par sa diversité et son accessibilité, il permet d’obtenir des produits et
notamment des plantes du monde entier. Les gages d’identification, de pureté, de contrdle et de
sécurité ne sont pas toujours garantis avec certains sites. De plus, absence d’évaluation de la

qualité de 'information figurant sur les sites peut étre a 'origine de mauvaises données.

Le pharmacien d’officine a l'obligation de se fournir aupres de fournisseurs soumis a
déclarations aupres de PANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé¢) et de délivrer des plantes médicinales conformes aux controles de la Pharmacopée
européenne. Avec le circuit pharmaceutique, le pharmacien d’officine garantit a ses patientes

qualité et sécurité d’emploi
2.5.7 Role du pharmacien
Le pharmacien tient une place importante vis-a-vis des patientes utilisatrices de MC :
* Jlinforme ses patients sur les indications, les modalités d’administration, les doses, les

moments de prise, les précautions d’emploi, les effets indésirables, les contre-

indications, les toxicités et les risques encourus ;
* ]Jlidentifie et prévient des éventuelles interactions médicamenteuses ;

* Il assure a ses patients la qualité et la sécurité des produits délivrés au sein de son

officine via le circuit pharmaceutique ;
* ]I s’informe sur les MC qu’il ne maitrise pas ;

* ]l oriente vers d’autres professionnels de santé lorsque ses compétences ne suffisent
pas a répondre aux besoins de ses patients. En collaborant, les professionnels de santé

placent leurs patientes au centre de leurs préoccupations.
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= ]l déclare tout événement ou effet non souhaité lors de lutilisation de nouveaux

produits.

2.5.8 Autres éléments d’étude possible

2.5.8.1 Evaluer le budget consacré aux médecines

complémentaires
Au cours de I'exploitation de nos résultats, nous avons constaté qu’il aurait été intéressant
d’interroger les patients sur leur budget consacré aux MC. Ce point ne représentait toutefois pas
un parametre indispensable a notre étude. Il aurait permis de donner une vision plus globale des
MC. Pour information, les estimations réalisées dans d’autres études sur ce budget mensuel chez

les personnes atteintes d’un cancer varient de 50 a 120€ (70; 75).

2.5.8.2 Evaluer la proportion de femmes déclarant I'utilisation de
MC a leur médecin

Au cours de notre étude, nous n’avons pas demandé aux patientes si elles avaient informé

leur oncologue de I'utilisation de MC. I.’évaluation de ce parameétre aurait permis de :

" le comparer avec les données retrouvées dans la littérature ;

* sensibiliser les professionnels de santé sur 'ampleur de ce phénomene et de les

amener a discuter de I’emploi des MC avec leurs patientes.

D’autre part pour la patiente utilisatrice, aborder cette question méme si elle n’en voit pas
lintérét lui permet de prendre conscience que certaines pratiques peuvent ¢tre a 'origine d’effets

secondaires, de toxicités ou d’interactions avec le traitement conventionnel qu’elle suit.

2.5.8.3 Population de I'étude

Les patientes de I’étude interrogées sont traitées dans un seul établissement de santé (ICO
Paul Papin a Angers) par au moins une chimiothérapie. Elles ne reflétent pas toute la population

des patientes atteintes d’un cancer du sein.

Les patientes qui avaient un état général trop altéré ont été exclues de I’étude. Pourtant,
d’apres plusieurs articles, ce sont les patientes qui ont une maladie avancée qui emploient le plus
les MC (2; 69; 70). On peut donc supposer que le pourcentage d’utilisateurs trouvé est sous-
estimé.
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2.6 CONCLUSION DE NOTRE ETUDE

Nous avons constaté que 40% de nos patientes interrogées employaient des MC. Au
cours de nos entretiens, les patientes nous ont confié qu’elles manquaient d’informations sur

les MC, d’autant que leurs sources d’informations sont variées et ne sont pas toujours tres fiables.

Les professionnels de santé se doivent de prendre conscience de ce phénomene et
d’amorcer une discussion avec leurs patientes sur ce sujet. Il semble également primordial
d’interroger la patiente de facon adaptée afin qu’elle ne se sente pas jugée et qu’elle puisse
évoquer facilement l'utilisation des MC. En développant une relation de confiance, les

professionnels pourront personnaliser les conseils prodigués.

Parallélement a la discussion établie entre les praticiens et leurs patients, les données
scientifiques concernant l'innocuité et lefficacité des MC doivent se développer. Leurs
objectifs seraient d’évaluer leurs éventuels bénéfices, toxicités et interactions avec le traitement
conventionnel. En tenant compte de ces nouvelles connaissances, il est primordial que des
personnes ressources puissent renseigner, rassurer ct sécuriser I'emploi de ces produits

aupres des patientes utilisatrices.
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Partie C : Recommandations sur l'utilisation de plantes médicinales en cas de

cancer du sein traité par un médicament anticancéreux

Au cours de notre étude, nous avons constaté une utilisation importante de plantes
médicinales : 76% des patientes ont recours a la phytothérapie. Nous avons donc choisi
d’effectuer des recherches complémentaires sur ce sujet. Les informations recueillies permettront
aux professionnels de santé de connaitre plus précisément les effets de ces plantes et leurs limites,

afin de mieux conseiller les patientes concernées.

La phytothérapie correspond a lutilisation de plantes médicinales dans le traitement des
maladies. Depuis des siecles et a travers le monde, les plantes sont employées a des fins
thérapeutiques. Selon la Pharmacopée francaise X1°™ édition les plantes médicinales peuvent étre
définies comme « des drogues végétales dont au moins un partie possede des propriétés médicamentenses. |Ces

plantes| peuvent avoir également des usages alimentaires on condimentaires ».

Les plantes médicinales sont traditionnellement utilisées sous forme d’infusion avec
environ un a deux grammes de drogue (79). Cet usage traditionnel peut aujourd’hui servir de

référence en termes de sécurité et d’efficacité d’emploi.

En phytothérapie, la notion de totum est employée. Elle signifie que plusieurs molécules

sont impliquées dans Ueffet a la différence de I'allopathie classique.
Les plantes médicinales peuvent étre employées sous des formes distinctes :

* D’une part, elles peuvent étre utilisées sans avoir subi d’extraction physico chimique.
Cette utilisation est représentée par la forme poudre. Facile a administrer, la poudre
correspond souvent a un éloignement de la tradition. Cette forme nécessite des études

complémentaires afin d’évaluer son niveau toxicologique.
q

* Dlautre part, la plante ou la partie de plante employée peut étre soumise a une
extraction physico-chimique. Cette utilisation peut étre représentée par exemple
par l'infusion de plante en vrac. Suivant le solvant utilisé, on obtient un extrait de
différent type (aqueux, hydro alcoolique ou alcoolique). Lorsque cet extrait est soumis
a une dessiccation, on obtient un extrait sec concentré en actifs. Les extraits de

drogues végétales se rapprochant de 'usage traditionnel sont a privilégier.
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1. OBJECTIFS
Ce travail de recherche a pour objectif de fournir aux professionnels de santé et aux
patientes une meilleure connaissance :
=> des plantes médicinales les plus employées par les patientes de ’étude ;
=> de la toxicité éventuelle des plantes médicinales ;

=>» des interactions possibles entre ces plantes et les molécules utilisées dans le

traitement du cancer du sein.

Lorsqu’une interaction plante-médicament anticancéreux est décrite, celle-ci peut aboutir a deux

situations :

* Sous-dosage du médicament anticancéreux ce qui peut alors expliquer une

perte d’efficacité ;
® Surdosage qui peut se traduire par 'apparition d’effets indésirables.
Ce risque d’interaction est d’autant plus a prendre en considération lorsqu’il touche des patientes

qui regoivent des médicaments a faible indice thérapeutique.

A partir de cette base de données, nous avons souhaité construire des outils utiles aux

professionnels et aux patientes, tels que :
= Des fiches informatives sur les plantes médicinales les plus fréquemment employées
par les patientes de notre étude ;

=> Des posters synthétisant les diverses recommandations faites sur les plantes

médicinales étudiées ;

=> Une liste d’ouvrages et de sites Internet permettant accés a des informations

fiables sur de nombreuses autres plantes médicinales ;

=> Un guide pratique destiné aux professionnels de santé et aux patientes.
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2. MATERIEL ET METHODES

2.1 SELECTION DES PLANTES ETUDIEES

Notre étude réalisée a 'ICO Paul Papin révele que sur les 124 patientes interrogées, 38
(soit 30,6%) consomment des plantes médicinales. Au total, ces patientes ont recours a 73 plantes

différentes.

Dans I'impossibilité de pouvoir toutes les étudier, nous avons sélectionné les 39 plantes

les plus consommeées par les patientes de notre étude [Annexe 0].

2.2 RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

Dans un premier temps, nous avons effectué une recherche bibliographique sur ces
trente-neuf plantes. Pour cela, nos recherches ont été réalisées avec principalement six

ouvrages (27; 80; 81; 82; 83; 84).

Des recherches ont également été effectuées dans les monographies européennes
¢laborées par le Comité sur les médicaments a base de plantes (HMPC) au sein de I’Agence

Européenne du Médicament (EMEA) (79).

Pour enrichir les données obtenues, nous avons cherché des compléments d’informations

sur :
=  un moteur de recherche : GOOGLE SCHOLAR ;
®  des bases de données bibliographiques : PUBMED et WEB OF KNOWLEDGE ;

= des sites d’éditeurs de journaux scientifiques : SCIENCE DIRECT, SPRINGER,
THE COCHRANE LIBRARY en utilisant des mots clés relatifs aux plantes
sélectionnés : « nom latin de la plante + molecule compound » et « nom latin de la plante

+ pharmacological properties ».

Dans un deuxieme temps, la recherche s’est orientée vers la mise en évidence
d’interactions entre ces plantes et les médicaments anticancéreux. Pour ce faire, nous avons
effectué nos recherches sur les sites précédemment cités. Nous avons utilisé pour mots-clés :
«nom latin de la plante and drug interaction », « nom latin de la plante and chemotherapy » et « nom

latin de la plante and cytochrome ». Par ailleurs, nous avons consulté deux autres ouvrages (706; 85).
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2.3 REALISATION DE FICHES INFORMATIVES

Nous avons élaboré une fiche informative sur chacune des trente-neuf plantes
sélectionnées. Chaque fiche comporte le nom frangais, la partie utilisée, la dénomination latine

(genre et espece), le nom du botaniste et la famille botanique de la plante.
Les fiches s’organisent de la méme maniére et comportent dix parties :

Indications®

Métabolites secondaires

Formes utilisées et doses

Propriétés pharmacologiques

Etudes cliniques

Effets indésirables

Précautions d’emplois — Contre-indications

Interactions médicamenteuses

Toxicité éventuelle

Avis sur 'usage en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux.

! Pour chacune des plantes étudiées, les indications décrites sont issues des monographies européennes ¢élaborées par
le Comité sur les médicaments a base de plantes (HMPC) au sein de ’Agence Européenne du Médicament (EMEA)
quand elles sont disponibles. Chaque monographie s’organise en deux parties ; une premicre partie expose 'usage
bien établi (AMM) qui démontre lefficacité et la sécurité de la plante et une seconde partie expose l'usage

traditionnel basé sur des données de sécurités suffisantes et d’efficacité plausible.

Avant Papparition de ces monographies, un travail préliminaire a été effectué en France en 1998 intitulé : Cahiers de
I’Agence N°3 : Médicaments a base de plantes. Méme si les usages traditionnels de toutes les plantes végétales y

figurant n’ont pas été validés par THMPC, les monographies de "THMPC en découlent en partie.
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L’ensemble des informations obtenues au cours de cette étude nous permet de classifier

les plantes selon quatre catégories :

= Plantes qui ne présentent ni toxicité ni interaction avec les molécules anticancéreuses aux

doses recommandées (en vert) ;

* Plantes qui doivent étre employées avec précaution car I'un de leurs constituants est

susceptible de provoquer des effets indésirables non négligeables ( );

* DPlantes qui exercent ou qui sont soupgonnées d’exercer une toxicité : hépatique ou

cardiaque (en rouge) ;

* DPlantes non recommandées car elles présentent un risque d’interactions avec les
molécules anticancéreuses ou parce qu’elles sont insuffisamment connues pour étre

utilisées en cas de cancer du sein (en noir).

Les trente-neuf plantes étudiées sont classées par domaine d’action thérapeutique. Puis
dans chaque domaine, les plantes sont organisées par ordre alphabétique du nom francais.

Certaines plantes peuvent étre trouvées dans plusieurs domaines d’action thérapeutique.
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3. RESULTATS

3.1 FICHES INFORMATIVES

3.1.1 Plantes cholagogues et cholérétiques
3.1.1.1 Artichaut (feuille) = Cynara scolymus Linné — Asteraceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage traditionnel des feuilles d’artichaut dans

le traitement des troubles digestifs (ballonnements, flatulences) (76; 79; 81).

La note explicative dite « Cahiers de I'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour cette plante médicinale les indications traditionnelles
per os suivantes : utilisée pour faciliter les fonctions d'élimination urinaire et digestive,

comme cholérétique ou cholagogue ct pour favoriser 1'élimination rénale de 1'eau (84).

Meétabolites secondaires

Les feuilles d’artichaut sont constituées d’acides phénols (acide chlorogénique, cynarine et
1,5- dicaféylquinique) et d’acides alcools (acides malique, succinique, lactique, fumarique,
citrique). Cette partie de plante renferme également des lactones sesquiterpéniques de type
guaianolide (cynaropicrine) responsables d’un gout amer et des flavonoides principalement des

hétérosides du lutéolol (cynaroside, scolymoside, lutéoline-7-gentiobioside) (27).

Formes utilisées et doses

Traditionnellement, pour soulager les troubles digestifs, il est recommandé de consommer
quotidiennement :

*  Sous forme d’infusion : 6 g de drogue répartis en plusieurs prises ;

*  Sous forme de poudre de feuilles séchées : 600 a 1500 mg ;

* Sous forme d’extraits secs aqueux DER? [3,8-7,5 : 1] : 600 a 900 mg (79; 81).

2 DER (Drug to extract ratig) désigne le rapport entre la quantité de drogue séche et la quantité d’extrait obtenue lors de la

fabrication d’une préparation a base de plantes. Cette valeur permet d’évaluer I'efficacité potentielle d’une préparation. Il convient

_91 -



La durée maximale d’utilisation ne doit pas dépasser deux semaines (79).

In vitro,

In vivo,

Propriétés pharmacologiques

Un extrait sec aqueux DER [4,5: 1] de feuilles d’artichaut montre des effets

antioxydants et cytoprotecteurs (81).

Sur des hépatocytes de rats isolés, la cynarine exerce une hépato protection contre la

toxicité du tétrachlorure de carbone (79; 27).

Sur des hépatocytes de rats, un extrait sec aqueux DER [4,5 : 1] de feuilles d’artichaut
inhibe la biosynthése de cholestérol (79; 27; 81). Cette activité est attribuée a la

présence des hétérosides du lutéolol.

Un extrait sec aqueux de feuilles d’artichaut montre un effet cholérétique et

cholagogue (79).

Un extrait aqueux de feuilles d’artichaut administré par voie orale chez des rats exerce

une hépato protection contre les effets toxiques du tétrachlorure de carbone (79).

La poudre de feuille d’artichaut administrée par voie orale chez des rats exerce un
effet hypocholestérolémiant par inhibition de la synthese (79). En effet, la cynarine
est capable d’inhiber: l'oxydation des LDL, lincorporation des acétates et la
HMGCoA-réductase. Cette enzyme est indispensable pour la biosynthése du
cholestérol (27; 83).

L’administration par voie orale d’acide chlorogénique a des rats exerce un effet

cholérétique.

Chez le rat, un extrait sec aqueux de feuilles d’artichaut exerce un effet cholérétique

(79).

également de prendre en compte le type d’extrait utilisé (aqueux, alcoolique ou hydro alcoolique) car suivant le solvant employé,

les métabolites obtenus différent et par conséquent I'activité thérapeutique aussi.
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Etudes cliniques

* Les effets hypocholestérolémiant d’un extrait sec aqueux DER [25-35: 1] de feuilles
d’artichaut ont été évalués au cours dune étude randomisée versus placebo et en
double aveugle. Les résultats obtenus ne permettent pas de conclure quant au réel
intérét de cet extrait en cas d’hypercholestérolémie (79). Des études cliniques

supplémentaires sont nécessaires pour démontrer cet effet.

* Une étude en double aveugle contre placebo réalisée aupres de 20 volontaires montre
qu'un extrait sec aqueux DER [4,5-5: 1] de feuilles d’artichaut exerce un effet

cholérétique (79; 81).

* Une étude randomisée en double aveugle effectuée sur 244 patients montre qu’un
extrait sec aqueux DER [3,8-5,5: 1] de feuilles d’artichaut réduit les troubles

dyspeptiques (79).
Effets indésirables

Les études menées chez 'Homme montrent que les feuilles d’artichaut entrainent
rarement d’effets indésirables. Ceux qui sont rapportés sont mineurs (diarrhées légeres

accompagnées de spasmes, flatulences, nausées, brulures d’estomac et réactions allergiques) (79;

27).

Précautions d’emplois — Contre-indications

Il n’est pas recommandé de consommer de l'artichaut chez les personnes qui présentent
une hypersensibilité vis-a-vis de cette plante ou aux Astéracées (pissenlit, chardon et chicoré).
L’artichaut est contre indiqué chez les personnes qui présentent une obstruction biliaire ou tout

autres problemes biliaires et hépatiques (79; 27).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Pétude, sept patientes ont révélées la consommation d’artichaut sous diverses
formes : préparation magistrale homéopathique a 1DH, extrait sec ou fluide de feuilles
d’artichaut. Toutes ces patientes emploient comme « dépuratif », « drainant» et « détoxifiant
hépatique ». En effet, elles souhaitent éliminer rapidement les toxiques, y compris les agents de

chimiothérapie anticancéreuse.
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La recherche bibliographique réalisée sur 'artichaut et les molécules anticancéreuses n’a

pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisé aux doses recommandées, 'artichaut n’exerce pas de toxicité chez 'Homme (79;

27).

Avis sur l'usage de l'artichaut en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches sur P'artichaut n’ont pas montré I'existence de toxicité ni d’interactions
entre cette plante et les médicaments anticancéreux aux doses recommandées. L’artichaut est
une plante médicinale qui peut donc étre employée en méme temps qu’un traitement
anticancéreux en toute sécurité pour ses effets cholagogues et cholérétiques afin de lutter

contre les dyspepsies.

3.1.1.2 Boldo (feuille) = Peumus boldus Molina — Monimiaceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage traditionnel du boldo dans le traitement
des troubles digestifs et pour soulager des troubles spasmodiques légers du tractus gastro

intestinal (79).

La note explicative dite « Cahiers de 'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour cette plante médicinale les indications traditionnelles
per os suivantes : utilisée pour faciliter les fonctions d'élimination urinaire et digestive

et comme cholérétique ou cholagogue (84).

Meétabolites secondaires

Les feuilles de boldo renferment des alcaloides isoquinoléique (aporphinoides) dont le
principal est la boldine. On note également la présence de flavonoides tels que les hétérosides du

rhamnétol, de Iisorhamnétol et du kaempférol (27).

L’huile essentielle de boldo est constituée de monoterpénes tels que le limonene, le p-

cymene, le B-pinene, le linalol, I'ascaridole, le cinéole et le camphre (27). L’ascaridole est une
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substance dangereuse qui peut représenter jusqu’a 40% de la composition de 'huile essentielle.

Cette substance est toxique lorsqu’elle est utilisée a forte dose ou lors d’un usage prolongé (79).

Formes utilisées et doses

Traditionnellement, pour obtenir un effet sur les troubles digestifs, il est recommandé de

consommer :
=  Sous forme de tisane : 1 a 2 g de feuilles séchées de boldo, trois a quatre fois par jour ;
®  Sous forme d’extrait sec aqueux DER [5 :1] : 400 mg, deux fois par jour (79).
Propriétés pharmacologiques
In vitro,

* Un extrait hydro alcoolique de boldo exerce une activit¢é hépato protectrice contre

différents xénobiotiques sur des hépatocytes de rats isolés (79; 80).
In vivo,

®  Chez le rat, un extrait hydroéthanolique exerce des effets cholérétiques et laxatifs (79;

80).

=  Chez le rat, ’administration orale de boldine entraine une activité anti inflammatoire

(79).
Effets indésirables

La boldine est une substance peu toxique qui n’exerce pas d’action génotoxique.

A forte dose, l'huile essentielle exerce des effets toxiques, abortifs et tératogenes liés a la
présence de I'ascaridiole. Cependant, cette huile est absente de la drogue pulvérisée et des extraits

S€CSs aqucux.

Un extrait éthanolique peut étre a 'origine de modifications du tissu hépatique a moyen

terme (79; 27).

Les principaux effets secondaires observés lors de I'utilisation de feuilles de boldo sont

des réactions allergiques intenses (79; 27).
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Précautions d’emploi — Contre-indications

Le boldo est contre-indiqué chez les personnes qui présentent une obstruction et/ou des
troubles biliaires ainsi que chez celles qui ont développé des signes d’allergie a cette plante. II est
recommandé aux personnes qui souffrent de problemes hépatiques de consulter un médecin

avant de consommer cette plante (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude, deux patientes ont révélé I'utilisation de boldo. La premiere I'emploie
pour « diminuer les effets indésirables de la chimiothérapie » et la seconde pour « favoriser le
drainage hépatique ». Ces deux patientes ont recours a la méme préparation magistrale : Peumus
boldus 2DH, Cynara scolymus 1DH, Quassia amara 1DH, Taraxacum officinale 1DH avec une
posologie de 20 gouttes, deux fois par jour durant les dix jours qui suivent la chimiothérapie.

La préparation magistrale employée par les patientes contient tres peu de molécules de la
drogue’. Néanmoins, malgré cette faible quantité, il n’est pas possible d’écarter totalement la

présence de molécules actives dans cette préparation.

La recherche bibliographique réalisée sur le boldo et les molécules anticancéreuses n’a pas

mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisé aux doses recommandées, le boldo n’exerce pas de toxicité chez 'Homme (79; 27).

Avis sur l'usage du boldo en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches sur le boldo n’ont pas montré 'existence de toxicité ni d’interactions
entre cette plante et les médicaments anticancéreux. e boldo est une plante médicinale qui
peut donc étre employé en méme temps qu’un traitement anticancéreux en toute sécurité pour

ses effets cholagogues et cholérétiques en cas de troubles dyspeptiques.

3 Une teinture mere présente un DER (Drug #o extract ratio) de [1 : 10]. Cet indicateur signifie que dans dix grammes
de teinture, on retrouve un gramme de drogue. Lorsque P'on fait une dilution au dixieme, on obtient plus que

I’équivalent d’un gramme de drogue dans I’équivalent de cent grammes de teinture mere.
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3.1.1.3 Chélidoine (plante entiere) — Chelidonium majus Linné —
Papaveraceae
Indications

La chélidoine est utilisée dans le traitement des troubles dyspeptiques et
hépatobiliaires. En usage externe, le latex frais est employé en médecine populaire contre les

verrues (79).

Meétabolites secondaires

La chélidoine renferme des alcaloides principalement de type benzophénanthridines
(chélidonine, sanguinarine, chélérythrine) associés a des protoberbérines (berbérine, coptipine,
stylopine) et des protopines. Cette plante contient également des esters d’acides hydroxy
cinnamiques et des acides alcools (acides malique, citrique, caféique, thréonique, glycérique et

chélidonique) (27).

Formes utilisées et doses

Afin d’obtenir un effet cholagogue et cholérétique, il est conseillé par TESCOP et la
commission E allemande de consommer 2 a 4 g de la plante seche par jour correspondant a 12 et

30 mg d’alcaloides totaux (27; 82). Pour les autres formes, les doses recommandées sont :
*  Sous forme d’infusion : 1,2 a 3,6 g de drogue ;
*  Sous forme de teinture [1: 10] : 2 a 4 ml, trois fois par jour ;
"  Sous forme d’extrait fluide [1: 1] : 1 a 2 ml, trois fois par jour (79).
Propriétés pharmacologiques
In vitro,

* Un extrait hydro alcoolique de chélidoine présente des activités antivirales et

antibactériennes (79).

* Un extrait hydro alcoolique de chélidoine exerce une activité antispasmodique sur des

iléons de rats isolés (79; 80).

= Un extrait hydro alcoolique de chélidoine montre un effet cholérétique sur des foies de

rats isolés (79; 80).

* Les benzophénanthridines et la berbérine contenus dans la chélidoine ont montré des

propriétés cytotoxiques zz vitro; ce sont des agents intercalant de PADN (79; 80).
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Néanmoins, aucun essai 7z vivo n’a mis en évidence de résultats significatifs de lactivité
anti tumorale de cette plante. Face a des tests iz witro prometteurs, des études

supplémentaires sont nécessaires (79; 86).
In vivo,

®*  Un extrait méthanolique de chélidoine exerce un effet anti inflammatoire chez le rat.

Les benzophénanthridines sont responsables de cette activité (79).

= Chez le rat, un effet hépato protecteur contre le tétrachlorure de carbone a été mis en

évidence lors de 'utilisation d’un extrait hydro éthanolique de chélidoine (80; 80).

Etudes cliniques

" Des études cliniques montrent qu'un extrait hydro alcoolique de chélidoine DER [5,3-

7,7 : 1] exerce un effet cholérétique (86).

* Des comprimés de chélidoine contenant un extrait sec de chélidoine équivalent a
4 mg d’alcaloides totaux exprimés en chélidonine ont démontrés un effet bénéfique
sur les troubles dyspeptiques dans une étude randomisée versus placébo et en double

aveugle (79).
Effets indésirables

Utilisée aux doses recommandées, la chélidoine présente peu d’effets indésirables.
Quelques troubles au niveau digestif ont été rapportés tels que des nausées, des diarrhées et des

maux d’estomac (79).

Précautions d’emploi — Contre-indications

Selon PTHMPC de PEMEA, le rapport bénéfices/risques de la chélidoine est défavorable.

C’est pourquoi, il est déconseillé d’utiliser cette plante en usage interne (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de I'étude, une patiente a révélé la consommation de chélidoine. Elle I'utilise
sous la forme d’un médicament homéopathique dénommé Phapax” du laboratoire Lehning. Cette
spécialité contient : Digitalis 2DH, Melilotus 2DH, Cyclamen 3DH, Chelidonium 3DH, Iris versicolor
3DH, Cimicifuga 4DH, Gelseminm 4DH, Sanguinaria 4DH, Argentum nitricumn 6DH et Ruta graveolens
8DH. La posologie de cette préparation est de 20 gouttes, trois fois par jour pour « réduire des

maux de téte » qui sont apparus depuis le début de sa chimiothérapie.
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La préparation employée par la patiente contient trés peu de molécules de la drogue.
Néanmoins, malgré cette faible quantité, il n’est pas possible d’écarter totalement la présence

de molécules actives dans cette préparation.

In vitro, 1a berbérine diminue modérément activité des cytochromes CYP3A4, CYP2DO6,
CYP2C8 et CYP2EL1. Cette substance semble étre un substrat des glycoprotéines P. En revanche,

il n’est pas répertorié d’interactions avec la chélidoine (70).

La recherche bibliographique réalisée sur la chélidoine et les molécules anticancéreuses n’a

pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

I’administration de doses importantes sur le long terme de chélidoine peut étre a l'origine
d’une hépato toxicité. Chez 'Homme, plusieurs cas d’hépatites ont été décrits en Espagne et
surtout en Allemagne. IIs ont été directement imputés a la consommation de produits a base de
chélidoine. Ils se traduisent par une élévation des transaminases hépatiques et de la bilirubine. Ces

symptomes sont réversibles a I'arrét de la consommation de la chélidoine (79; 86; 87).

Avis sur l'usage de la chélidoine en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

On suspecte la chélidoine d’étre responsable d’une hépato toxicité. Dans Iattente de
données toxicologiques complémentaires, la prudence est l'attitude a adopter. C’est pourquoi,
nous déconseillons 'usage de cette plante de facon générale et chez les femmes qui ont un

traitement médicamenteux contre le cancer du sein.

3.1.14 sauvage (racine) — Cichorium intybus Linné -

Asteraceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage traditionnel de la chicorée sauvage dans
le traitement des troubles digestifs (ballonnements, flatulences, digestion lente) et de la perte

d’appétit (79).

La note explicative dite « Cahiers de I'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour cette plante médicinale les indications traditionnelles
per os suivantes : utilisée pour faciliter les fonctions d’élimination urinaire et digestive, comme

-99 _



cholagogue et cholérétique, comme adjuvant dans des régimes amaigrissants et pour

favoriser ’élimination rénale d’eau (84).

Meétabolites secondaires

La racine de chicorée est trés riche en inuline. Son amertume est liée a la présence de

lactones sesquiterpéniques (27).

Formes utilisées et doses
La dose journaliére traditionnellement, recommandée pour obtenir un effet sur les
troubles dyspeptiques et la perte de 'appétit est de 2 a 4 g de drogue sous forme d’infusion ou de
décoction (79).
Propriétés pharmacologiques
In vitro,

= Sur des cellules intestinales isolées de rats, un extrait de racine de chicorée diminue

Pabsorption du cholestérol au niveau du jéjunum et de iléon (79).
® Un extrait aqueux de chicorée exerce un effet antioxydant sur le LDL, (79).
In vivo,

® Chez le rat, 'administration intrapéritonéale d’un extrait aqueux de racine de chicorée
montre un effet hépato protecteur contre les effets toxiques du tétrachlorure de carbone

et du paracétamol (79; 88; 89).

®* Chez l'animal, 'administration d’un extrait aqueux de chicorée exerce un effet
cholérétique (79; 89).
®  Chez le rat, un effet antidiabétique est démontré pour les extraits éthanoliques de racine

de chicorée (79).

®  Chez l'animal, la présence dans cette plante de lactones sesquiterpéniques ameres
provoque une stimulation réflexe des sécrétions salivaires et digestives favorisant ainsi la
digestion et 'appétit (79).
Etudes cliniques

Les données pharmacologiques ci-dessus ne sont pas confirmées par des études cliniques

significatives (79).
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Effets indésirables

Aucun effet indésirable n’est rapporté lors de lutilisation de la chicorée aux doses

recommandées (79).

L’inuline est une fibre alimentaire soluble qui n’est pas digérée ni absorbée au niveau
intestinal. Cette substance peut étre a l'origine d’un effet laxatif lorsqu’elle est utilisée a forte

dose et sur une période prolongée.

Précautions d’emploi — Contre-indications

Il n’est pas recommandé d’employer la chicorée chez les personnes qui présentent une

hypersensibilité a cette plante ou celles de la famille des Astéracées (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de I’étude, une patiente a révélé I'utilisation de chicorée sous forme de tisane
pour obtenir une «action drainante et d’élimination ». Elle souhaite réduire sa prise de poids
survenue depuis linitiation de son traitement anticancéreux. Cette tisane est constituée de:
queues de cerise (27%), racine de chicorée (24%), café (24%), feuilles de romarin (8%), oranger

(4%) et d’'un extrait d’artichaut. La patiente en consomme une tasse par jour.

In vivo et chez lanimal, la racine de chicorée augmente lactivité des cytochromes

CYP1A2, 2A et 2E1 (79; 90).

La recherche bibliographique réalisée sur la chicorée sauvage et les molécules

anticancéreuses n’a pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Les données sur la toxicité de la chicorée sont limitées surtout lorsqu’elle est employée
sous forme de tisane ou de décoction. Néanmoins, utilisée aux doses recommandées, cette plante

n’exerce pas de toxicité chez ’Homme (79).

Avis sur l'usage de la chicorée sauvage en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches montrent que la chicorée exerce un possible effet prokinétique lié a la
présence d’inuline. Cette plante doit étre employée avec vigilance car en accélérant la vidange
gastrique elle peut modifier Defficacit¢é de certains médicaments pris par voie orale en
diminuant leur temps de séjour dans le tube digestif. Nous recommandons de prendre la

chicorée a distance des autres médicaments afin d’écarter tout risque d’interaction.



3.1.1.5 Curcuma (rhizome) — Curcuma longa Linné — Zingiberaceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage traditionnel du curcuma dans le

traitement des troubles dyspeptiques (79)

La note explicative dite « Cahiers de 'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
IAgence du médicament (1998), revendique pour cette plante médicinale les indications
traditionnelles per os suivantes : utilisée comme cholagogue, cholérétique, dans le traitement
symptomatique des troubles fonctionnels digestifs d’origine hépatique et pour stimuler

Pappétit (84).

Meétabolites secondaires

Le rhizome de curcuma est riche en amidon et polysaccharides. Ses principes colorants
sont les curcuminoides; pigments jaunes essentiellement constitués de curcumine, de
monodesméthoxycurcumine et de bisdéméthoxycurcumine. L’huile essentielle de curcuma est
constituée de sesquiterpenes : zingibérene, B- et 8- curcumenes, turmétone, curlone et

germacrone (27).

Formes utilisées et doses

Traditionnellement, pour obtenir un soulagement des troubles digestifs, il est
recommandé d’utiliser :
* Sous forme d’infusion : 0,5 a 1g de poudre de rhizome, trois fois par jour (79).

Cependant, comme les cucurminoides sont faiblement solubles dans I’eau cet usage est rare. Le
rhizome de curcuma est le plus souvent consommé sous forme de teinture ou de poudre dans des

capsules (82). La dose journaliere conseillée est :
* Sous forme de poudre: 1,523 g;
*  Sous forme de teinture [1 :10] : 0,5 a 1ml, trois fois par jour (79).
Propriétés pharmacologiques
In vitro,

* Un extrait éthanolique de curcuma exerce des effets antifongiques et antibactériens

(79).
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In vivo,

Sur des foies de rats, un extrait éthanolique de curcuma exerce un effet cholérétique

(80).

Un extrait éthanolique de curcuma riche en curcuminoides et sesquiterpénes exerce un

effet hypoglycémiant (79).

La curcumine exerce un effet hépato protecteur contre I'action dommageable du
paracétamol. Ce sont ses effets antioxydants et inhibiteurs de la péroxidation lipidique

qui expliquent cette action (79).

La curcumine inhibe les enzymes a cytochrome P450 et induit la glutathione S-
transférase. Ces actions rendent compte des effets protecteurs de la curcumine contre

différents toxiques chimiques et mutagenes (91).
La curcumine protege contre l'artériosclérose en exercant un effet antioxydant (79).

La curcumine exerce un effet anti cancérigéne en inhibant d’une part le VEGF et
I'angiogenese et d’autre part en induisant le phénomene d’apoptose sur diverses lignées de

cellules tumorales (79; 27; 82; 92).

Ces dernicres années, des espoirs ont été placés dans cette plante comme ayant des
propriétés anticancéreuses du fait de ses activités anti inflammatoires et anti oxydantes
(85). Néanmoins, aucune étude clinique n’est parvenue a mettre en valeur ces
activités obtenues sur des cultures de cellules. De plus, du fait d’'une absorption
intestinale faible, les concentrations sanguines de curcumine employées dans ces études

ne peuvent étre obtenues par voie orale chez ’Homme.

Chez le rat, la prise par voie orale de curcuma exerce une activité anti inflammatoire.
Les composés responsables de cette activité sont les curcuminoides. Ils inhibent la
lipoxygénase, la cyclooxygénase, la formation de prostaglandines et la synthese de
cytokines (IL1, 112, 16, 1L8, 1L12) et du TNF-a (fumor necrosis factor-alpha) (79; 27; 92;
93).

Chez le rat, un extrait éthanolique de curcuma exerce un effet protecteur sur la muqueuse

gastrique lui permettant d’étre utilisé comme anti ulcéreux et cyto protecteur (27).

Chez le rat et par voie IV, la curcumine stimule les sécrétions biliaires provoquant ainsi

des effets cholagogues et cholérétiques (27; 83).
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Etudes cliniques

= [utilisation de curcuma pour soulager des troubles digestifs s’est révélée bénéfique

dans une étude clinique randomisée en double aveugle versus placebo (79).

®= La prise de curcuma chez vingt-cing volontaires montre un effet protecteur contre

Papparition d’ulcére (79).

" Quelques études cliniques ont également cherché a évaluer I'efficacité du curcuma dans la
prévention des cancers. Ce sont ses effets anti cancérigenes et pro apoptotiques qui
semblent les plus intéressants. Les résultats obtenus ne sont pas probants et des études

cliniques rigoureuses sont nécessaires.

Effets indésirables

L’utilisation de curcuma entraine peu d’effets indésirables séveres. A forte concentration,

il peut provoquer une sécheresse buccale et des troubles digestifs (79; 83).

Des études menées chez des animaux et chez P'Homme montrent que la curcumine est
peu absorbée au niveau intestinal. La fraction absorbée est rapidement métabolisée et conjuguée
au niveau du foie puis éliminée dans les féces. La biodisponibilité de cette substance étant trés
faible, son activité thérapeutique est donc limitée par voie orale. Ceci constitue le principal
obstacle a l'utilisation thérapeutique du curcuma (80; 93). Sa biodisponibilité peut étre améliorée

par la co-administration de pipérine (70).

Précautions d’emploi — Contre-indications

I n’est pas recommandé d’employer le rhizome de curcuma chez les personnes
présentant une hypersensibilité a cette plante. De plus, il ne doit pas étre utilisé en cas

d’obstruction biliaire ou de troubles hépatobiliaires (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de ’étude, deux patientes ont révélé I'utilisation de curcuma sous forme d’extrait
fluide. Elles associent cette plante a un extrait fluide de chardon marie afin d’obtenir un « effet
détoxifiant au niveau hépatique ». En effet, ces patientes souhaitent éliminer les toxiques, y
compris les agents de chimiothérapie anticancéreuse. La posologie est d’une cuillere a café tous

les jours.

Le curcuma modifie 'absorption de certains béta-bloquants qui sont des substrats des

glycoprotéines P. Néanmoins, ces effets sont faibles et cliniquement peu probables (76).
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In vivo, la curcumine inhibe le cytochrome P450 : CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2DG,
CYP2C9 et CYP2B6 (76; 85).

Au travers de données expérimentales, on suspecte une interaction entre le curcuma et
certains agents anti-cancéreux tels que la cyclophosphamide (27; 85). En effet, il apparait que la
curcumine empéche la régression tumorale induite par cet agent anti-tumoral chez des souris
atteintes d’un cancer du sein (85; 93). Cette inhibition a également été décrite lors d’une étude
vivo dans un modele de cancer du sein humain (94). De plus, 7z vitro et in vivo, il a été montré que
la consommation de cette plante peut étre a 'origine d’'une diminution de Iactivité apoptotique
de la doxorubicine qui est un agent anticancéreux également utilisé dans le traitement du cancer

du sein (85).

Par ailleurs, la curcumine a montré sa capacité a améliorer les effets de certains agents
anticancéreux. Dans un modele de xénogreffe de souris de cancer du sein humain, on remarque
que 'association de cette substance avec du paclitaxel permet d’inhiber significativement et de
maniere plus importante Papparition de métastases du cancer du sein au niveau pulmonaire que
lorsque que ces substances sont utilisées seules (93). De plus, des études 2 vitro et in vivo montrent

que la curcumine potentialise 'effet de la gemcitabine utilisée contre le cancer du pancréas (85).

Toxicité éventuelle

Par voie orale, la curcumine et le curcuma n’exercent pas d’effets toxiques chez I’animal et

chez ’Homme aux doses recommandées (79; 27).

Avis sur l'usage du curcuma en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

De nombreux espoirs ont été placés dans le curcuma pour ses propriétés
anticancéreuses. Malheureusement, les études menées a ce jour ne sont pas parvenues a
transformer en bénéfices cliniques les résultats prometteurs obtenus sur les cultures de

cellules.

Les données actuelles montrent que les constituants du curcuma sont susceptibles
d’interagir avec certains agents anticancéreux et de modifier leur efficacité. Cest pourquoi,
dans lattente de données plus précises, nous ne recommandons pas lutilisation de

curcuma chez les patientes atteintes d’un cancer du sein.
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3.1.1.6 (partie souterraine) — Taraxacum officinale Weber

— Asteraceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage traditionnel de la racine du pissenlit

dans le traitement des troubles dyspeptiques mineurs (79).

La note explicative dite « Cahiers de 'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour cette partie de plante les indications traditionnelles
per os suivantes : utilisée comme cholérétique ou cholagogue, pour faciliter les fonctions

d'élimination urinaire et digestive ct pour favoriser ’élimination rénale d’eau (84).

Meétabolites secondaires

La racine de pissenlit est riche en inuline et en potassium. La plante enticre renferme des
lactones sesquiterpéniques (eudesmanoloides et germacranolides) responsables de son amertume.
La racine de pissenlit contient également des alcools triterpéniques pentacycliques (taraxastérol,
pseudotaraxastérol, arnidiol, faradiol), des stérols (sitostérol, stigmastérol), des composés
phénoliques (taraxacoside et un glucoside de y-butyrolactone), des acides phénols (acides
caféique, p-coumarique, férulique et chlorogénique) et des coumarines (scopolétol, esculétol,

cichoréine) (27; 95).

Formes utilisées et doses

Traditionnellement, pour soulager les troubles digestifs il est recommandé de

consommer :
*  Sous forme d’extrait sec éthanolique [DER 5,6-8,4 : 1] : 300 mg, deux fois par jour ;
* Sous forme d’extrait liquide éthanolique : 90 gouttes, trois fois par jour ;
* Sous forme de tisane : 3 a 5 g de poudre de racine, jusqu’a trois fois par jour (79).
Propriétés pharmacologiques
In vitro,

*  Un extrait sec aqueux de pissenlit exerce une activité cytotoxique sur des cellules de

cancer du foie HEP G2 (76; 95).
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In vivo,

* J’administration dun extrait de racine de pissenlit chez le rat exerce un effet

diurétique (79; 95).

* En diminuant la péroxydation lipidique, des extraits de racine de pissenlit exercent un

effet antioxydant chez le rat (95).

* [’administration par voie orale d’un extrait sec éthanolique de racine de pissenlit

exerce un effet anti inflammatoire sur 'cedeme de la patte chez des rats (79; 95).

Effets indésirables

Utilisé aux doses thérapeutiques, le pissenlit ne présente pas d’effet indésirable. Le contact
cutané avec le latex peut induire une dermite allergique. Cette réaction est provoquée par les

lactones sesquiterpéniques (79; 27; 95).
La racine de pissenlit étant riche en inuline peut étre a 'origine d’un effet laxatif.

Précautions d’emploi — Contre-indications

Il est contre indiqué d’utiliser le pissenlit chez les personne qui présentent une
hypersensibilité a cette plante. De méme, il ne convient pas de 'employer en cas d’obstruction
des voies biliaires ou de lintestin, d’inflammation de la vésicule biliaire ou d’ulcéres gastro

duodénaux (79).

Cette plante riche en potassium doit étre utilisée avec précaution chez les personnes qui

souffrent d’insuffisance rénale, de diabéte ou de tout autre trouble cardiaque (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude, trois patientes ont révélé l'utilisation de pissenlit. Parmi elles, deux
I’emploie sous la forme d’une préparation magistrale homéopathique contenant : Pewmus boldus
2DH, Cynara scolymus 1DH, Quassia amara 1DH, Taraxacum officinale 1DH. La posologie de
cette préparation est de vingt gouttes, deux fois par jour durant les dix jours qui suivent la
chimiothérapie. Elles utilisent cette préparation pour « réduire 'ensemble des effets indésirables
chimio induits » ou pour « favoriser ’élimination digestive ». La troisicme patiente emploie une
autre préparation magistrale homéopathique contenant : Carduus marianus 1DH, Solidago virganrea
1DH, Taraxacum officinalis 1DH et Hydrastis canadensis 1DH. La posologie de cette
préparation est de quinze gouttes, trois fois par jours avant les repas pour « réduire 'ensemble des

effets indésirables chimio induits ».
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Une étude réalisée chez des rats a montré que sous forme de tisane, le pissenlit inhibe le
cytochrome P450 CYP1A2 et CYP2E. En revanche, lors de cette expérience, cette plante n’a pas
montrée d’action sur les cytochromes CYP2D et CYP3A (76).

Chez le rat, le pissenlit entraine une importante augmentation de ’activité de PUDP-
glucuronyl transférase. Cette enzyme est impliquée dans la phase 2 d’¢élimination des substances
de Porganisme. En la favorisant, le pissenlit peut théoriquement diminuer la concentration de

certaines substances.

Ces données obtenues chez I’'animal ne peuvent étre directement extrapolées a 'Homme.
Des études cliniques complémentaires sont nécessaires afin de confirmer ces effets chez

'Homme.

Une étude réalisée chez I'animal montre P'effet protecteur du pissenlit contre les mucites

induites par le méthotrexate ou la radiothérapie grace a son action anti inflammatoire (96).

Toxicité éventuelle

Utilisé aux doses recommandées, le pissenlit n’exerce pas de toxicité chez 'Homme (79;

27).

Avis sur l'usage du pissenlit en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur le pissenlit ne montrent ni toxicité ni interaction avec les
médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées.
Néanmoins, de par son effet prokinétique exercé par Iinuline, le pissenlit doit étre employé
avec vigilance. En effet, en accélérant la vidange gastrique, il peut modifier lefficacité de
certains médicaments pris par voie orale en diminuant leur temps de séjour dans le tube
digestif. C’est pourquoi, nous recommandons de prendre cette plante a distance des autres

médicaments afin d’écarter tout risque d’interaction.

3.1.1.7 Radis noir (racine) — Raphanus sativus Linné — Brassicaceae

Indications

La note explicative dite « Cahiers de 'agence n°3, médicaments a base de plantes » de

I’Agence du médicament (1998), décrit pour la racine de radis noir les indications traditionnelles
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per os suivantes : utilisée comme cholagogue, cholérétique et au cours des affections

bronchiques aigues mineures (84).

Meétabolites secondaires

La composition de la racine du radis noir n’est pas totalement connue. Elle contient des

glucosinolates telle que la glucobrassicine (27).

Formes utilisées et doses

11 est conseillé de consommer 50 a 100 ml de jus pressé frais quotidiennement (27).

Propriétés pharmacologiques
In vitro,
* Un extrait de racine de radis noir freine la prolifération des cellules cancéreuses

humaines et favorise leur apoptose. Ces effets contribuent a accorder a cette plante

un effet de chimio prévention (97).
In vivo,
" Chez lanimal, un extrait sec éthanolique exerce des effets cholérétiques et
antioxydants (98).
Effets indésirables

Il n’a pas été rapporté d’effets indésirables majeurs lors de T'utilisation de radis noir a des

doses thérapeutiques. Seuls des troubles digestifs peu graves ont été observés (27).

Précautions d’emploi — Contre-indications

II est contre-indiqué d’employer le radis noir en cas d’obstruction des voies biliaires (27).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Pétude réalisée, quatre patientes ont révélé I'utilisation de radis noir. Elles
Iemploient toute sous forme de jus ou d’extrait de racine associé a d’autres plantes comme :
P'artichaut, le desmodium ou le céleri. Ces patientes souhaitent obtenir un « effet détoxifiant au

niveau hépatique ».

In vitro, le radis noir induit expression des cytochromes P450 CYP1A1 et 1B1. Ces
isoformes sont impliqués dans la phase d’élimination des substances de l'organisme. En les

favotisant, le radis noir peut théoriquement diminuer la concentration de certaines substances.
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Ces données obtenues sur des cellules HepG2 ne peuvent étre directement extrapolées a
I’Homme (76). En revanche, le radis noir ne semble pas interférer sur 'activité des cytochromes
CYP1A2 et CYP3A4. Des études cliniques supplémentaires sont nécessaires pour démontrer ces

effets chez ’Homme (99).

Toxicité éventuelle

Utilisé aux doses recommandées, le radis noir ne présente pas de toxicité chez 'Homme

(79; 27).

Avis sur l'usage du radis noir en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur le radis noir ne montrent ni toxicité ni interaction avec
les médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées. Le
radis noir est une plante médicinale qui peut donc étre employée en méme temps qu’un
traitement anticancéreux en toute sécurité pour ses effets cholagogues et cholérétiques en cas

de dyspepsie.

Néanmoins, actuellement cette plante ne dispose pas d’'une monographie a THMPC.

Nous pouvons donc nous interroger sur I'intérét thérapeutique de cette plante.

3.1.1.8 Romarin (feuille) = Rosmarinus officinalis Linné — Lamiaceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage traditionnel du romarin dans le
traitement des symptomes modérés de la dyspepsie et des troubles spasmodiques du tractus

gastro intestinal (79).

La note explicative dite « Cahiers de 'agence n°3, médicaments a base de plantes » de

I’Agence du médicament (1998), décrit pour cette plante médicinale les indications traditionnelles
g > P p

per os suivantes : utilisée pour faciliter les fonctions d'élimination urinaire et digestive ct

comme cholérétique ou cholagogue (84).

Meétabolites secondaires

Les feuilles de romarin contiennent une huile essentielle dont les principaux constituants
sont le camphre, le cinéole, 'a-pinéne, le bornéol, le limonene, la-terpinéol et le camphéne. Les

feuilles contiennent également des flavonoides (hétérosides du lutéolol, du diosmétol et des
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flavones méthoxylées), des acides phénols (acides caféique, chlorogénique, rosmarinique), des

diterpenes tricycliques (acide carnosolique, carnosol et rosmanol) et des triterpénes (acide

ursolique et oléanolique) (27).

Formes utilisées et doses

Traditionnellement, pour soulager des troubles digestifs, il est conseillé de consommer :

Sous forme de tisane : 2 a 6 g de drogue par jour répartis en trois prises ;

Sous forme d’extrait liquide DER [1 : 17,5-18,9] : 10 a 20 ml, deux a trois fois par jour.

La prise de romarin ne doit pas excéder deux semaines (79).

In vitro,

Propriétés pharmacologiques

L’huile essentielle de romarin est antibactérienne et antifongique. Cette huile
essentielle est absente de la poudre et des extraits secs de romarin. En revanche, elle est

partiellement présente dans I'extrait liquide éthanolique (79).

Une activité antispasmodique est obtenue a partir d’un extrait éthanolique de romarin

sur I'iléon de Cobaye. Cet effet est attribué a ’huile essentielle (79).

Les diterpenes tricycliques contenus dans les feuilles de romarin exercent une action

protectrice contre le stress oxydant.

Une infusion de romarin exerce une activité anti oxydante liée a la présence de

flavonoides (79).

Un extrait éthanolique de romarin exerce une hépato protection en cas d’intoxication au
tétrachlorure de carbone (79). Ceci est attribué a la présence des composés phénoliques

qui ont une importante activité anti oxydante (79).

Un extrait aqueux de feuilles de romarin montre une activité protectrice sur les

hépatocytes isolés de rat contre les effets du hydropéroxyde de tert-butyle (79; 80).

Sur des cellules de foie humain, un extrait de romarin, I'acide carnosique et le carnosol

exercent un effet anti carcinogéne (79).

Un extrait alcoolique de romarin inhibe la prolifération des nombreuses cellules

cancéreuses grace a ses effets anti proliférateurs, antimutagénes, antioxydants,

- 111 -



cytotoxiques et immunomodulateurs que I'on attribue aux composés phénoliques du

romarin (carnosol et acide carnosique) (80; 100; 101).

Particulicrement, l'acide carnosique inhibe la croissance des cellules cancéreuses
mammaire RE-. Son effet est potentialisé par 'administration concomitante de curcumine
(Curcuma longa) (102). Des études complémentaires sont nécessaires afin de démontrer

plus précisément son éventuel effet « anti cancer ».

® Un extrait aqueux de feuilles de romarin favorise la vasodilatation coronarienne et exerce

une effet inotrope positif (79).
In vivo,
®  Chez le rat, les extraits éthanoliques de romarin ont un effet cholérétique (79; 80).
®  Un effet diurétique est obtenu avec les extraits hydro alcoolique (79).
®  Chez le rat, les extraits hydro alcoolique exercent un effet antiulcéreux (79).

Etudes cliniques

Actuellement, les données cliniques disponibles ne justifient pas les utilisations

traditionnelles du romarin (79; 27).

Effets indésirables

Quelques cas de réactions d’hypersensibilité ont été rapportés lors de l'utilisation

de romarin (79).

Précautions d’emploi — Contre-indications
Il est contre-indiqué d’utiliser le romarin chez les personnes qui présentent une

hypersensibilité a cette plante. On ne doit également pas 'employer en cas d’obstruction biliaire,

de troubles hépatiques ou de calculs (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de ’étude, quatre patientes ont révélés I'utilisation de romarin. Elles 'emploient
sous diverses formes : tisane, extrait aqueux ou teinture. Ces patientes souhaitent obtenir un
« effet drainant », « favoriser I’élimination et la digestion », « détoxifier organisme » ou « réduire

les nausées chimio induites ».

La recherche bibliographique réalisée sur le romarin et les molécules anticancéreuses n’a

pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.
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Toxicité éventuelle

Utilisé aux doses recommandées, le romarin n’exerce pas de toxicité chez 'Homme (79;

27).

Avis sur l'usage du romarin en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur le romarin ne montrent ni toxicité ni interaction avec les
médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées. Le
romarin est une plante médicinale qui peut donc étre employée en méme temps qu’un
traitement anticancéreux en toute sécurité pour ses effets cholagogues et cholérétiques en cas

de dyspepsie.

3.1.1.9 Tilleul (aubier) = Tilia cordata Miller — Tiliaceae

Indications

La note explicative dite « Cahiers de I'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour I'aubier de tilleul les indications traditionnelles per os
suivantes : utilisée pour faciliter les fonctions d'élimination urinaire et digestive,

comme cholérétique ou cholagogue et pour favoriser 1'élimination rénale de 1'eau (84).

Meétabolites secondaires

L’aubier de tilleul se compose d’acides phénols, de tanins, de fraxoside, d’esculoside et
d’acides aminés. On revendique méme la présence de phloroglucinol dans cette partie de plante

sans preuve significative (27).

Formes utilisées et doses

Sous forme d’infusion, il est conseillé de consommer 1,5¢ de drogue, deux a quatre fois

par jour (82).

Propriétés pharmacologiques

In vitro,

® Sur le sphincter isolé de Cobaye, cette partie de plante possede une activité

antispasmodique. Cet effet est attribué a la présence des acides phénols (27; 103).
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In vivo,
*  Chez I'animal, Paubier de tilleul exerce des effets cholagogues et cholérétiques.

* En provoquant une vasodilatation coronarienne et périphérique, 'aubier de tilleul est
hypotenseur (27; 103).
Précautions d’emploi — Contre-indications

Le tilleul ne doit pas étre employé chez les personnes qui présentent une hypersensibilité

a cette plante (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude, une patiente a révélé I'utilisation d’aubier de tilleul. Elle utilise le
complément alimentaire Ergydraine® du laboratoire Nutergia qui contient également des extraits
secs des plantes suivantes: reine-des-prés, artichaut, cassis et tilleul. Elle en consomme un

bouchon de 20 ml par jour pour obtenir un « effet détoxifiant au niveau hépatique ».

La recherche bibliographique réalisée sur laubier de tilleul et les molécules

anticancéreuses n’a pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisé aux doses recommandées, I'aubier de tilleul n’exerce pas de toxicité chez ’'Homme

(103).

Avis sur I'usage de I’aubier de tilleul en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur 'aubier de tilleul ne montrent ni toxicité ni interaction
avec les médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées.
Laubier de tilleul est une plante médicinale qui peut donc étre employée en méme temps
qu’un traitement anticancéreux en toute sécurité pour ses effets cholagogues et cholérétiques

en cas de dyspepsie.
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3.1.2 Plantes protectrices au niveau hépatique

3.1.2.1 Chardon-Marie (fruit) - Silybum marianum Linné -

Asteraceae

Indications

La note explicative dite « Cahier de I'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour le fruit de chardon marie l'indication traditionnelle
per os suivante : utilisé dans le traitement symptomatique des troubles fonctionnels digestifs

d’origine hépatique (84).

Meétabolites secondaires

Les fruits de chardon-marie contiennent des flavonolignanes qui sont responsables de
Pactivité. Ils correspondent a un mélange de dérivés flavanoniques appelé silymarine dont le
composé¢ majeur est le silybine. Les fruits renferment également des flavonoides (apigénine,
kaempférol, lutéolol, quercétol), des stérols (sitostérol, stigmastérol et campestérol) et une huile

grasse contenant des triglycérides a haute teneur en acides linoléique, oléique et palmitique (27).

Formes utilisées et doses

La dose journaliere traditionnellement recommandée est de 12 a 15 g de drogue brute
seche ce qui correspond a une teneur en silymarine de 200 a 400 mg. Pour obtenir un effet
thérapeutique, il est recommandé dutiliser un extrait sec purifié et titré de chardon marie. Cet

extrait doit titrer en moyenne a 70% de silymarine (83).

Légalon® est une spécialité pharmaceutique titulaire d’une autorisation de mise sur le
marché. Elle est commercialisée dans le traitement des troubles digestifs provoqués par un
mauvais fonctionnement du foie. Il est formulé a partir d’'un extrait de chardon marie. Un
comprimé contient 70 mg de silymarine. Avec une posologie de six comprimés par jour (soit
420 mg de silymarine), ce médicament est correctement formulé pour obtenir une action

thérapeutique.
Propriétés pharmacologiques
In vitro,

* Le chardon marie est réputé pour exercer un effet « anti cancer ». In vitro, la silymarine
inhibe la prolifération de nombreuses lignées de cellules tumorales notamment

mammaires Des ¢tudes complémentaires sont nécessaires pour établir avec certitude
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In vivo,

Peffet du chardon marie et de ses constituants dans la prévention du cancer du sein (104

105).

La silymarine possede également des propriétés anti inflammatoires et anti oxydantes

sur des cellules de Kupffer isolées de rats (104).

Chez I'animal, la silymarine démontre une activité dans la prévention et le traitement de
Peffet toxique du tétrachlorure de carbone, de la galactosamine et de la phalloidine au
niveau hépatique (27; 104). Elle exerce une hépato protection. Cette substance est donc

utilisée par voie parentérale comme antidote en cas d’intoxication a ’'amanite phalloide.

Cette substance agit comme un stabilisateur de la membrane externe des hépatocytes,
rendant plus difficile absorption des toxiques. Elle inhibe la péroxydation des lipides
membranaires et agit comme un antioxydant en favorisant la capture des radicaux libres
produits par les substances hépatotoxiques. La silymarine stimule Pactivité de PARN
polymérase et augmente ainsi la synthese protéique. Ceci permet de stimuler la capacité de
régénération hépatique. Elle augmente la quantité de glutathion qui est responsable de
la détoxification hépatique ce qui favorise I’élimination de nombreuses substances (27; 83;

85; 104).

Depuis quelques années, des extraits standardisés de chardon marie contenant 70% de
silymarine sont préconisés dans le traitement des maladies hépatiques (hépatites

toxiques et virales) (81; 83; 104).

Etudes cliniques

L’administration d’infusions de silymarine chez soixante patients intoxiqués par Amanita

phalloides révele leffet hépato protecteur de cette substance (104).

De nombreux essais ont été réalisés pour démontrer les bienfaits de I'utilisation du
chardon marie dans le traitement des troubles hépatites. Cependant, la méthodologie
employée est souvent de faible qualité ce qui rend difficile 'interprétation des résultats et
la confirmation du bénéfice thérapeutique de cette plante. C’est pourquoi, des études

cliniques complémentaires sont nécessaires (106).
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Effets indésirables

Cette plante présente une bonne tolérance lorsqu’elle est utilisée aux doses

recommandées. Les effets secondaires observés sont des troubles gastro-intestinaux légers et un

effet laxatif (27; 83; 104).

Administré par voie orale, le chardon marie est faiblement absorbé au niveau du tractus
gastro intestinal. La biodisponibilité de la silymarine ne dépasse pas les 50%. Associée a la

phosphatidyl-choline, I'absorption et I'efficacité de la silymarine est augmentée (27).

Précautions d’emploi - Contre-indications

II est contre-indiqué d’utiliser le chardon marie chez les personnes qui présentent une
hypersensibilité a cette plante ou a celles de la famille des Astéracées. Cette plante ne doit pas étre

employée en cas d’obstruction des voies biliaires (27).

Interactions médicamenteuses

Au cours de I’étude, deux patientes ont révélé l'utilisation de chardon marie sous forme
d’extrait fluide. Elles associent cette plante a un extrait fluide de curcuma afin d’obtenir un « effet

détoxifiant au niveau hépatique ». La posologie est d’une cuillere a café tous les jours.

In vitro, de fortes concentrations de chardon marie entrainent une inhibition modérée des
iso formes du cytochrome P450 : CYP3A4, CYP2D6 et CYP2C9. Cependant, n vive, la
concentration de silymarine n’est pas suffisante pour provoquer une inhibition significative. C’est
pourquoi, utilisé a des doses pharmacologiques, le chardon marie est dépourvu d’interactions

(76).

Des études 7n vitro et in vive, montrent que le chardon marie n’affecte pas de manicre

significative les iso formes CYP1A2, CYP2E1 et CYP2D6 (76).

In wvitro, des études ont montré que la silymarine peut affecter la liaison de certaines
substances a leurs glycoprotéines. Cet effet n’a pas été prouvé chez 'Homme (76). In vivo, le

chardon marie ne modifie pas les glycoprotéines P (76).

Les glucuro-conjugaisons correspondent a un ensemble de réactions qui permettent
d’éliminer une substance de organisme. Ces réactions sont permises grace a des enzymes : les
glucuronosyltransférases. Ir vitro, la silymarine a montré sa capacité a inhiber les UDP-

glucuronosyltransférase de type UGTIA notamment les UGT1A1, 1A9 et 1A6 (107). La

diminution de Pactivité de ces enzymes peut théoriquement entrainer une augmentation de la
y p q g
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concentration de certaines substances dans I'organisme (76). Néanmoins, / vivo, cet effet n’a pas

de conséquence significative (107).

Ainsi, la recherche bibliographique réalisée sur le chardon marie et les molécules

anticancéreuses n’a pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisé aux doses recommandées, le chardon marie n’exerce pas de toxicité chez 'Homme

(27; 104).

Avis sur l'usage du chardon marie en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches sur le chardon marie ne montrent ni toxicité ni interaction avec les
médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées. Le
chardon marie est une plante médicinale qui peut donc étre employée en méme temps qu’un

traitement anticancéreux en toute sécurité pour soulager des troubles hépatiques.

3.1.2.2 Desmodium (parties aériennes) — Desmodium adscendens

Swartz — Fabaceae

Indications

En médecine traditionnelle africaine, le desmodium est employé dans le traitement de
I’asthme et des maladies associées a la contraction des muscles lisses. Il est également utilisé en

cas de fievre, de douleur ou d’épilepsie. Cette plante est présentée comme un « protecteur

hépatique » (108; 109).

En médecine traditionnelle brésilienne, le desmodium est employé en cas de leucorrhée,

d’inflammation ovarienne, d’incontinence, de gonorrhée, de diarrhée ou de courbature (108).

Actuellement, 'utilisation du desmodium est en pleine émergence. Sa recommandation
d’étre hépato protecteur fait qu’il est de plus en plus employé en prévention des effets

indésirables hépatiques des traitements anticancéreux.

Nous soulignons que cette panacée a la mode ne figure pas dans :
* Les monographies de 'THMPC de TEMEA ;

» Laliste A des plantes médicinales utilisées traditionnellement ;
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La liste B des plantes médicinales dont le rapport bénéfice/risque est jugé

défavorable.

Nous pouvons donc nous interroger sur I'intérét thérapeutique de cette plante.

Le

Meétabolites secondaires

desmodium contient des saponosides triterpéniques (soyasaponine I et III,

déhydrosoyaponine I), des alcaloides (tétrahydroisoquinoléines, phényléthylamines, indol-3-

alkylamines), des flavonoides (vitexines, isovitexine), des polyphénols et des dérivés de la

tryptamine (108; 110).

Formes utilisées et doses

La consommation journalicre recommandée de desmodium est de 400 mg a 2 g

d’équivalent plante seche (109).

In vivo,

Propriétés pharmacologiques

Chez le rat, Padministration par voie orale dun lyophilisat de décoction de
desmodium (équivalent a 100 mg de plante séche par kilogramme) montre leffet
hépato protecteur de cette plante. En effet, le desmodium induit une diminution des

transaminases (ALAT) chez les rats traités par du tétrachlorure de carbone (111).

Des études montrent un effet anti allergique des extraits aqueux et éthanoliques de
desmodium par diminution de la production des prostaglandines et par inhibition de

la contraction du muscle lisse (112; 113).

Les saponosides triterpéniques du desmodium montrent une activité

bronchodilatatrice (110).

On attribue a cette plante une activité anti oxydante et anti radicalaire liée a la

présence des composés poly phénoliques (108; 110).

Chez la souris, une étude met en évidence I'activité antiépileptique du desmodium

par suppression de la phase tonique (108; 110).

Etudes cliniques

A ce jout, les résultats des essais cliniques prouvant lefficacité et linnocuité du

desmodium ne sont pas disponibles (109).
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Effets indésirables

Le desmodium provoque rarement des nausées et des diarrhées (110).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Tétude, seize patientes ont révélé la consommation de desmodium sous
diverses formes: extrait aqueux, décoction, tisane et poudre. Il représente la plante la plus
souvent citée par les patientes. Elles 'emploient toutes dans un but de « détoxification » et de

« drainage hépatique ».

La recherche bibliographique réalisée sur le desmodium et les molécules anticancéreuses

n’a pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Le desmodium a fait 'objet d’un signalement de pharmacovigilance en 2006. Une
atteinte hépatique est survenue chez une personne qui consommait des compléments
alimentaires contenant cette plante et des extraits de pépins de pamplemousse. I.’Agence
nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de 'environnement et du travail (ANSES) met
par conséquent en garde sur l'utilisation de cette plante et ne lui attribue pas un rapport
bénéfice/risque favorable ni le statut de plante médicinale (109). Néanmoins, aucun autre cas
d’atteinte hépatique n’a été rapporté lors de la consommation de desmodium ce qui peut laisser

penser que ce signalement de pharmacovigilance est limité.

Avis sur l'usage du desmodium en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur le desmodium ne montrent pas Iexistence d’interactions
entre cette plante et les médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein.
Néanmoins, le desmodium est suspecté d’étre responsable d’une hépato toxicité. Par ailleurs,
les effets attribués a cette plante sont peu documentés et doivent faire I'objet d’études
cliniques approfondies. Dans Tattente de données complémentaires, la prudence reste
Iattitude la plus adaptée. C’est pourquoi, nous recommandons d’éviter la consommation de

cette plante chez les femmes qui ont un traitement médicamenteux contre le cancer du sein.
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3.1.3 Plantes carminatives*

3.1.3.1 Camomille allemande (capitule) — Matricaria recutita Linné
— Asteraceae
Indications

La note explicative dite « Cahiers de I'agence n°3. Médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour le capitule de camomille allemande les indications
traditionnelles per os suivantes : utilisé dans le traitement des troubles digestifs (ballonnements,

flatulences) et comme stimulant de ’appétit (84).

En usage externe, la camomille allemande est utilisée comme antalgique dans les

affections de la cavité bucco pharyngée (27; 80; 82).

Meétabolites secondaires

Le capitule de matricaire renferme des mucilages, des coumarines (ombelliférone,
herniarine), des lactones sesquiterpéniques (matricine, matricarine), des polyines et des

flavonoides (apigénine, hétérosides de I'apigénol, du quercétol et du lutéolol).

L’huile essentielle de la matricaire est de couleur bleue. Cette coloration est due a la

dégradation d’une lactone sesquiterpénique (matricine) en chamazuléne. Elle contient également

de 'a-bisabolol (27).

Formes utilisées et doses

Traditionnellement, pour soulager les troubles digestifs il est recommandé de consommer
3 g de capitules de matricaire sous forme d’infusion, trois fois par jour (27; 80; 82).
Propriétés pharmacologiques
In vitro,
®  L’huile essentielle de matricaire est antibactérienne et antifongique (27; 114).

* Un extrait alcoolique de matricaire présente un effet antioxydant (114).

* Les plantes carminatives luttent contre les ballonnements, les flatulences et les éructations. La présence d’huile
essentielle dans ces plantes médicinales semble impliquée dans 'activité. Il conviendra donc d’étre vigilent a la forme

sous laquelle se trouvent ces plantes dans le produit consommé.
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In vivo,

Un extrait hydro alcoolique de matricaire a montré une activité spasmolytique sur des
iléons de cochon isolés. Cet effet est lié a la présence de flavonoides (apigénol) et de I'x-

bisabolol (27; 85; 114).
Un extrait aqueux de matricaire exerce une activité anti plaquettaire (114).

I’apigénine contenu dans la matricaire inhibe la prolifération des cellules tumorales

(114).

L’apigénine exerce également un effet anti inflammatoire en inhibant les interleukines

IL-1, IL-06, IL-8 et le TNF-o (114).

Les extraits hydro alcooliques de matricaire sont anti inflammatoires. Cette activité est
due a la présence de chamazulene et de I'a-bisabolol. Ces substances inhibent la synthese
et de la libération des médiateurs de l'inflaimmation: prostaglandines, leucotricnes

bradykinine, histamine et sérotonine (27; 80; 85).
Un extrait aqueux de matricaire exerce un effet hypocholestérolémiant (114).
L’a-bisabolol et I'apigénine exercent un effet gastro-protecteur contre les ulceres (114).

Un extrait aqueux de matricaire exerce un effet relaxant au niveau du systéme nerveux
central (114). L’apigénine est un ligand compétitif des récepteurs benzodiazépiniques a

lorigine de I'activité anxiolytique de cette plante (27; 80; 85; 114).

Chez lanimal, la matricine (lactone sesquiterpénique amere) stimule les sécrétions

digestives favorisant ainsi la digestion et Pappétit (27).

Etudes cliniques

Les études cliniques évaluant 'efficacité de la matricaire seule sont rares. Des préparations
contenant un mélange de plantes semblent efficaces pour soulager les symptomes liés a la
dyspepsie. 1l est alors impossible de connaitre I'effet propre de la matricaire dans les

résultats obtenus (27; 114).

Un effet sédatif est observé lors de 'administration par voie orale d’une infusion a base

de matricaire en raison de son activité antispasmodique (114).

Un essai sans placebo indique qu'un bain de bouche a base de matricaire prévient
l'apparition de mucites ou en accélere la guérison chez des patients ayant regu un

traitement par radiothérapie ou par chimiothérapie. Néanmoins, un essai ultérieur mené
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en double aveugle contre placebo n’a pas permis d’obtenir les mémes conclusions (27; 81;

85; 114).
Les effets indésirables

Les effets indésirables provoqués par la matricaire sont en général trés rares. L’utilisation
par voie orale ou par voie cutanée de matricaire peut étre a l'origine de dermites de contact
allergiques. On rapporte quelques rares cas de réaction anaphylactique suite a la prise d’une

infusion de cette plante (27).

Précautions d’emploi — Contre-indications

Il est contre indiqué dutiliser la matricaire chez les personnes qui présentent une

hypersensibilité a cette plante ou a celles de la famille des Astéracées (80; 114).

Interactions médicamenteuses

Au cours de I'étude réalisée, une patiente a révélé lutilisation de camomille pour
« soulager des troubles digestifs ». Cette plante est retrouvée dans : « Eau de mélisse des Carmes
Boyer » qui contient également : mélisse, angélique, muguet, cresson, zeste de citron, marjolaine,
coucou, sauge, romarin, lavande, armoise, sarriette et thym. Nous avons contacté le laboratoire
Boyer pour connaitre plus précisément la composition de cette eau. Le secret de la recette est
préservé jusqu’a ce jour. La patiente ingere une cuillere a café matin et soir de cette eau depuis

huit jours.

De nombreuses études effectuées 7z vitro montrent qu’un extrait éthanolique de matricaire
et d’huile essentielle inhibe le cytochrome CYP450 3A4. Cet effet est tres faible comparé a celui
provoqué par le kétoconazole qui est un puissant inhibiteur enzymatique de ce cytochrome. De
plus, extrait brut de l'huile essentielle inhibe modérément l'isoforme CYP1A2. En revanche, il
n’exerce pas d’activité inhibitrice sur les isoformes CYP2C9 et CYP2D6. Malgré la description de

ces interactions, on ne signale pas a ce jour d’effet clinique significatif (27; 114; 115).

In vitro, des extraits éthanoliques de matricaire ont montré un effet anti cestrogénique.
On peut émettre ’hypothése que de hautes doses de matricaire pourraient interagir avec le
tamoxifene. Actuellement, aucune étude clinique n’a mis en évidence ce phénomene chez

'Homme (114).
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Toxicité éventuelle

Utilisée aux doses recommandées, la matricaire n’exerce pas de toxicité chez ’Homme

7).

Avis sur l'usage de la matricaire en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées la matricaire montre que cette plante peut exercer un effet
anti cestrogénique. C’est pourquoi, la matricaire doit étre employée avec vigilance. Nous
recommandons que des études complémentaires soient effectuées afin de démontrer plus
précisément son innocuité chez les personnes qui ont un traitement médicamenteux contre le

cancer du sein et notamment avec le tamoxiféne.

3.1.3.2 Camomille romaine (capitule) — Chamaemelum nobile Linné

— Asteraceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage traditionnel per os de la camomille
romaine dans le traitement des troubles digestifs tels que les ballonnements et les flatulences et
par voie locale, comme anti inflammatoire dans les affections mineures de la cavité buccale

et/ou du pharynx (79).

La note explicative dite « Cahiers de "agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour cette plante médicinale les indications traditionnelles
per os suivantes : utilisée comme traitement adjuvant de la composante douloureuse des

troubles fonctionnels digestifs.

Meétabolites secondaires

L’huile essentielle de camomille romaine renferme des acides et alcools aliphatiques. Les

azulenes sont présents a I’état de traces (27).

Le capitule de la camomille romaine est constitué de lactones sesquiterpéniques de type
germacranolide qui sont responsables de 'amertume. Les autres constituants sont des acides
phénols (acide caféique), des coumarines (scopoloside) et des flavonoides (hétérosides

d’apigénine et de lutéoline) (27).
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Formes utilisées et doses

Traditionnellement, pour soulager des troubles digestifs il est recommandé de prendre 1 a
4 ¢ de drogue sous forme d’infusion, trois fois par jour. La durée d’utilisation ne doit pas excéder

deux semaines (79).

Pour soulager des maux de gorge et des enrouements, il est conseillé d’utiliser 2 a 3g de
drogue sous forme d’infusion, trois ou quatre fois par jour. La durée d’utilisation ne doit pas

excéder sept jours (79).

Propriétés pharmacologiques
In vitro,
®  L’huile essentielle de camomille romaine est antibactérienne et anti oxydante (79).
In vivo,

*  Un effet anti inflammatoire est obtenu avec un extrait aqueux de camomille romaine sur

I'cedeme de la patte chez des rats (79).

* [’administration par voie orale chez des rats d’'un extrait aqueux de camomille romaine
provoque une hypotension et un effet hypoglycémiant (79).
Etudes cliniques

Les données pharmacologiques ci-dessus ne sont pas confirmées par des études cliniques

significatives (79).

Effets indésirables

I existe peu d’effets indésirables lors de I'utilisation de la camomille romaine aux doses
recommandées. Néanmoins, il a été rapporté des réactions d’hypersensibilité au niveau de la peau

(79; 27).

Précautions d’emploi — Contre-indications

Il n’est pas recommandé de consommer la camomille romaine chez les personnes qui

présentent une hypersensibilité a cette plante ou a celles de la famille des Astéracées (79; 83).

Interactions médicamenteuses

Au cours de létude réalisée, une patiente a révélé lutilisation de camomille pour
« soulager des troubles digestifs ». Cette plante est retrouvée dans : « Eau de mélisse des Carmes

Boyer » qui contient également : mélisse, angélique, muguet, cresson, zeste de citron, marjolaine,
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coucou, sauge, romarin, lavande, armoise, sarriette et thym. La patiente ingere une cuillere a café

matin et soir de cette eau depuis huit jours.

La recherche bibliographique réalisée sur la camomille romaine et les molécules

anticancéreuses n’a pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisée aux doses recommandées, la camomille romaine n’exerce pas de toxicité chez

'Homme (79).

Avis sur l'usage de la camomille romaine en cas de cancer du sein traité par un

traitement médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur la camomille romaine ne montrent ni toxicité ni
interaction avec les médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses
recommandées. La camomille romaine est une plante médicinale qui peut donc étre employée

en méme temps qu’un traitement anticancéreux en toute sécurité pour son effet carminatif.

3.1.3.3 Cannelle (écorce) — Cinnamomum verum/zeylanicum Pres| —

Lauraceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage traditionnel de I’écorce de cannelle dans
le traitement des troubles digestifs (ballonnements, flatulences) grace a son huile essentielle

carminative (79).

La note explicative dite « Cahiers de 'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour cette plante médicinale les indications traditionnelles
per os suivantes : utilisée pour lutter contre les asthénies fonctionnelles et pour favoriser la prise

de poids (79).

L’écorce de cannelle est également employée dans le traitement des diarrhées 1égeres en

raison de la présence de tanins (76; 80).

Meétabolites secondaires

L’huile essentielle de cannelle est constituée de cinnamaldéhyde, d’eugénol et de

nombreux mono et sesquiterpenes (27).
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L’écorce contient de l'amidon, des mucilages, des diterpénes polycycliques, des

oligomeéres proanthocyanidiques, de 'acide cinnamique et des acides phénoliques (27).

In vitro,

In vivo,

Formes utilisées et doses

Traditionnellement, il est recommandé de consommer quotidiennement :
Sous forme de tisane : 0,5 a 1 g d’écorce de cannelle, quatre fois par jour ;
Sous forme d’extrait liquide : 0,5 a 1ml, trois fois par jour ;

Sous forme de teinture : 22 4 ml ;

Sous forme d’huile essentielle : 50 a 200 mg (soit 1 a 4 gouttes), répartis en trois prises

(79).

Propriétés pharmacologiques

L’huile essentielle de cannelle est carminative, antifongique, antibactérienne, anti
inflammatoire et spasmolytique. Ces activités sont liées a la présence du

cinnamaldéhyde (79; 81).

Le cinnamaldéhyde exerce un effet cytotoxique et inhibe la prolifération cellulaire

(79).

Administré par voie intraveineuse, le cinnamaldéhyde est antispasmodique (79).
Chez le rat, le cinnamaldéhyde stimule les sécrétions biliaires (79; 81).
Chez le lapin, cette substance active le systeme nerveux (79).

Chez la souris, un extrait sec éthanolique de cannelle administré par voie orale exerce un

effet antalgique (79; 81).

Chez le rat, un extrait sec éthanolique de cannelle administré par voie orale est anti

inflammatoire (79).
Les composants phénoliques présents dans I’écorce sont antioxydants (27).

Les oligomeres proanthocyanidiques contenus dans la cannelle sont anti diarrhéiques.
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Etudes cliniques

La cannelle (Cinnamomum verum) ne dispose pas d’essais clinique démontrant ces usages

traditionnels (79).

Effets indésirables

La consommation de cannelle ne représente pas de danger aux doses thérapeutiques.
L’huile essentielle et le cinnamaldéhyde peuvent étre a I'origine d’irritations au niveau de la peau
et des muqueuses (urticaire, cedémes de la face et des levres). C’est pourquoi, la dose quotidienne

recommandée chez ’'Homme est fixée a 1,25 mg/kg de cinnamaldéhyde (79; 27; 82).

Précautions d’emploi — Contre-indications

Il est contre-indiqué d’utiliser la cannelle chez les personnes qui présentent une
hypersensibilité a cette plante ou au baume du pérou (79; 82). En effet, l'allergie croisée au

cinnamaldéhyde est fréquemment rencontrée chez les personnes allergiques a ce baume (79; 27).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude, une patiente a révélé l'utilisation de cannelle. Elle 'emploie associée a
du thé vert et du gingembre pour « combattre 'ensemble de effets indésirables chimio induits ».
La patiente consomme quotidiennement deux tasses de ce mélange de plantes. En consommant
la cannelle sous forme d’infusion, la patiente ingere surtout des tanins et peu d’huile essentielle

car celle-ci est volatile.

La recherche bibliographique réalisée sur la cannelle et les molécules anticancéreuses n’a

pas mis en évidence d’interactions cliniquement significative.
Toxicité éventuelle

Les données sur la génotoxicité et la mutagénicité du cinnamaldéhyde sont
contradictoires. [’évaluation du risque cancérigéne de la cannelle est donc difficile. Par
conséquent, on observe une absence de données sur la toxicité de la cannelle et de son huile
essentielle (79; 27). Néanmoins, nous disposons d’un recul de longue date sur l'utilisation de

I’écorce de cannelle ce qui permet de sécuriser emploi de cette plante aux doses recommandées

(79).
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Avis sur l'usage de la cannelle en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur la cannelle ne montrent ni toxicité ni interaction avec les
médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées. La
cannelle est une plante médicinale qui peut donc étre employée en méme temps qu’un

traitement anticancéreux en toute sécurité pour son effet carminatif.

3.134 (feuille) — Melissa officinalis Linné — Lamiaceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage traditionnel de la mélisse dans le
traitement des symptomes légers du stress (spasmes), pour favoriser le sommeil et pour

soulager des troubles gastro intestinaux mineurs (ballonnements et flatulences) (79).

La note explicative dite « Cahiers de I'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I'Agence du médicament (1998), décrit pour cette plante les indications traditionnelles per os
suivantes : utilisée comme traitement adjuvant de la composante douloureuse des troubles

fonctionnels digestifs (84).

Meétabolites secondaires

Les feuilles de mélisse contiennent des triterpenes (acides ursolique, oléanolique et
hydroxyoléanolique), des acides phénols (acides caféique, chlorogénique, rosmarinique), des
flavonoides (quercitroside, rhamnocitrine, 7-glucosides de l'apigénol et du lutéolol) et des

hétérosides monoterpéniques (27).

L’huile essentielle de mélisse renferme des aldéhydes monoterpéniques : citral (mélange
de géranial et de néral), citronellal (a Porigine de I'arome de citron), B-caryophyllene et des

composés terpéniques (27).
Formes utilisées et doses
II est traditionnellement recommandé d’utiliser quotidiennement :
= Sous forme de tisane ou de poudre : 1,5 a 4g de drogue, une a trois fois par jour ;
* Sous forme de teinture [1 :5 dans 45% d’¢éthanol], 2 a 6 ml, une a trois fois par jour ;

* Sous forme d’extrait liquide [1: 1 45% éthanol] : 2 a 4 ml, une a trois fois par jour (79).
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In vitro,

In vivo,

Propriétés pharmacologiques

L’huile essentielle contenant du citral exerce un effet antibactérien (27).

Sur organe isolé, l'huile essentielle est responsable d’une activité spasmolytique qui

justifie son utilisation en cas de troubles du sommeil (79).

On attribue a l'acide rosmarinique des effets anti inflammatoires et antiviraux

notamment sur le virus de herpes (79).

L’activité anti oxydante que l'on attribue a la mélisse semble étre due a la présence de

I'acide rosmarinique (27).

Les composés phénoliques présents dans cette plante ont montré leur capacité a inhiber

les COX-2. C’est pourquoi, on confere a la mélisse un effet anti inflammatoire.

Un extrait éthanolique de mélisse exerce une activité anti proliférative sur diverses
lignées cellulaires. Ces derni¢res années, des espoirs sont placés dans la mélisse comme
ayant des propriétés anticancéreuses de part de ses effets anti inflammatoires, anti
prolifératifs et antioxydants. Des études complémentaires sont nécessaires afin de

démontrer cet effet (116).

Chez la souris, 'administration par voie intrapéritonéale d’un extrait hydro éthanolique
[1:3,5] exerce un effet sédatif (79). Per o5, on revendique le méme effet pour I’huile
essentielle. La mélisse agit au niveau des récepteurs GABAergiques. En inhibant le
catabolisme de l'acide gamma-amino butyrique, elle présente un effet anxiolytique (79;

27).
Chez le rat, un extrait liquide éthanolique est antiulcéreux (79).

Chez le rat, 'administration par voie orale d’un extrait aqueux de mélisse exerce un effet

hypolipémiant (79).

Un extrait aqueux de mélisse inhibe la stimulation des hormones thyroidiennes (79).

Etudes cliniques

Une étude réalisée sur vingt volontaires montre quun extrait méthanolique de feuille de

mélisse améliore les performances cognitives et la concentration (79).
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* Un autre essai effectué sur dix-huit volontaires montre que 'administration par voie orale

d’un extrait aqueux méthanolique réduit le stress (79).

Ces quelques études cliniques réalisées sur de petits échantillons de patients sont insuffisantes

pour démontrer 'usage traditionnel de la mélisse.

Actuellement, nous ne disposons pas d’essais cliniques validant I’efficacité de la mélisse
seule pour favoriser le sommeil. Les quelques essais qui traitent de ce sujet associent la mélisse
avec de la valériane. Les résultats obtenus sont insuffisants pour conférer a la mélisse une

amélioration des symptémes de I'insomnie (27).

Effets indésirables

Aucun effet indésirable notable n’est rapporté lors de l'utilisation de la mélisse aux doses

recommandées (27).

Néanmoins, un extrait aqueux de mélisse peut interférer dans le fonctionnement
thyroidien et avoir une action antithyroidienne. Cette plante présente également un effet anti

gonadotrope, c’est pourquoi 'usage prolongé de cette plante n’est pas recommandé (27).

Précautions d’emplois — Contre-indications

Il est contre-indiqué dutiliser la mélisse chez les personnes qui présentent une

hypersensibilité a cette plante (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Pétude, deux patientes ont révélé l'utilisation de mélisse. La premicre
I'emploie sous la forme d’une tisane qui contient : tilleul (25%), verveine (25%), mélisse (20%),
marjolaine (10%), oranger (10%) et lavande (10%). Elle consomme une tasse le soir de ce
mélange de plantes pour palier a ses « troubles du sommeil » survenus depuis le début de son
traitement par chimiothérapie. La seconde utilise la mélisse pour «soulager des troubles
digestifs ». Cette plante est retrouvée dans: « Eau de mélisse des Carmes Boyer » qui contient
également : camomille, angélique, muguet, cresson, zeste de citron, marjolaine, coucou, sauge,
romarin, lavande, armoise, sarriette et thym. La patiente ingere une cuillére a café matin et soir de

cette eau depuis huit jours.

La recherche bibliographique réalisée sur la mélisse et les molécules anticancéreuses n’a

pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.
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Toxicité éventuelle

Peu de données sont disponibles concernant la sécurité clinique de la mélisse.
Néanmoins, cette plante est connue et utilisée en thérapeutique depuis de nombreuses années.
De plus, aucune donnée sur des manifestations de toxicité n’est signalée dans les conditions
normales d’utilisation. Nous disposons d’un recul suffisamment important pour déclarer que
cette plante n’exerce pas de toxicit¢é chez I'Homme lorsqu’elle est utilisée aux doses

recommandées et sur une courte durée (79).

Avis sur l'usage de la mélisse en cas de cancer du sein traité par un traitement
médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur la mélisse ne montrent ni toxicité ni interaction avec les
médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées. La
mélisse est une plante médicinale qui peut donc étre employée en méme temps qu’un
traitement anticancéreux pour son effet carminatif. Néanmoins, par mesure de précaution il
est déconseillé de prendre de fagon prolongée cette plante en raison de son action

antigonadotrope.

3.1.4 Plantes utilisées contre les douleurs digestives et spasmodiques
3.1.4.1 Camonmille allemande (capitule) — Matricaria recutita Linné
— Asteraceae

La matricaire a été étudiée précédemment. Pour connaitre I’avis émis, il convient de se

rétérer a la page 121.

3.1.4.2 Camomille romaine (capitule) — Chamaemelum nobile Linné

— Asteraceae

La camomille romaine a été étudiée précédemment. Pour connaitre I'avis émis, il convient

de se référer a la page 124.

3.143 (feuille) — Melissa officinalis Linné — Lamiaceae

La mélisse a été étudiée précédemment. Pour connaitre I'avis émis, il convient de se

référer a la page 129.
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3.1.4.4 Réglisse (racine) — Glycyrrhiza glabra Linné — Fabaceae

Indications

I’HMPC reconnait un usage traditionnel de la racine de réglisse dans le traitement des
troubles digestifs (ballonnement épigastrique, lenteur a la digestion, éructations, flatulences) et

dans le traitement symptomatique de la toux (79).

Meétabolites secondaires

La racine de réglisse est constituée de saponosides triterpéniques. Le composé majoritaire
est lacide glycyrrhizique ou glycyrrhizine. Cette partie de plante contient également des
flavonoides tels que : chalcones (isoliquiritoside, apiosyl-isoliquiritigénine), flavones, flavanones,
isoflavones (glabrones, formononétine, licoricone), isoflavanes (glabridine, licoricidine) et
isoflavenes (glabréne). La réglisse riche en sucres (amidon, glucose, saccharose) renferme des
coumarines (ombelliférone et herniarine) et des composés volatils aromatiques (anéthole,

estragole, géraniol) (79; 27).

Formes utilisées et doses

Traditionnellement, pour traiter les troubles digestifs il est recommandé d’utiliser

quotidiennement :
®  Sous forme d’infusion : 1,5 a 2g de racine de réglisse, deux a quatre fois par jour ;
= Sous forme de teinture DER [1 : 5 ; éthanol] : 2 a 4 ml, une a trois fois par jour ;
®  Sous forme d’extrait liquide DER [1 : 1 ; éthanol] : 2 a 4 ml, trois fois par jour (79).
Propriétés pharmacologiques
In vitro,

* L’isoflavane glabridine présente dans la racine de réglisse exerce une activité inhibitrice

sur Helicobacter pilori (79).

= La glycyrrhizine réduit activité de nombreux virus (hépatite B et C, grippe, du syndrome
de détresse respiratoire aigué et du sida). Les extraits hydro alcoolique de réglisse sont

antibactériens (79).

®  Un extrait éthanolique de réglisse est anti inflammatoire par inhibition de la production

de prostaglandine E2 et des cytokines pro inflammatoires (79).
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In vivo,
* La glabridine exerce une un effet utérotrophique (117).

* Chez le rat, Padministration d’un extrait éthanolique provoque un effet anti

inflammatoire par inhibition du TNF-u et des cytokines IL1 et IL6 (79).

®* Un extrait alcoolique de réglisse exerce un effet antiulcéreux en favorisant la
concentration locale de prostaglandines qui fabriquent un mucus protecteur au niveau de
Iestomac. Cet effet protecteur contre les ulcéres gastriques est obtenu pour un extrait

sans acide glycyrrhétique (79).

En favorisant la production de mucus au niveau gorge, cette plante réduit lirritation et

provoque des expectorations (79).

* [’administration chez la souris d’un extrait alcoolique de racine de réglisse (sans

glyccyrhizine) provoque un effet antioxydant (79).

®  Chez des souris, 'administration par voie sous-cutanée de glycyrrhizine exerce un effet

hépato protecteur contre I'action dommageable du tétrachlorure de carbone (79).

Etudes cliniques

®* Une étude randomisée en double aveugle versus placebo a été menée pour évaluer
Pefficacité du produit Indien GutGard® dans le traitement de la dyspepsie. Ce produit
contient un extrait de racine de réglisse sans glycyrrhizine. L’étude montre Ieffet
bénéfique de cette plante en cas de trouble digestif. Néanmoins, le nombre de patients
inclus étant faible (cinquante), les résultats obtenus ne permettent pas de justifier 'usage

traditionnel de la réglisse (79).

= Plusieurs essais ont été effectués sur un extrait de réglisse exempt de glycyrrhizine pour
traiter des ulceres gastriques. Ils ne se sont pas révélés concluants pour démontrer le

bénéfice de cette plante dans cette indication (79).

= Carbénoxolone est dérivé de I'acide glycyrrhétique. Les essais cliniques réalisés a partir de

ce composé montrent son efficacité dans le traitement de 'ulcere gastroduodénal (79).

Effets indésirables

L’utilisation  prolongée et les fortes doses de réglisse entrainent un effet
minéralocorticoide du a la présence de l'acide glycyrrhétique qui inhibe enzyme responsable de
la dégradation des corticoides (11 B-hydroxystéroide-déshydrogénase-2). Cet effet est a lorigine
d’une hypokaliémie, d’une hypernatrémie, d’cedémes généralisés, d’une élévation de la tension
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artérielle et de troubles cardiaques. C’est pourquoi, la durée maximale d’utilisation des extraits de

réglisse est de quatre semaines (79).

Précautions d’emploi — Contre-indications

Il est contre indiqué dutiliser la réglisse chez les personne qui présentent une
hypersensibilité a cette plante. Cette plante doit ¢tre employée avec prudence chez les personnes
qui présentent une hypertension, une insuffisance rénale ou cardiaque, des troubles
hépatiques sans un avis médical au préalable. Il est déconseillé de I'utiliser en cas de prise
concomitante de corticoides, de diurétiques thiazidiques, de laxatifs stimulants, d’hétérosides

cardiotoniques ou de tout autre traitement susceptible de modifier le taux de potassium (79).

La glabridine, issue de la racine de réglisse est un phytoestrogene. C’est pourquoi, les
femmes souffrant de pathologies hormonodépendantes comme le cancer du sein doivent éviter la

consommation de cette plante.

Interactions médicamenteuses

Au cours de I'étude réalisée, une patiente a révélé 'utilisation de réglisse. Elle I'emploie
sous forme de thé associé a du gingembre et du curcuma. En utilisant ce produit, cette patiente

souhaite « réduire les nausées ».

Chez l'animal, la prise prolongée de fortes quantités d’extrait de réglisse ou de
glycyrrhizine entrainent une induction significative du cytochrome P450 CYP3A et dans une

moindre mesure des CYP1A2, CYP2B1 et CYP2B9 (76; 79).
La glabridine inactive les cytochromes CYP 3A4, 2B6 et 2C9 (79).

Ainsi, la recherche bibliographique réalisée sur la réglisse et les molécules anticancéreuses

n’a pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisée aux doses recommandée et pour une durée inférieure a quatre semaines, la

réglisse ne présente pas de toxicité chez ’'Homme (79).

Avis sur l'usage de la réglisse en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

De par sa teneur en glabridine, la racine de réglisse fait partie des plantes

phytoestrogenes. 11 est donc conseillé de ne pas Putiliser chez les femmes qui ont des

antécédents personnels ou familiaux de cancer du sein.




3.1.5 Plantes utilisées contre les nausées et les vomissements

3.1.5.1 (rhizome) - Zingiber officinale Roscoe -

Zingiberaceae

Indications

Au niveau européen, PTHMPC reconnait un usage bien établi pour le gingembre dans le

traitement du mal des transports. Cette instance décrit également un usage traditionnel pour

cette plante dans le traitement des troubles spasmodiques gastro intestinaux mineurs

(ballonnement, flatulences) (79).

Le rhizome de gingembre est réputé pour soulager les nausées et vomissements durant

la grossesse ou en post opératoires et les douleurs rhumatismales (81).

Meétabolites secondaires

Le rhizome de gingembre riche en amidon renferme des lipides, des protéines et une
oléorésine. L’huile essentielle se compose de sesquiterpenes (zingibéréne, curcumene, (-
sesquiphellandrene, zingibérol, bisabolene) et de monoterpenes (campheéne, cinéole, et citral). La
saveur du gingembre est attribuée a la présence de gingérols dont le principal est le 6-gingérol.

La déshydratation de ces composés aboutit a la formation de shogaols (79; 27).

Formes utilisées et doses

Pour soulager du mal des transports (usage bien établi), il est recommandé de consommer

1 a 2g de poudre de drogue, une heure avant le départ (79).

Pour soulager des troubles dyspeptiques, il est traditionnellement recommandé de

consommer 180 mg de drogue, trois fois par jour (79).

Pour les nausées et les vomissements de la grossesse, il est préconisé de consommer

750 mg a 2 g de poudre de rhizome répartis dans la journée pendant un a cinq jours (81). Contre

les nausées en post opératoire ou celles induites par des médicaments, il est conseillé de

consommer 0,5 a 1g avant 'intervention (81).

Propriétés pharmacologiques
In vitro,

* Un extrait hydro alcoolique de racine de gingembre est antibactérien, antifongique,

antiviral et antihelminthique (79).
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In vivo,

L’administration d’un extrait méthanolique de racine de gingembre exerce un effet

spasmolytique sur diverses cultures cellulaires (79).

Un extrait aqueux de racine de gingembre est antiagrégant plaquettaire en inhibant la

formation de thromboxane B,. Les gingérols sont responsables de cet effet (79).

Un extrait éthanolique de racine de gingembre exerce un effet bénéfique sur le

métabolisme lipidique et glucidique (79).

Le 6-gingérol exerce une activité anti angiogénique (118). C’est pourquoi, on attribue au
gingembre une activité antimutagéne et anti tumorale au niveau de certaines lignées
cancéreuses humaines (82). En laboratoire, cette plante inhibe la croissance des cellules
cancéreuses gastriques, colorectales et ovariennes. Néanmoins, ces résultats n’ont pas été

confirmés chez ’'Homme (85).

Chez l'animal, 'administration par voie orale d’un extrait de racine de gingembre montre
un effet antiémétique. Les gingérols et shogaols sont responsables de cet effet. Ils

agissent non pas au niveau central mais au niveau périphérique en bloquant les récepteurs

5-HT, (79; 27).

L’administration par voie orale d’un extrait aqueux de racine de gingembre exerce un effet
anti inflammatoire (79). Cette activité est attribuée a la présence des gingérols et des

shogaols qui inhibent les cyclo oxygénases et les lipoxygénases (79; 119).

Un extrait éthanolique de racine de gingembre exerce un puissant effet anti oxydant lié a

la présence du 6-gingérol et 6-shogaol (79).

Chez le rat, Padministration d’un extrait éthanolique de racine de gingembre exerce un

effet hépato protecteur vis-a-vis du tétrachlorure de carbone (27; 119).

Etudes cliniques

Une étude en double aveugle zersus placebo réalisée sur douze volontaires sains montre
que administration d’un extrait de rhizome de gingembre favorise la vidange gastrique et

stimule la motilité gastro-intestinale (79).

Une étude randomisée, en double aveugle versus placebo réalisée sur vingt-quatre
volontaires sains montre que la prise de 1,2 g de poudre de racine de gingembre accélere

la vidange gastrique (79).
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® Les données cliniques évaluant 'effet du gingembre dans la prévention des nausées et des
vomissements post opératoires sont peu concluantes. Néanmoins, certaines études

é¢tablissent une possible efficacité de cette plante (79; 27).

= Pefficacité clinique du rhizome a également été évaluée dans la prévention des nausées et
des vomissements chez la femme enceinte. Cinq études établissent la supériorité du
gingembre sur le placebo. L’efficacité du rhizome de gingembre dans cette indication est

trés probable mais nécessite d’étre confirmée (79).

*  Quatre études cliniques ont évalué la capacité du rhizome de gingembre a limiter les
nausées et vomissements chimio induits. Aucune d’entre elles, n’établit de preuves

suffisantes sur Pefficacité de cette plante (79; 27).

Néanmoins, une récente étude clinique randomisée, en double aveugle versus placebo de
2012 réalisée aupres de 744 patients atteints de cancer montre efficacité de capsules de
gingembre contenant un extrait liquide de racine de gingembre dans cette indication
(120). Aussi, nous pouvons conclure que lintérét clinique du gingembre dans la

prévention des nausées et vomissement chimio induits est possible (79).

® Huit études randomisées ont évalué la capacité du gingembre a limiter le mal des
transports. Pour cinq d’entre elles, 'administration par voie orale de poudre de racine de
gingembre (500 a 1000 mg) était supérieure au placebo pour traiter ce trouble ou aussi
efficace que d’autres agents antiémétiques. C’est pourquoi, on attribue a la racine de

gingembre un usage bien établi dans le traitement du mal des transports (79).

= Le gingembre est parfois utilisé pour diminuer les douleurs liées a l'arthrose et a la
polyarthrite rhumatoide en raison de ses effets anti inflammatoires et anti oxydants
démontrés 7n vivo (76; 83). Les essais cliniques effectués dans cette indication ne mettent

pas en évidence son efficacité (79; 27).

Effets indésirables

11 existe peu d’effets indésirables lors de l'utilisation du rhizome de gingembre aux doses
recommandées. Néanmoins, il a été rapporté des troubles gastro intestinaux mineurs tels que des

maux d'estomac, des éructations, de la dyspepsie et des nausées (79).

Précautions d’emploi — Contre-indications

Il n’est pas recommandé d’utiliser le rhizome de gingembre chez les personnes qui

présentent une hypersensibilité a cette plante (79).
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Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude réalisée, deux patientes ont révélé lutilisation de gingembre. La
premicre 'emploie sous forme de thé associé a de la racine de réglisse et de curcuma. En utilisant
ce produit, elle souhaite « réduire les nausées chimio induites ». La seconde patiente I'utilise
également sous forme de thé avec de la cannelle et du thé vert pour « réduire 'ensemble des

effets indésirables » de son traitement anticancéreux.

In vitro, un extrait aqueux de gingembre exerce une inhibition significative du cytochrome

P450 et notamment des isoformes CYP2C9, 2C19, 2D6 et 3A4 (79).
In vitro, une étude suggere que le 6-gingérol inhibe I'effet des glycoprotéines-P (79; 81).

Ainsi, la recherche bibliographique réalisée sur le gingembre et les molécules

anticancéreuses n’a pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisé aux doses recommandées, le gingembre n’exerce pas de toxicité chez "'Homme

(79).

Avis sur l'usage du gingembre en cas de cancer du sein traité par un traitement
médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur le gingembre ne montrent ni toxicité ni interaction avec
les médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées.
Néanmoins, de par son effet prokinétique, le gingembre doit étre employé avec vigilance car
en accélérant la vidange gastrique il peut modifier Pefficacité de certains médicaments pris par
voie orale en diminuant leur temps de séjour dans le tube digestif. Actuellement, aucune
¢tude clinique n’a mis en évidence ce phénomene chez ’'Homme (178). Nous recommandons
de prendre cette plante a distance des autres médicaments afin d’écarter tout risque

d’interaction
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3.1.6 Plantes diurétiques
3.16.1 (graine) — Coffea arabica Linné — Rubiaceae

Indications

Le caféier est une plante employée pour lutter contre ’asthénie et pour améliorer les
performances physiques grace a la présence de caféine. En agissant comme un stimulant du
systtme nerveux central, cette substance stimule I’éveil, facilite ’idéation et diminue la
sensation de fatigue (27; 82). Au niveau de systeme cardiovasculaire, elle provoque un effet

inotrope positif, une tachycardie et une élévation du débit cardiaque (27).

Depuis les années 1950, le caféier fait partie des plantes diurétiques qui sont utilisées
pour favoriser la perte de poids (82). Ces plantes favorisent ’évacuation de 'eau contenue dans le
corps entrainant ainsi une perte pondérale rapide sans pour autant diminuer la quantité de masse
grasse. La prise de substances diurétiques n’a pas montré une efficacité réelle de perte de poids
sur le long terme. Par ailleurs, I'utilisation de ces plantes diurétiques dans des formules

amaigrissantes peut se révéler dangereuse et doit étre évitée.

Meétabolites secondaires

Le caféier est riche en caféine (1 a 2 %), base purique d’origine naturelle. Il contient
également du théobromine, de la théophylline, des acides phénoliques (acide chlorogénique, acide

quinique et acide caféique) et des alcools diterpéniques (cafestol, kahweol) (76; 27).

Formes utilisées et doses

Chez I'adulte, il est possible de consommer quotidiennement jusqu’a 300 mg de caféine

pour une femme et 400 mg pour un homme (27; 121).

Propriétés pharmacologiques
In vitro,

= La caféine est un antagoniste compétitif des récepteurs a 'adénosine. Ir vitro, 'inhibition
de ces récepteurs entraine une élévation de 'AMP cyclique. Ceci provoque une
stimulation du systéme nerveux central qui se manifeste par une augmentation de la
vigilance ainsi qu’une accélération du rythme cardiaque. L’utilisation de fortes
concentrations de caféine renforce cet effet par inhibition de la phosphodiestérase

responsable de la dégradation de TAMPc (79; 82).
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In vivo,

Chez le rat, Padministration de caféine exerce une stimulation sur le systéme nerveux

central (79).

La caféine présente un effet inotrope positif (augmentation de la contraction du cceur) et
chronotrope négatif (diminution de la fréquence cardiaque). Néanmoins, utilisée a forte
dose (> 500 mg/j), elle exerce une activité chronotrope positive et une vasodilatation

sauf au niveau cérébral.
La caféine provoque une augmentation de la glycolyse et de la lipolyse.

Cette substance exerce un léger effet diurétique. C’est pourquoi, la caféine est souvent

retrouvée dans des formules amaigrissantes (82).

Etudes cliniques

Neuf études prospectives incluant pres de deux cents mille participants établissent que la

consommation de caféine réduit le risque de diabéte de type 2 (122; 123).

Effets indésirables

Utilisée a des doses inférieures a 300 mg/j, la caféine ne présente pas d’effets indésirables

(83; 121). En revanche, un surdosage en caféine (>600 mg/jour) peut provoquer : excitation,

nervosité, anxiété, insomnie, diarrhée, tremblements et ulceéres (121). C’est pourquoi, avant de

conseiller une plante contenant de la caféine, il est indispensable de se renseigner sur la

quantité journaliére de caféine ingérée par la patiente. En Europe, on estime que

'alimentation courante apporte en moyenne 200 mg par jour de caféine. Une alimentation variée

et équilibrée est suffisante pour couvrir les besoins de 'THomme sain en caféine (121).

Une consommation importante et prolongée de café est a I'origine d’'une dépendance et

d’une tolérance (27; 121).

Précautions d’emploi — Contre-indications

C’est pour 'ensemble de ces effets secondaires que la caféine est déconseillée chez les

personnes qui souffrent de troubles cardiovasculaires, de la thyroide, d’hypertension artérielle,

d’anxiété ou d’ulceres gastriques (706).
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Interactions médicamenteuses’®

Au cours de I’étude réalisée, une patiente a révélé l'utilisation d’une tisane qui contient :
des queues de cerises (27%), de la racine de chicorée (24%), du café (24%), des feuilles de
romarin (8%), oranger (4%) et d’'un extrait d’artichaut. La patiente boit une tasse par jour de cette
formule pour «réduire la prise de poids » survenue depuis linitiation de son traitement par

chimiothérapie.
Chez 'animal, la caféine induit le cytochrome CYP1A2 (76).

La recherche bibliographique réalisée sur le caféier et les molécules anticancéreuses n’a

pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisé aux doses recommandées et en respectant les précautions d’emplois, le caféier
bl

n’exerce pas de toxicité chez ’Homme.

Avis sur l'usage du caféier en cas de cancer du sein traité par un traitement
médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur le caféier ne montrent ni toxicité ni interaction avec les
médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées.
Néanmoins, de par sa teneur en caféine, il convient de rester vigilant lors de l'utilisation du

caféier et de veiller au respect des précautions d’emploi par les patientes utilisatrices.

5 s s . . i .

Le caféier n’est pas la seule plante a renfermer de la caféine. Le maté (Ilex paraguariensis), le kolatier (Cola

nitida), le guarana (Paullinia cupana) et le théier (Camellia sinensis) en contiennent également. 11 faut éviter d’associer des
produits contenant de la caféine avec une alimentation riche en caféine car cela risque d’augmenter ses effets

indésirables notamment les troubles cardiaques par additions des effets hypertenseurs (76).

De méme, la caféine ne doit pas étre associée avec des substances proches des amphétamines que 'on peut

retrouver dans ’éphédra (Ephedra sinica) ou le bigaradier (Citrus aurantium).
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3.1.6.2 (racine) — Apium graveolens Linné — Apiaceae

Indications

La note explicative dite « Cahiers de 'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour la souche radicante de I'ache des marais (céleri)

I'indication traditionnelle per os suivante : utilisée pour favoriser ’élimination rénale d’eau (84).

Meétabolites secondaires

Le céleri contient des coumarines (bergapténe, ombelliférone et 8-hydroxy-5-
méthoxypsoraléne), des furocoumarines, des glucosides furocoumariniques (apiumétine,

rutartine) et des flavonoides (lutéoline, apigénine et isoquercitrine) (76; 82).
L’huile essentielle de céleti renferme du limonene et du sélinene (706; 82).

Formes utilisées et doses

Traditionnellement, pour obtenir un effet diurétique il est conseillé de consommer chaque

jour 1,2 a 4 g de fruits de céleri (83).

Propriétés pharmacologiques — Etudes cliniques

In vivo,
*  Chez les rongeurs, I’huile essentielle de céleri exerce un effet sédatif (82).
* Un extrait hydro alcoolique de céleri exerce un effet antiulcéreux (124).

* Chez le rat, un extrait méthanolique de fruit de céleri montre un effet hépato
protecteur contre les dommages causés par des composés hépatotoxiques

(paracétamol, thioacétamide) (125).

* La doxorubicine est un agent cytotoxique employé dans le traitement du cancer du
sein. Son utilisation est limitée en raison de sa cardio toxicité. Chez lanimal, les
feuilles de céleri contenant notamment de la lutéoline réduisent la péroxydation des
lipides. Associées a la doxorubicine, elles exercent donc une protection vis-a-vis de la

toxicité cardiaque chimio induite (120).
Effets indésirables

Les furocoumarines du céleri peuvent provoquer des photodermatoses. Le contact

cutané avec cette plante est connu pour étre a 'origine de réactions allergiques importantes (27;

82).
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Précautions d’emploi — Contre-indications

Le céleri est contre-indiqué chez les personnes qui souffrent d’inflammation rénale car
’huile essentielle risque de I'aggraver (82). Cette plante exerce une stimulation utérine, favorise les
regles et peut étre abortive (83). C’est pourquoi, il est déconseillé de 'employer chez la femme

enceinte.

Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude, une patiente a révélé l'utilisation de céleri sous forme d’extrait (le
type d’extrait n’est pas renseigné). Elle 'emploie sous la forme dun complément alimentaire
renfermant également les extraits de plantes suivantes : radis noir, sureau, ananas, cerfeuil et olive.

La patiente en consomme six gélules par jour afin d’obtenir un effet détoxifiant.

La recherche bibliographique réalisée sur le céleri et les molécules anticancéreuses n’a pas

mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisé aux doses recommandées et par voie orale, le céleri n’exerce pas de toxicité chez

’Homme (127).

Avis sur l'usage du céleri en cas de cancer du sein traité par un traitement
médicamenteux anticancéreux

L’existence d’un risque d’allergie et d’une photo toxicité amene a utiliser le céleri avec

précaution pour ses effets diurétiques.

3.1.6.3 Olivier (feuille) — Olea europaea Linné — Oleaceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage traditionnel des feuilles de I'olivier dans
les indications suivantes : utilisées pour faciliter les fonctions d'élimination urinaire et digestive

et pour favoriser I'élimination rénale de 1'eau (79).

Métabolites secondaires

Les feuilles d’olivier contiennent des séco-iridoides (oleuropéoside, 11-déméthyl-
oleuropéoside, ligustroside, oleuroside et oléacéine), des triterpenes, des acides phénols (acide
caféique), de la verbascoside et des flavonoides (rutoside et glycosides de 1'apigénol et du lutéolol)
27).
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feuilles

In vitro,

In vivo,

Formes utilisées et doses

Sous forme d’infusion, il est traditionnellement recommandé de consommer 5 a 10 g de

séchées, trois fois par jour (79).

Propriétés pharmacologiques

Un extrait hydro éthanolique DER [1 : 1] de feuilles d’olivier est antibactérien (79).

Les feuilles d’olivier exercent un effet antiagrégant plaquettaire en inhibant la synthese

du thromboxane A2 (79).

Un effet antioxydant est obtenu avec un extrait de feuilles d’olivier. Les composés poly

phénoliques sont responsables de cet effet (79).

Un extrait de feuilles d’olivier et 'oleuropéoside exercent un effet antiviral (79).

Chez le rat, 'administration par voie orale d’un extrait de feuilles d’olivier exerce des
effets hypolipémiants et antihypertenseurs. Les effets de Dolivier au niveau
cardiovasculaire sont liés a la présence des séco-iridoides et particulicrement a

I'oleuropéoside et aux flavonoides qui sont de puissants antioxydants (79).
Un extrait de feuilles d’olivier est spasmolytique chez le rat (79).

Chez le rat, un extrait hydro alcoolique de feuilles d’olivier exerce un effet diurétique

(79).
Etudes cliniques

Une étude randomisée, en double aveugle a évalué Defficacité d’un extrait éthanolique
DER [3-7: 1] de feuilles d’olivier dans le traitement de ’hypertension par rapport au
Captoprﬂ®. Deux cent trente-deux patients ont été inclus dans cette étude. Elle montre
que l'administration par voie orale de cet extrait exerce significativement un effet

antihypertenseur (79).

Une infusion ou une décoction de feuilles d’olivier exerce un effet diurétique chez des

patients adultes (79).
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Effets indésirables

Les feuilles d’olivier sont en général tres bien tolérées. Quelques effets indésirables ont été

décrits lors d’une étude clinique récente de 2011 : toux, vertiges et maux de téte (79).

Précautions d’emploi — Contre-indications

II n’est pas conseillé d’utiliser l'olivier chez les personnes qui présentent une

hypersensibilité a cette plante ou a celles de la famille des Oléacées (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de I'étude, deux patientes ont révélé I'utilisation de feuilles d’olivier. La premiere
consomme un complément alimentaire constitué¢ d’extraits aqueux des plantes suivantes : feuilles
et tiges de pissenlit, feuilles de cassis, feuilles de thé vert et feuilles d'olivier. Elle souhaite
obtenir un « effet drainant » et « détoxifiant ».

La seconde, 'emploie sous la forme d’un complément alimentaire renfermant les extraits des
plantes suivantes : radis noir, sureau, ananas, cerfeuil et céleri. L.a patiente en consomme six

gélules par jour afin d’obtenir un « effet détoxifiant ».

La recherche bibliographique réalisée sur I'olivier et les molécules anticancéreuses n’a pas

mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisé aux doses recommandées, I'olivier n’exerce pas de toxicité chez 'Homme (79).

Avis sur l'usage de l'olivier en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur l'olivier ne montrent ni toxicité ni interaction avec les
médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées.
L’olivier est une plante médicinale qui peut donc étre employée en méme temps qu’un

traitement anticancéreux en toute sécurité pour son effet diurétique.
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3.1.6.4 Pissenlit (feuilles) - Taraxacum officinale Weber -
Asteraceae
Indications

Au niveau européen, PTHMPC reconnait un usage traditionnel des feuilles de pissenlit

comme adjuvant dans les troubles urinaires légers grace a son effet diurétique (79).

La note explicative dite « Cahiers de 'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour cette partie de plante 'indication traditionnelle per os

suivante : utilisée comme cholagogue et cholérétique (84).

Meétabolites secondaires

Les feuilles de pissenlit riches en potassium renferment des B-sitostérols, des acides
phénols (acides caféique, chlorogénique) et des flavonoides dérivés de l'apigénine, du quercétol et

de la lutéoline (27; 95).

Formes utilisées et doses

Pour obtenir un effet diurétique, il est traditionnellement recommandé d’utiliser les

feuilles de pissenlit :
* Sous forme d’extrait liquide [1 :1 dans 25% d’éthanol] : 4 a 10 ml, trois fois par jour ;
* Sous forme d’infusion : 4 a 10g de poudre de feuille repartis en trois prises (79).
Propriétés pharmacologiques
In vivo,

"  Chez le rat, 'administration par voie intra gastrique d’un extrait aqueux de feuilles de
pissenlit exerce un effet diurétique (79; 95). Cette activité est due aux flavonoides et

aux sels de potassium présents en grande quantité dans cette partie de plante (95).

*  Chez le rat, un effet cholérétique est obtenu apres administration d’une décoction de

feuilles de pissenlit (79; 95).
*  Un extrait méthanolique de feuilles de pissenlit est anti inflammatoire (79; 95).

Etudes cliniques

Actuellement, nous ne disposons pas d’études cliniques fiables qui justifient les

indications traditionnelles des feuilles de pissenlit (79; 95).
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Effets indésirables

Utilisé aux doses thérapeutiques, le pissenlit ne présente pas d’effet indésirable. Le contact
cutané avec le latex peut induire une dermite allergique. Cette réaction est provoquée par les

lactones sesquiterpéniques (79; 95).

Précautions d’emploi — Contre-indications

Il est contre indiqué d’utiliser le pissenlit chez les personnes qui présentent une

hypersensibilité a cette plante (79).

Cette plante riche en potassium doit étre utilisée avec précaution chez les personnes qui

souffrent d’insuffisance rénale, de diabéte ou de tous autres troubles cardiaques (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de I’étude, une patiente a révélé I'utilisation de feuilles de pissenlit. Elle
consomme un complément alimentaire constitué d’extraits aqueux des plantes suivantes : feuilles
et tiges de pissenlit, feuilles de cassis, feuilles de thé vert et feuilles d'olivier. Elle souhaite

obtenir un « effet drainant » et « détoxifiant ».

Une étude réalisée chez des rats a montré que sous forme de tisane, le pissenlit inhibe le
cytochrome P450 CYP1A2 et CYP2E. En revanche, lors de cette expérience, cette plante n’a pas
montré d’action sur les cytochromes CYP2D et CYP3A (70).

Chez le rat, le pissenlit entraine une importante augmentation de Pactivité de 'UDP-
glucuronyl transférase. Cette enzyme est impliquée dans la phase 2 d’élimination des substances
de Porganisme. En la favorisant, le pissenlit peut théoriquement diminuer la concentration de

certaines substances.

Ces données obtenues chez I’animal ne peuvent étre directement extrapolées a 'Homme.
Des études cliniques complémentaires sont nécessaires afin de confirmer ces effets chez

’'Homme.

Une étude réalisée iz vitro et chez Panimal montre Peffet protecteur du pissenlit contre les
mucites induites par le méthotrexate ou la radiothérapie grace a son action anti inflammatoire

(96).

Toxicité éventuelle

Utilisé aux doses recommandées, le pissenlit n’exerce pas de toxicité chez 'Homme (79).
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Avis sur l'usage du pissenlit en cas de cancer du sein traité par un traitement
médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur le pissenlit ne montrent ni toxicité ni interaction avec les
médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées. Le
pissenlit sous forme de feuille est une plante médicinale qui peut donc étre employée en méme

temps qu’un traitement anticancéreux en toute sécurité pour son effet diurétique.

3.1.6.5 Reine des prés (fleur) = Filipendula ulmaria Linné -

Rosaceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage traditionnel de la reine des prés dans le
traitement des symptomes modérés du rhume et dans le soulagement des douleurs

articulaires (79).

La note explicative dite « Cahiers de ’'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour cette plante médicinale les indications traditionnelles
per os suivantes : utilisée pour faciliter les fonctions d'élimination urinaire et digestive, dans
les états fébriles et grippaux, comme antalgique (céphalées, douleurs dentaires)

et pour favoriser 1'élimination rénale de 1'eau (84).

Meétabolites secondaires

Les fleurs de la reine des prés contiennent des hétérosides de flavonols (spiréoside,
rutoside, hypéroside), des tanins, des acides phénols (monotropitoside) et de I’aldéhyde
salicylique. La reine des prés fournit une huile essentielle constituée de salicylate de méthyle et

d’aldéhyde salicylique (27).

Formes utilisées et doses

Sous forme d’infusion, il est traditionnellement conseillé d’utiliser 3 a 6 g de drogue par

jour repartis en une a deux prises (79).

Propriétés pharmacologiques
In vitro,

* Un extrait hydro éthanolique de fleurs de reine des prés est antibactérien (79).
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In vivo,
=  Un extrait aqueux de fleurs de reine des prés exerce une activité antiulcéreuse (79).
® Un extrait méthanolique de fleurs de reine des pres est anti inflammatoire (79).
* Une décoction de fleurs de reine des prés présente des effets immunomodulatrices (79).

= Chez le rat et la souris, une décoction de fleurs de reine des prés exerce un effet anti

tumoral (79).

Etudes cliniques

Actuellement, les données cliniques disponibles ne justifient pas les utilisations

traditionnelles de la reine des prés dans le traitement des douleurs articulaires et du rhume (79).

Effets indésirables

La reine des prés présente peu d’effets indésirables aux doses thérapeutiques
recommandées (79). L’usage de cette plante depuis plusieurs années sans que d’effets indésirables

aient été apportés lui confere une certaine sécurité d’emploi.

Précautions d’emploi — Contre-indications

La reine des prés ne doit pas étre employée chez les personnes qui présentent une
hypersensibilité a cette plante ou aux salicylées (79). L’utilisation de cette plante avec des anti
inflammatoires non stéroidiens ou des salicylates n’est pas recommandée sans un avis médical car

elle potentialise I'effet anticoagulant (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de ’étude, une patiente a révélé l'utilisation de reine des prés. Cette plante est
contenue dans le complément alimentaire Ergydraine® qui contient des extraits secs de reine-
des-prés, d’artichaut, de cassis et de tilleul. Elle en consomme un bouchon par jour pour obtenir

un « effet détoxifiant au niveau hépatique ».

La recherche bibliographique réalisée sur la reine des prés et les molécules anticancéreuses

n’a pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.
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Toxicité éventuelle

Utilisée aux doses recommandées, la reine des prés n’exerce pas de toxicité chez ’'Homme

(79).

Avis sur I'usage de la reine des prés en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur la reine des prés ne montrent ni toxicité ni interaction
avec les médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées.
La reine des prés est une plante médicinale qui peut donc étre employée en méme temps
qu’un traitement anticancéreux en toute sécurité pour son effet diurétique. Il convient tout de
méme de rester prudent avec cette plante en cas d’association avec des anti inflammatoires

non stéroidiens, des dérivés salicylés ou des médicaments anti vitamine K.

3.1.6.6 Théier (feuille) — Camellia sinensis Linné — Theaceae

II existe une distinction entre le thé vert et le thé noir. Le thé vert est obtenu a partir des
feuilles jeunes, non fermentées de Camelia sinensis. Le thé noir est constitué¢ de feuilles jeunes,

fermentées de Camelia sinensis.

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage traditionnel des feuilles de thé vert pour

soulager de la fatigue (79).

La note explicative dite « Cahiers de 'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour les feuilles de thé les indications traditionnelles per os
suivantes : utilisées dans le traitement symptomatique des diarrhées légéres, des asthénies
fonctionnelles, comme adjuvant des régimes amaigrissants et pour favoriser 1'élimination

rénale de 1'eau (84).

Métabolites secondaires

Thé noir :

Le thé noir contient des méthylxanthines (caféine, théobromine, théophylline), des
polyphénols formés par oxydation des flavan-3-ols (catéchines), des proanthocyanidines dimeres,
des flavonols, des acides phénols (théaflavine) et des théarubigenes. I’oxydation des polyphénols

est responsable de la couleur et de la saveur des infusions de thé noir. Il renferme également des
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hétérosides du quercétol et du kaempférol ainsi que des tanins galliques et ellagiques. Les

substances aromatiques volatiles les plus importants sont le linalol et le géraniol (76; 82).
Thé vert :

Le thé vert contient des méthylxanthines (caféine, théobromine, théophylline), des
polyphénols (catéchine dont le principale constituant est ’épigallocatéchine gallate : EGCG), des
proanthocyanidols (procyanidols et prodelphinidols), des gallates biflavaniques (théasinensines),
des tanins galliques et ellagiques, des flavonols, des acides phénols (acides chlorogénique et
caféique) et des hétérosides du quercétol, du kaempférol et du myricétol. Théanine, acide
ascorbique, glucides, fluor et protéines font également parti de la composition du thé vert. Les
substances aromatiques volatiles les plus importantes sont : le linalol, le géraniol, le trans linalol

oxyde, le nérodiol, le cis-jasmone (76; 82).

Formes utilisées et doses

Sous forme d’infusion, il est traditionnellement conseillé de consommer 1,8 a 2,2g de
drogue, trois a cinq fois par jour. Pour obtenir un effet stimulant, le temps d’infusion est de deux
minutes alors que pour un effet anti diarrhéique, il est de dix minutes. La caféine responsable de
Ieffet stimulant se dissout rapidement dans I’eau chaude. Lorsque l'infusion est prolongée, la
libération des tanins est plus importante et I'activité stimulatrice diminue car la caféine se lie aux

tanins (79; 82).
Propriétés pharmacologiques
In vitro,

® Un effet antibactérien est obtenu avec un extrait méthanolique de feuilles de thé vert
décatéiné (79).

® Le thé vert et thé noir possédent des constituants (xanthines et polyphénols) responsables
d’un effet antioxydant (79).

In vivo,

* [’administration par voie orale de thé vert chez des souris exerce un effet stimulant sur

le systeme nerveux en raison de la présence de caféine (79).

= [utilisation de thé vert pour obtenir un effet amaigrissant ne s’est pas révélée concluante
sur diverses lignées animales (rats, souris). En effet, certaines de ces études emploient des

doses élevées d’extraits qu’il n’est pas possible d’atteindre chez ’Homme (79).
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* De nombreuses études revendiquent un effet anti cancer au thé vert et particuli¢crement a
I'un de ces composés : le EGCG (79). Chez I'animal, il est établi que les infusions et
extraits de thé vert et TEGCG exercent une action protective vis-a-vis de certains
cancers tels que le colon, Pestomac et les poumons (79; 82; 83; 85). De par leurs actions
d’antioxydants et de piégeurs de radicaux libres, les polyphénols inhibent les enzymes
qui favorisent le développement des tumeurs (27). L’effet antioxydant est principalement
attribué a PEGCG. Ce composé possede une faible biodisponibilité par voie orale et est
dégradé lors du processus de fermentation ce qui explique son absence dans la
composition du thé noir. I’EGCG inhibe I'urokinase qui est responsable de la
multiplication des tumeurs (82). Cependant, la FDA a conclu en 2004 a 'absence d’études
bien contrélées menées sur le thé vert qui confirment les propriétés bénéfiques pour la
prévention du cancer chez ’homme (128). C’est pourquoi, des données complémentaires

sont nécessaires pour pouvoir conclure.

* Le thé noir peut étre employé comme anti diarrhéique en raison de la présence de
tanins et a son activité antibactérienne (27; 82). Les polyphénols qu’il renferme exercent

un effet antioxydant et anti tumoral notamment en chimio prévention (82).

Etudes cliniques

®  Une étude randomisée, en double aveugle versus placebo montre que 'administration d’'un
extrait de feuilles de thé vert et de théanine améliore la mémoire et ’attention. Cette

étude a été réalisée aupres de 91 patients atteints de déficience cognitive légere (79).

® Une autre étude randomisée, en double aveugle zersus placebo réalisée avec 48 patients
volontaires montre que la caféine augmente la vigilance, I’éveil, la nervosité et la tension

artérielle (79).

* Une méta analyse de neuf études démontre le faible intérét du thé vert pour favoriser une

perte de poids (129).

* De nombreuses études ont cherché a démontrer chez ’'Homme Peffet bénéfique du thé
dans la prévention du risque cardiovasculaire lié a la présence des composés antioxydants.

Ces études n’ont pas permis de le prouver (79).

Effets indésirables

La prise importante de thé peut provoquer des troubles digestifs (ballonnements,

douleurs abdominales), nausées, vertiges, céphalées et des douleurs musculaires (79).
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Un surdosage en caféine (>600 mg/jour) peut provoquer : excitation, netvosité, anxiété,
insomnie, diarrhée, tremblements et ulcéres. C’est pourquoi, avant de conseiller une plante
contenant de la caféine, il est indispensable de se renseigner sur la quantité journaliére de

caféine ingérée par le patient (121).

Précautions d’emploi — Contre-indications

Les plantes qui renferment de la caféine sont déconseillées chez les personnes qui
souffrent de troubles cardiovasculaires, de la thyroide, d’hypertension artérielle, d’anxiété ou

d’ulceres gastriques (27).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude, trois patientes ont révélé la consommation de thé pour ses actions

« anti oxydantes », « anti cancer » ou « draineur hépatique ».

In vitro, le thé noir et le thé vert inhibent les cytochromes P450 CYP2C9, 2C19, 2D6 et
3A4. Chez 'animal, le thé vert et la caféine induisent les cytochromes CYP1A2 et CYP4A1 (130).
Néanmoins, le thé noir ne semble pas cliniquement interagir avec le cytochrome P450 CYP2C9
(76). De méme, le thé vert ne semble pas affecter cliniquement les isoformes CYP1A2, CYP2C9,
CYP2D6 et CYP3A4 (76; 131).

Chez le rat, I'utilisation de thé vert augmente la concentration plasmatique du 5-FU. En
revanche 2 vitro, la consommation de cette plante ou ’EGCG n’affecte pas leffet cytotoxique de

cet agent anti cancéreux (132).

Ainsi, la recherche bibliographique réalisée sur le thé et les molécules anticancéreuses n’a

pas mis en évidence d’interaction cliniquement significative.

Toxicité éventuelle

Thé vert :

Entre 2000 et 2010, en France, les Centres antipoison et de toxico vigilance ont recensé
soixante-dix-sept cas d’exposition liée a la consommation par voie orale de thé vert dont
quarante-trois cas symptomatiques. L’apparition d’atteinte hépatique est reliée a l'utilisation
d’extrait hydro alcoolique. Expérimentalement, les effets hépatotoxiques sont liés a la présence
de TEGCG. En dépit de sa faible biodisponibilité par voie orale, la consommation de doses
répétées dans le temps et la prise de cette boisson a jetn peut multiplier la biodisponibilité par un

facteur de cinqg a dix (133). Le lien entre la consommation de thé vert et la survenue d’atteintes
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hépatiques n’est pas entierement établi. La prudence est attitude la plus adaptée dans l'attente de

données plus explicites.

Avis sur l'usage du thé en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Cette plante largement utilisée dans le monde comme boisson est vantée pour ses
multiples bienfaits supposés (amaigrissant, anti cancer) sans aucune efficacité prouvée
chez PHomme. Par ailleurs, le thé vert est soupconné d’exercer des atteintes hépatiques.
C’est pourquoi, nous recommandons que le thé vert ne soit pas consommé de manicre répétée
lors d’un traitement médicamenteux anticancéreux.

La présence de caféine dans le thé conduit a veiller a Pabsence de précautions d’emploi chez

les patientes utilisatrices.

En conséquence, les données actuellement disponibles conduisent a ne pas
recommander (ou avec une extréme prudence) la consommation réguliére de Camelia

sinensis chez des femmes atteintes d’un cancer du sein.

3.1.7 Plantes utilisées pour lutter contre linsomnie, le stress et ses
symptémes
3.1.7.1 Aubépine (sommités fleuries) — Crataegi laevigata Poiret —

Rosaceae

Indications

L’aubépine est utilisée dans le traitement des symptomes liés au stress tels que les

palpitations cardiaques.

La note explicative dite « Cahiers de I'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour cette plante médicinale les indications traditionnelles
per os suivantes : utilisée dans les troubles de I’éréthisme cardiaque de I'adulte avec un cceur
sain et dans le traitement des états neurotoniques des adultes et des enfants, notamment en cas

de troubles mineurs du sommeil (84).

L aubépine est proposée dans le traitement de Pinsuffisance cardiaque (27).
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Meétabolites secondaires

Les sommités fleuries d’aubépine se composent d’oligomeres proanthocyanidoliques
(procyanidine dimeére, trimere jusqu’a hexamere). L’unité de base est un monomere de catéchine
ou d’épicatéchine. Elles renferment également des flavonoides (hypéroside, spiréoside, rutoside,
vitexine, rhamnosyl-vitexine, orientine), des amines aromatiques cardiotoniques (choline,
acétylcholine), des acides triterpéniques pentacycliques (acides wursolique, oléanolique,

crataegolique) et des acides phénols (acides caféique et chlorogénique) (27).

Formes utilisées et doses

Pour les troubles de I’éréthisme cardiaque, il est conseillé de consommer 0,3 a 1 g de
drogue sous forme d’infusion, trois fois par jour pendant une période d’au moins six semaines

(81). Pour les autres formes possibles, les doses a respecter pour obtenir une activité sont :

*  Extrait hydro alcoolique [1:1,3-3,2] : 22 2,5 ml/j ;
»  Extrait liquide [1 :1 dans 25% d’éthanol] : 0,5 a 1ml, trois fois par jour ;

"  Teinture [1 :5 dans 45% d’éthanol] : 1 a 2 ml, trois fois par jour (81).

Propriétés pharmacologiques
In vivo,

* Une teinture préparée a base de baies d’aubépine exerce wune activité
hypolipémiante en réduisant significativement les taux du cholestérol, des
triglycérides et des phospholipides. Elle diminue également de manicre significative

I'apparition des dépots lipidiques au niveau des arteres et du foie (80; 83).

" Chez la souris, 'administration par voie orale d’'un extrait éthanolique d’aubépine

exerce une activité antidépressive et sédative.

* Un extrait méthanolique riche en flavonoides provoque un effet spasmolytique

(134).
Etudes cliniques

Les sommités fleuries d’aubépine sont préconisées chez les personnes qui présentent des
troubles cardiaques (81; 85). Plus particulicrement, elles peuvent étre utilisées chez les personnes
souffrant d’insuffisance cardiaque modérée (stade I-II d’apres l'association « New York
Heart») [Annexe 7] en complément de leur traitement habituel. Plusieurs études cliniques
controlées versus placebo confirment les effets positifs de 'aubépine sur le cceur (83). Cette plante

peut étre prise en cas de sensations d’oppression et de bradycardie chez une personne dont le
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cceur est sénile mais qui ne nécessite pas encore d’avoir recours aux traitements médicamenteux
classiques (82). Son activité est permise grace a l'association des proanthocyanidines et des
flavonoides (27; 82; 83). Ces substances renforcent la contraction, le rythme et 'oxygénation du
myocarde en facilitant la circulation sanguine au sein des arteres coronaires (27; 83). Il est
démontré que 'aubépine exerce une activité anti arythmique en prolongeant la période réfractaire
(27). La prise prolongée d’extraits hydro alcooliques (standardisés en oligomeéres procyanidiques
ou en flavonoides) de cette plante entraine une amélioration du débit coronarien (27; 82). Cette
action s’expliquerait par une inhibition de ’AMPc phosphodiestérase provoquant ainsi une
augmentation des palpitations cardiaques. En 2003, une revue systématique regroupant trois
études randomisées a mis en évidence les effets bénéfiques de I'aubépine : amélioration du
systeme cardiovasculaire chez des volontaires sains et augmentation de la capacité a pratiquer une
activité sportive chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque (grade II) (27; 80). L’aubépine

est par conséquent utilisée comme cardiotonique et comme léger antihypertenseur (76; 27).

Une étude clinique randomisée versus placebo a évalué Defficacité de I'aubépine pour
traiter les troubles anxieux mineurs et 'insomnie qui peut en découler. Pour cela, 118 patients
atteints de troubles anxieux ont été inclus. Parmi eux, la moitié ont regu un placebo et l'autre
moitié ont consommé la spécialité Euphytose” du laboratoire Bayer a raison de deux comprimés,
trois fois par jour. Le traitement par Euphytose® s’est révélé plus efficace que le placebo pour
diminuer les symptomes. Cependant, ce médicament a base de plantes renferme plusieurs plantes
a action sédative. Il est donc difficile de connaitre quel effet spécifique a eu 'aubépine dans le

traitement des troubles anxieux (135).

Effets indésirables

Il n’a pas été rapporté d’effets indésirables majeurs lors de l'utilisation d’aubépine a des
doses thérapeutiques (27; 82). Seuls des troubles digestifs peu graves ont été observés ainsi que

des palpitations, des vertiges, des maux de téte et des rougeurs (83).

Précautions d’emploi — Contre-indications

Avant toute utilisation d’aubépine, il convient d’écarter toute autre maladie cardiaque en

réalisant un électrocardiogramme (27).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Pétude, une patiente a révélé Putilisation de la spécialité : Euphytose®. Ce

médicament contient des extraits secs de valériane (50 mg/comprimé), de passiflore
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(40 mg/comprimé), de ballote (10 mg/comprimé) et d’aubépine (10 mg/comprimé). Cette
derniére se trouve sous la forme dun extrait sec aqueux avec un DER [2-5: 1]. La patiente

consomme deux gélules le soir pour « favoriser le sommeil » qui est perturbé depuis sa maladie.

I’aubépine ne modifie pas I’activité des glycoprotéines P. Ceci a été démontré lors de
'administration concomitante de cette plante avec de la digoxine (utilisée comme sonde). Il en
résulte une absence d’interaction entre 'aubépine et la digoxine ainsi qu’avec les autres molécules

qui sont transportées par les glycoprotéines P (76).

Ainsi, la recherche bibliographique réalisée sur 'aubépine et les molécules anticancéreuses

n’a pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisée aux doses recommandées, 'aubépine n’exerce pas de toxicité chez 'Homme (27).

Avis sur l'usage de l'aubépine en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur 'aubépine ne montrent ni toxicité ni interaction avec les
médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées.
L’aubépine est une plante médicinale qui peut donc étre employée en méme temps qu’un
traitement anticancéreux en toute sécurité pour lutter contre les palpitations cardiaques liées

au stress.

3.1.7.2 Ballote (sommités fleuries) — Ballota nigra Linné -

Lamiaceae

Indications

La note explicative dite « Cahiers de 'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour les sommités fleuries de la ballote les indications
traditionnelles per os suivantes: utilisée dans le traitement symptomatique des états
neurotoniques des adultes et des enfants notamment en cas de troubles mineurs du sommeil et

dans le traitement symptomatique de la toux quinteuse (84).

Meétabolites secondaires

Les sommités fleuries de ballote sont constituées de flavonoides, de glycosides

phénylpropanoiques : verbascoside (= actéoside), de dérivés labdaniques furaniques (13-
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hydroxyballonigrolide), de lactones diterpéniques (ballotinone, ballonigrine, ballonigrinone) et

d’acides phénols (acides caféique, chlorogénique) (27).

Formes utilisées et doses

Sous forme d’infusion, il est traditionnellement recommandé d’utiliser 1,5 2 5 g de ballote

(81).

Propriétés pharmacologiques
In vivo,

®  Chez la soutis, le verbascoside exerce un effet sédatif (27; 1306).

Etudes cliniques

» Lactivité de la ballote noire seule n’a fait 'objet d’aucune évaluation clinique (27; 130).

* Une étude clinique randomisée wversus placebo a évalué lefficacité du médicament
Euphytose® pour traiter les troubles anxieux mineurs. Cette spécialité qui renferme
plusieurs plantes médicinales s’est révélée plus efficace que le placebo. Cependant, il est
difficile de connaitre 'effet spécifique de la ballote dans le traitement des troubles anxieux

(135).
Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude, une patiente a révélée Iutilisation de la spécialité : Euphytose®. Ce
médicament contient des extraits secs de valériane (50 mg/comprimé), de passiflore
(40 mg/comprimé), de ballote (10 mg/comprimé) et d’aubépine (10 mg/comprimé). La ballote
noire se trouve sous la forme d’un extrait sec aqueux avec un DER [2-4: 1]. La patiente

consomme deux gélules le soir pour « favoriser le sommeil » qui est perturbé depuis sa maladie.

La recherche bibliographique réalisée sur la ballote noire et les molécules anticancéreuses

n’a pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

La présence de labdanes furaniques au sein de cette plante, laisse soupg¢onner une hépato
toxicité. Ceci a été mis en évidence lors d’'une utilisation prolongée d’une spécialité contenant
différentes plantes a action sédative dont la ballote noire. Il n’a pas été formellement démontré

que cet cffet est da a la ballote noire (27; 1306).
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Avis sur l'usage de la ballote en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur la ballote montrent que cette plante est soupgonnée
d’étre responsable d’une hépato toxicité. Dans lattente de données toxicologiques
complémentaires, la prudence est I'attitude a adopter. C’est pourquoi, ’'usage prolongé de
cette plante n’est pas recommandé chez les femmes qui ont un traitement médicamenteux

contre le cancer du sein.

3.1.7.3 Griffonia (graine) — Griffonia simplicifolia Baillon — Fabaceae

Indications

Le griffonia est une plante originaire de 'Afrique de Pouest. Traditionnellement, les
feuilles sont employées comme cicatrisant, dans les vomissements et les maladies rénales. Les

graines et racines sont employées comme aphrodisiaque (137).

Le griffonia est parfois conseillé en cas de stress, d’anxiété, d’insomnie, de dépression,

pour favoriser la perte de poids et pour soulager les migraines et les fibromyalgies. (137).

Meétabolites secondaires

Le griffonia est riche en lectines, saponosides et en alcaloides mais en plus faible quantité.
Les graines contiennent surtout du L-5-hydroxytryptophane (L-5-HTP), en moyenne 7%. Le L-

5-HTP, acide aminé produit a partir du tryptophane, est le précurseur de la sérotonine (137; 138).

Formes utilisées et doses

Le griffonia ne dispose pas de doses recommandées par PANSES (138). Les essais
cliniques concernant la dépression et 'anxiété sont réalisés avec des doses de I'ordre de 100 a 300

mg/jour de 5-HTP (137; 138).

Propriétés pharmacologiques

In vivo,

® Chez le rat et par voie orale, I'administration de L-5-HTP contenu dans la graine de
griffonia montre que cette substance agit sur le systeme nerveux central comme

anxiolytique, sur le contréle des troubles alimentaires et sur la libido (138).

= Chez le rat et la souris ’administration intraveineuse de fortes doses de L-5-HTP

(200 mg/kg) exerce un effet hypoglycémiant (138).
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Etudes cliniques

Actuellement, il n’existe pas d’¢tude clinique sur le griffonia. En revanche, Pefficacité
clinique du L-5-HTP a été évaluée. Les études montrent une amélioration du syndrome

dépressif (137; 138).

Effets indésirables

Au cours des études cliniques, des effets secondaires ont été rapportés et directement
imputés a la présence de 5-HTP. Ces effets non négligeables sont d’origine gastro-intestinale et

comportementale. Ils apparaissent pour des doses élevées (700 a 1 000 mg par jour).

Au niveau gastro intestinal, les effets indésirables rapportés sont: sécheresse de la

bouche, nausées, vomissements, diarrhées et douleurs abdominales.

Les effets comportementaux observés lors de la consommation de 5-HTP sont:

désinhibition, agitation, irritabilité, agressivité, euphorie et confusions (138).

Ces dernieres années, on a évoqué le risque de survenue dun syndrome myalgique
éosinophilique (SME) chez les personnes consommant du L-5-HTP. Actuellement, le lien entre
cette consommation et le cas de SME décrit est remis en question et n’est pas strictement

démontré (138).

Précautions d’emploi — Contre-indications

Devant les effets indésirables relevés au cours des essais cliniques, ’ANSES conclut qu’«
en l'absence de données de sécurité du 5-HTP apportées a des doses inférieures, [elle] ne peut proposer de dose
dapport en 5-HTP qui garantisse la sécurité de consommation ». 1l semble donc que des études
complémentaires soient nécessaires afin de garantir la sécurité d’utilisation des produits contenant

des graines de griffonia (138).

Interactions médicamenteuses

Au cours de I'étude, une patiente a révélé l'utilisation de griffonia. Cette patiente 'emploie
sous forme d’extrait (titrant au minimum a 18% de L-5-HTP soit un apport de 36 mg de L-5-
HTP par gélule) pour réduire ses « troubles du sommeil » apparus depuis I'initiation de son
traitement par chimiothérapie. La posologie employée par la patiente est la suivante : pendant
sept jours, une gélule le matin et deux le soir ; pendant les sept jours suivants, une gélule le matin

et une le soir ; puis terminer a une gélule le soir jusqu’a disparition des symptomes.
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La recherche bibliographique réalisée sur le griffonia et les molécules anticancéreuses n’a

pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

En Tabsence de données de sécurité complétes sur le L-5-HTP, le griffonia est

insuffisamment connu pour pouvoir écarter tout risque de toxicité.

Avis sur l'usage du griffonia en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Actuellement, le griffonia est retrouvé dans de nombreux compléments alimentaires.
Les études le concernant présentent des effets prometteurs mais ne paraissent pas

suffisamment fiables pour pouvoir le conseiller a l'officine.

En 2008, PANSES déconseille I'utilisation des compléments alimentaires contenant du

L-5-HTP en raison du manque d’informations sur sa sécurité.

En 2012, PEFSA (Eurgpean Food Safety Authority) a émis un avis sur certaines allégations
de santé des compléments alimentaires qui contiennent du 5-HTP. En effet, elle interdit que

les revendications d’effets sur la satiété et sur le systeme nerveux central soient revendiquées

(180).

A ce jour, les données scientifiques ne justifient pas la supplémentation en 5-HTP
chez un Homme recevant une alimentation équilibrée (138). C’est pourquoi, nous ne
recommandons pas lutilisation de cette plante chez les patients en général et notamment

chez les personnes qui ont un traitement médicamenteux contre le cancer du sein.

3.1.74 (feuille) — Melissa officinalis Linné — Lamiaceae

La mélisse a été étudiée précédemment. Pour connaitre P'avis émis, il convient de se

rétérer a la page 129.

3.1.7.5 Passiflore (partie aérienne) — Passiflora incarnata Linné —

Passifloraceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage traditionnel de la passiflore dans le

traitement des symptomes modérés du stress mental et pour favoriser le sommeil (79).
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La note explicative dite « Cahiers de 'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour cette plante médicinale Iindication traditionnelle per

os suivante : utilisée dans les troubles de 1'éréthisme cardiaque de I'adulte (cceur sain) (84).

Meétabolites secondaires

La passiflore est constituée de flavonoides (C-hétérosides de flavones : isovitexine-27-
glucoside,  schaftoside, isoschaftoside, isoorientine-2”B-D-glucoside,  vicénine-2), de
polysaccharides (saccharose, fructose, glucose et raffinose), de B-carbolines (harmine, harmane,
harmol), d’hétérosides cyanogenes (gynocardine), de maltol, d’acides phénols, de coumarines et

de phytostérols (27).

Formes utilisées et doses

Traditionnellement, PTEMEA recommande les posologies suivantes :

*  Sous forme de poudre : 0,5 a 2g de drogue, une a quatre fois par jour ;
*  Sous forme d’infusion (dix minutes avant le coucher) : 1 a 2g de drogue ;
"  Sous forme d’extrait liquide [1: 8 content 45% éthanol] : 2 a 4 ml, quatre fois par jour

(79).
Propriétés pharmacologiques
In vivo,

®* Un extrait hydro alcoolique de passiflore administré par voie intra péritonéale est

anxiolytique. Un extrait aqueux exerce un effet sédatif (139).

Etudes cliniques

® Une étude prospective, randomisée, controlée zersus placebo a été menée pour évaluer
Pefficacité d’un extrait aqueux de passiflore chez soixante patients. Elle montre que
I'administration par voie orale en préopératoire diminue ’anxiété en cas d’anesthésie

(139; 140).

* Une ¢tude en double aveugle versus placebo a évalué lefficacité d’un sachet de thé
contenant deux grammes de passiflore pour son effet sur ’insomnie. Il en résulte qu'une

faible quantité de cette plante exerce un effet positif sur le sommeil (141).

* Une étude randomisée en double aveugle démontre qu'un comprimé renfermant des
extraits de valériane, passiflore et houblon est aussi efficace que le Zolpidem® pour traiter

I'insomnie. Cette étude a été réalisée aupres 91 patients (142).
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La plupart des études qui évaluent Pefficacité thérapeutique de la passiflore I'associent a
d’autres plantes sédatives telles que la valériane. Il est alors impossible de connaitre sa

contribution aux effets obtenus.

Effets indésirables

Peu d’effets indésirables sont rapportés lors de T'utilisation de passiflore aux doses
recommandées. On rapporte un cas d’hypersensibilité, de nausée et d’hypertension (79).
De par son effet sédatif, la passiflore peut altérer la vigilance et rendre la conduite de véhicule
dangereuse. Iutilisation concomitante de substances sédatives n’est pas recommandée sans un

avis médical au préalable (79; 27).

Précautions d’emploi — Contre-indications

Il est contre-indiqué d’utiliser la passiflore chez les personnes qui présentent une

hypersensibilité a cette plante (79).

Interactions médicamenteuses
Au cours de Iétude, trois patientes ont révélé I'utilisation de la passiflore contenue dans
s p p

les spécialités :

*  Quiétude” du laboratoire Boiron : une dose de 5ml contient 93,75 mg de Passiflora

incarnata 3DH, 5 ml deux fois par jour ;

* Passiflora composédu laboratoire Boiron : contient Pasiflora incarnata 3DH, cinq

granules deux fois par jour ;

* Buphytose” : extrait sec hydro alcoolique 40 mg par comprimé, deux comprimés le

soir.
Elles emploient la passiflore pour son «action sédative », pour « favoriser le sommeil » ou

« contre le stress ».

La recherche bibliographique réalisée sur la passiflore et les molécules anticancéreuses n’a

pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisée aux doses recommandées, la passiflore n’exerce pas de toxicité chez 'Homme

(139).
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Avis sur I'usage de la passiflore en cas de cancer du sein traité par un traitement
médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur la passiflore ne montrent ni toxicité ni interaction avec
les médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées. La
passiflore est une plante médicinale qui peut donc étre employée en méme temps qu’un

traitement anticancéreux en toute sécurité pour lutter contre la tension nerveuse.

3.1.7.6 Tilleul (inflorescence) — Tilia cordata Miller — Tiliaceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage traditionnel des inflorescences de tilleul

dans le traitement des symptomes modérés du rhume et du stress (79).

La note explicative dite « Cahiers de I'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour cette partie de plante 'indication traditionnelle per os
suivante : utilisée dans le traitement symptomatique des états neurotoniques des adultes et des

enfants notamment en cas de troubles mineurs du sommeil (84).

Meétabolites secondaires

Les inflorescences de tilleul renferment des composés phénoliques : des acides phénols
(acides caféique, chlorogénique et coumarinique), des proanthocyanidols, des tanins, des

mucilages et des flavonoides (kaempférol, quercétine, myricétine) (79; 27).

L’huile essentielle de tilleul est constituée de mono et sesquiterpenes oxygénés (linalol,
géraniol, farnésol, camphre, carvone et cinéole), d’alcools aromatiques (alcool benzylique), de

phénols et d’alcanes (27).

Formes utilisées et doses

11 est traditionnellement conseillé de consommer quotidiennement :
= Sous forme d’infusion : 1,5¢ de drogue, deux a quatre fois par jour ;
= Sous forme d’extrait liquide [DER 1 : 1] éthanolique : 2 ml, une a deux fois par jour ;

* Sous forme de teinture : 1ml, une a deux fois par jour (79).
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Propriétés pharmacologiques

In vitro,
= T’huile essentielle de tilleul est antifongique (79).

® Une action anti proliférative au niveau cellulaire est obtenue avec des extraits aqueux et
éthanoliques (79).

= Un extrait éthanolique de tilleul favorise la contraction des muscles lisses de l'intestin
(79).

In vivo,

®  L’huile essentielle de tilleul exerce des effets sédatifs et antispasmodique chez la souris
(79). L’action sédative est liée a la présence du linalol, du géraniol, de I’alcool benzylique
et du farnésol (82).

Etudes cliniques

Nous ne disposons pas détudes cliniques fiables démontrant les indications

traditionnelles des inflorescences de tilleul (79).

Effets indésirables

Le tilleul est une plante qui exerce trés peu d’effets indésirables.

Précautions d’emploi — Contre-indications

Le tilleul ne doit pas étre employé chez les personnes qui présentent une hypersensibilité

a cette plante (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude, une patiente a révélé T'utilisation d’inflorescences de tilleul. Elle
I'emploie sous la forme de tisane qui contient également : mélisse, verveine, marjolaine, oranger
et lavande. Elle consomme une tasse le soir de ce mélange de plantes pour palier a ses « troubles

du sommeil » survenus depuis le début de son traitement par chimiothérapie.

La recherche bibliographique réalisée sur le tilleul et les molécules anticancéreuses n’a pas
mis en évidence d’interactions cliniquement significatives. Le tilleul fait partie des 148
plantes médicinales exclues du monopole pharmaceutique. Ces plantes ou parties de plantes

inscrites a la pharmacopée peuvent étre vendues dans tous commerces en raison de leur sécurité

(143).
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Toxicité éventuelle

Utilisé aux doses recommandées, le tilleul n’exerce pas de toxicité chez 'Homme (79).
Cette plante est sortie du monopole pharmaceutique depuis trés longtemps signifiant son

innocuité et sa sécurité.

Avis sur l'usage des inflorescences de tilleul en cas de cancer du sein traité par un

traitement médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur les inflorescences de tilleul ne montrent ni toxicité ni
interaction avec les médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses
recommandées. Le tilleul (inflorescence) est une plante médicinale qui peut donc étre
employée en méme temps qu’un traitement anticancéreux en toute sécurité pour lutter contre

la tension nerveuse.

3.1.7.7 Valériane (racine) - Valeriana officinalis Linné -

Valerianaceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait pour les extraits hydro alcooliques contenant 40 a

70% d’éthanol l'usage bien établi suivant : soulagement de la tension nerveuse et des difficultés
légeéres pour s’endormir. Pour les préparations a base de racine, d’extrait sec aqueux, de

teinture, de jus de racine fraiche ou d’huile essentielle de racine, un usage traditionnel est

revendiqué comme aide a la relaxation mentale et pour favoriser le sommeil (79).

La valériane constitue la plante de référence dans le traitement des troubles du

sommeil.

Meétabolites secondaires

La racine de valériane contient des sesquiterpénes non volatils (acides valérénique et
acétoxyvalérénique), des alcaloides, des acides phénols et de l'acide y-amino-butyrique. Elle
renferme également des iridoides appelés valépotriates pour « palerian epoxy-triesters ». Ces esters
lipophiles sont tres instables du fait de la présence d’un noyau époxyde. Ils s’hydrolysent et se
décomposent tres rapidement. Ils sont présents dans les extraits hydro alcooliques de racine
titrant au minimum a 70% d’éthanol. En dessous de cette proportion d’éthanol, les valépotriates

sont absents (27).
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L’huile essentielle de valériane est constituée de monoterpenes (acétate de bornyle, acétate
de myrtényle, camphéne) et de sesquiterpénes (3-caryophylléne, cadinéne, valénes, valéranone,

valérénal, valérianol) (27).

Formes utilisées et doses

Usage bien établi :

Sous forme de teinture ou d’extrait hydro éthanolique contenant 40 a 70% d’éthanol, il est
recommandé de consommer 2 a 3 g de drogue par jour. En ce qui concerne les troubles de la
nervosité, cette posologie peut étre prise jusqu’a trois fois par jour. Pour favoriser le sommeil, il
convient d’effectuer la prise trente minutes a une heure avant le coucher et si besoin de

renouveler la prise plus tard (79).

Usage traditionnel :

Sous forme de poudre de drogue ou d’infusion, il est recommandé de consommer 123 g
par prise. Sous forme de jus de racine fraiche ou d’huile essentielle de racine, on conseille de
prendre respectivement 15 ml et 15 mg. Pour favoriser la détente, ces préparations peuvent étre
prises jusqu’a trois fois par jour.

Propriétés pharmacologiques
In vitro,

® Les extraits hydro éthanoliques et aqueux de racine de valériane ont une faible affinité

pour les récepteurs GABA (79).
In vivo,

®  Chez la souris, 'administration intrapéritonéale d’une teinture de valériane ou d’un extrait

sec hydro éthanolique exerce un effet sédatif (79).

®  Chez l'animal, 'acide valérénique interagit avec les récepteurs GABA entrainant ainsi une
activité anxiolytique (79; 27).
Etudes cliniques

* Au niveau européen, on reconnait comme bien établi les effets des extraits hydro
alcooliques contenant 40 a 70% d’éthanol pour favoriser le sommeil. Les constituants a

lorigine de cet effet ne sont pas encore enticrement déterminés.
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* Une étude clinique en double aveugle wersus placebo réalisée avec 16 patients montre
qu’un extrait hydro éthanolique de racine de valériane DER [5-6: 1] exerce un effet

tranquillisant pour favoriser le sommeil (79).

* Une étude en double aveugle versus placebo réalisée avec 16 patients souffrant de troubles
du sommeil cherche a démontrer effet thérapeutique d’une dose unique d’un extrait
hydro éthanolique de racine de valériane DER [3-6: 1] (300 ou 600 mg). Les résultats
obtenus ne montrent pas de différences significatives entre les groupes mais que des

doses élevées de cet extrait favorise la somnolence (79).

* La qualité¢ du sommeil est souvent perturbée chez les patientes traitées pour un cancer du
sein. En 2011, une étude randomisée en double aveugle a été effectuée aupres de 227
patients atteints d’un cancer et traités contre cette pathologie. Le but de cette étude est de
déterminer P'efficacité de la valériane pour favoriser le sommeil. Cette étude montre que la
valériane diminue la sensation de fatigue mais ne permet pas de valider ’hypothese que

cette plante améliore le sommeil (144).

* Une étude randomisée incluant 44 patients démontre lefficacité d’un extrait hydro

éthanolique de racine de valériane pour réduire les symptomes liés au stress (79).

Effets indésirables

Les effets indésirables recensés au cours de l'utilisation de racine de valériane sont rares

(céphalées et troubles gastro-intestinaux : nausées et douleurs abdominales) (79).

Précautions d’emploi — Contre-indications

La valériane ne doit pas étre employée chez les personnes qui présentent une

hypersensibilité a cette plante (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude, une patiente a révélé l'utilisation de la spécialité : Euphytose®. Ce
médicament contient des extraits secs de valériane (50 mg/comprimé), de passiflore
(40 mg/comprimé), de ballote (10 mg/comprimé) et d’aubépine (10 mg/comprimé). La valériane
se trouve sous la forme d’un extrait sec hydro alcoolique (60% V/V) avec un DER [1-5: 1]. La
patiente consomme deux gélules soit 100 mg d’extrait sec de valériane le soir pour « favoriser le

sommeil » qui est perturbé depuis sa maladie.
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II est peu probable que les racines de valériane provoquent des interactions cliniquement
significatives avec les substances métabolisées par les cytochromes CYP1A2, CYP2CY,
CYP2C19, CYP3A4, CYP2D6 et CYP2E1 (76; 79; 81; 145).

In vitro, la valériane agit comme un inhibiteur des glycoprotéines-P mais cet effet ne

semble pas avoir de conséquences cliniques significatives (76; 145).

La recherche bibliographique réalisée sur la valériane et les molécules anticancéreuses n’a

pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

En inhibant la syntheése des acides nucléiques, les valépotriates sont cytotoxiques,
mutagenes et génotoxiques. On a rapportés des cas d’hépato toxicité attribués a la présence des
valépotriates (146). Néanmoins, ces composés sont rarement présents dans les préparations a
base de valériane (extraits aqueux et de titre alcoolique inférieur a 70%) en raison de leur
dégradation rapide. Par ailleurs, les controles effectués selon la Pharmacopée européenne

assurent de leur absence (27).

C’est pourquoi, utilisée aux doses recommandées et avec des préparations exemptes de

valépotiates, la valériane n’exerce pas de toxicité chez 'Homme (79).

Avis sur l'usage de la valériane en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur la valériane ne montrent ni toxicité ni interaction avec les
médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées. La
valériane est une plante médicinale qui peut donc étre employée en méme temps qu’un

traitement anticancéreux en toute sécurité pour lutter contre la tension nerveuse.

3.1.8 Plantes utilisées contre I'asthénie

3.1.8.1 (graine) — Coffea arabica Linné — Rubiaceae

Le caféier a été étudié précédemment. Pour connaitre ’avis émis, il convient de se référer

a la page 140.
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3.1.8.2 Cannelle (huile essentielle) - Cinnamomum

verum/zeylanicum Presl — Lauraceae

L’huile essentielle de cannelle est constituée de cinnamaldéhyde, d’eugénol et de
nombreux mono et sesquiterpenes (27). Le cinnamaldéhyde est un composé trés réactif a
lorigine des nombreuses activités pharmacologiques démontrées pour la cannelle. I’huile
essentielle de cannelle et le cinnamaldéhyde peuvent étre a Porigine d’irritations au niveau de la
peau et des muqueuses (urticaire, cedemes de la face et des levres). Ainsi, la dose quotidienne
recommandée chez ’'Homme est fixée a 1,25 mg/kg de cinnamaldéhyde (79; 27; 82). Les données
sur la génotoxicité et la mutagénicité du cinnamaldéhyde sont contradictoires ce qui explique

I'absence de données sur la toxicité de l'huile essentielle de cannelle (79; 27).

Avis sur I'usage de I'huile essentielle de cannelle en cas de cancer du sein traité par un
traitement médicamenteux anticancéreux
Dans P'attente de données complémentaires nous ne recommandons pas l'utilisation de

I'huile essentielle de cannelle pour lutter contre ’asthénie fonctionnelle chez des femmes

traitées pour un cancer du sein.

3.1.8.3 Eglantier (fruit) — Rosae canina Linné — Rosaceae

Indications

La note explicative dite « Cahiers de 'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour le pseudo fruit de I’églantier (cynorrhodon) les
indications traditionnelles per os suivantes: utilisé dans le traitement des asthénies

fonctionnelles et pour faciliter 1a prise de poids (84).

L’églantier est fréquemment retrouvé dans la composition de tisanes pour sa saveur

acidulée qui lui permet de corriger le gott (27; 82; 147).

Métabolites secondaires

L’acide L-ascorbique est le principal constituant du cynorrhodon. Il renferme également
de la pectine, des sucres, des tanins, des flavonoides, des anthocyanes, des caroténoides et des

acides organiques (acide citrique, acide malique) (27).
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Formes utilisées et doses
Sous forme d’infusion, il est recommandé de consommer 2 a 5 g de drogue seche
d’églantier, deux fois par jour (81).
Propriétés pharmacologiques
In vitro,
= Un extrait éthanolique de cynorhodon est antibactérien (81).

*  Un extrait méthanolique d’églantier exerce un effet anti inflammatoire par inhibition des
cyclooxygénases (81).
®  Un extrait hydro acétonique de cynorrhodon riche en flavonoides est antioxydant (81).

In vivo,

* [’administration par voie orale d’un extrait hydro éthanolique de cynorrhodon réduit
I'cedeme de la patte chez la souris (81).
Etudes cliniques

* Une étude clinique randomisée versus placebo effectuée aupres de 306 patients atteints
d’arthrose montre que la prise de cynorrhodon apporte un soulagement dans les
douleurs et les raideurs articulaires (81; 148).

Effets indésirables

Utilisé a tres haute dose, le cynorrhodon provoque des troubles gastro intestinaux (laxatif
doux et légerement diurétique) (81). Ces effets s’expliquent par la présence de pectines et d’acides

organiques dans cette plante (82; 148).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude, une patiente a révélé T'utilisation de cynorhodon. Elle I'emploie
comme source de vitamine C pour « combattre la fatigue ». Cette patiente consomme une gélule

matin et midi (soit 400 mg d'extrait sec de cynorrhodon par jour).

La recherche bibliographique réalisée sur I’églantier et les molécules anticancéreuses n’a

pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisée aux doses recommandées, I’églantier n’exerce pas de toxicité chez 'Homme.
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Avis sur l'usage de I'églantier en cas de cancer du sein traité par un traitement
médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur I’églantier ne montrent ni toxicité ni interaction avec les
médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées.

L’églantier est une plante médicinale qui peut donc étre employée en méme temps qu’un

traitement anticancéreux en toute sécurité dans le traitement des asthénies fonctionnelles.

3.1.8.4 Goji (baie) — Lycium barbarum Linné — Solanaceae

Indications

Les baies de goji sont traditionnellement employées en Asie du sud-est pour améliorer la
vision, les fonctions hépatiques, rénales et respiratoires, pour leurs propriétés stimulantes sur le
systéme immunitaire, contre Iinfertilité, pour ralentir le vieillissement neurologique et combattre

la fatigue (149).

Meétabolites secondaires

Les baies de goji renferment des polysaccharides, des caroténoides (zéaxanthine), des
minéraux (potassium, zinc, fer, cobalt, manganese, magnésium, sélénium) et des vitamines
notamment de 'acide ascorbique. Elles contiennent également des acides phénoliques (acide

chlorogénique, acide caféique) et des flavonoides (rutine) (149).

Formes utilisées et doses

Traditionnellement, il est recommandé de consommer 6 a 18 g de fruits séchés ou 6 a 15g
de racine équivalent a 25 a 120g de baies fraiches (149).
Propriétés pharmacologiques
In vitro,

= Sur des cellules de rétine de rats, un extrait de goji exerce une neuro protection en raison

de la présence des caroténoides (149).

= Les baies de goji exercent un effet immunomodulateur en augmentant activité des

lymphocytes T, du TNF-a et des cytokines (I1.-2) (149).

= Un effet «anti cancer» est attribué a cette plante sur la base de ses effets

immonumodulateurs et anti oxydants (76; 149).
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In vivo,

Des cellules MCF-7 maintenues dans 0,7% de sérum contenant du 17-B-estradiol
montrent une augmentation de la croissance cellulaire. En revanche, lorsque ces cellules

sont traitées avec 1% de goji, on observe une inhibition de la croissance cellulaire (149).

Chez le rat, on observe une diminution de la pression artérielle lors de la consommation

de baies de goji.

Chez le rat, Padministration par voie orale de baies de goji exerce un effet anti

inflammatoire (149).

Etudes cliniques

Des études randomisées montrent que la consommation quotidienne de 150 g de baies de
goji favorise la sensation de bien-étre, protege a I’égard des complications vasculaires,
diminue les douleurs articulaires, régularise le transit, augmente les performances
physiques, favorise la qualité du sommeil, facilite I’éveil et la concentration, réduit le stress

et la fatigue. Ces effets sont obtenus sans apparition d’effets indésirables majeurs (149).

L’administration par voie orale d’extraits aqueux et méthanoliques de goji chez des
patients agés exerce un effet antioxydant. C’est pourquoi, cette plante est employée en

Asie dans la protection vis-a-vis du vieillissement de la peau (149).

Effets indésirables

Tres peu d’effets indésirables sont observés lors de la consommation de baies de goji.

Lors des études cliniques, on signale quelques réactions allergiques et saignements du nez ou dans

les urines (149).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Pétude, deux patientes ont révélé I'utilisation de baies de goji. La premicre

Iemploie comme « fortifiant » (deux gélules d’extrait de goji, trois fois par jour) et la seconde

pour « accroitre 'immunité et la vitalité » (une cuillere a soupe par jour de baies).

In vitro, le goji exerce un effet inhibiteur vis-a-vis du cytochrome P450 isoforme CYP2C9.

Néanmoins, cette faible activité ne semble pas avoir de conséquence clinique significative (70).

In vivo, une étude menée chez des rats montre que cette plante diminue la toxicité

cardiaque de la doxorubicine sans pour autant réduire 'efficacité de cette drogue anticancéreuse.

En effet, le goji diminue le stress oxydatif griace a son effet anti oxydant (150).
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Ainsi, la recherche bibliographie réalisée sur le goji et les molécules anticancéreuses n’a

pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Le goji est une plante alimentaire sans toxicité connue (149).

Avis sur l'usage du goji en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Le goji traditionnellement utilisé depuis plus de 2500 ans, sans effet toxique rapporté,
présente des indications tres larges. 11 est considéré comme une plante alimentaire possédant
certaines vertus thérapeutiques grace notamment a son effet anti oxydant (bien que la teneur
en acide ascorbique soit faible). De plus, il ne semble pas exister d’interactions entre cette
plante et les médicaments anticancéreux. Le goji est une plante qui peut donc étre employée
en méme temps quun traitement anticancéreux dans le traitement des asthénies
fonctionnelles. Néanmoins, il convient d’étre vigilant qu’en a la provenance de cette plante et

aux contréles effectués pour garantir la sécurité des patientes utilisatrices.

3.1.8.5 Théier (feuille) — Camellia sinensis Linné — Theaceae

Le théier a été étudié précédemment. Pour connaitre avis émis, il convient de se référer a

la page 151.

3.1.9 Plantes utilisées dans l'insuffisance cardiaque

3.1.9.1 Digitale pourpre (feuille) — Digitalis purpurea Linné -

Scrofulariaceae

Indications

La digitale laineuse et la digitale pourpre sont la source d’hétérosides cardiotoniques : la
digoxine et la digitaline respectivement. Depuis fin 2003, seule la digoxine est encore
commercialisée sous la spécialité du méme nom : Digoxine”. Ce médicament est indiqué dans le

traitement de I'insuffisance cardiaque et dans les troubles du rythme supraventriculaire (32).

La digitale pourpre est considérée comme potentiellement toxique. Actuellement, elle
n’est plus employée pour extraction de ses hétérosides. Auparavant, les feuilles de digitale étaient

utilisées dans le traitement de ’insuffisance cardiaque.
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Meétabolites secondaires

La feuille séchée de digitale pourpre se compose principalement d’hétérosides
cardiotoniques (cardénolides). Elle renferme également des flavonoides, des anthraquinones,
des saponosides (digitonoside et tigonoside) et des digitanols-hétérosides (digitalonine, diginoside
et digifoléine) (27).

Propriétés pharmacologiques

Les hétérosides cardiotoniques contenus dans la digitale pourpre sont des inhibiteurs de
la pompe Na'/K" ATPase notamment au niveau des cellules myocardiques. Cette enzyme
transmembranaire utilise ’énergie fournie par ’hydrolyse de ’ATP pour faire rentrer deux ions
potassium dans la cellule contre la sortie de trois ions sodium. Son inhibition entraine ainsi une
accumulation de sodium dans le cytoplasme des cellules du myocarde. Ceci a pour conséquence la
stimulation de I’échangeur Na"/ Ca*", conduisant a I'augmentation de la concentration en calcium
intracellulaire. Les ions calcium sont ensuite pompés vers le réticulum endoplasmique. Leur
libération s’effectue lors de la dépolarisation cellulaire. Ainsi, on obtient un effet inotrope positif
chronotrope négatif et dromotrope négatif. Les hétérosides cardiotoniques agissent également

comme vasoconstricteurs et diurétiques (83; 151)

Etudes cliniques

* Un essai randomisé effectué aupres de 6800 patients cardiaques montre que la

digoxine diminue le nombre d’hospitalisations pour I'insuffisance cardiaque (32).

®* Une ¢tude randomisée versus placebo a été réalisée chez des patients atteint
d’insuffisance cardiaque. Ils recoivent un traitement par inhibiteur de I'enzyme de
conversion, diurétique et digoxine. Par randomisation, la digoxine est remplacée par
un placebo. Cette étude montre que dans le groupe placebo, I'insuffisance cardiaque

est aggravée (32).
Effets indésirables

La digitale pourpre est a 'origine d’intoxications chez ’Homme. Les principes toxiques
sont présents dans la plante entiere et plus particuliecrement au niveau des feuilles et des graines.

Ce sont les hétérosides cardiotoniques qui sont responsables de cette toxicité. Ils provoquent :

* des troubles cardiaques : troubles de la conduction et/ou de I'automatisme (bloc
auriculoventriculaire), tachycardie, fibrillation ventriculaire et hyperkaliémie des
troubles neurosensortiels : confusion mentale ;

® des troubles digestifs : nausées, vomissements prolongés et parfois diarrhées ;
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* des troubles visuels : vision colorée en jaune, flou visuel (151).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude, une patiente a été répertoriée comme utilisatrice de digitale pourpre.
Elle l'utilise sous la forme d’un complexe de plantes dénommé Phapax®. Ce médicament
homéopathique contient : Digitalis 2DH, Melilotus 2DH, Cyclamen 3DH, Chelidonium 3DH,
Iris versicolor 3DH, Cimicifuga 4DH, Gelsemium 4DH, Sanguinaria 4DH, Argentum nitricum
6DH et Ruta graveolens 8DH. La patiente ’emploie pour « réduire des maux de téte » qui sont
apparus depuis le début de sa chimiothérapie. L.a posologie de cette préparation est de vingt

gouttes, trois fois par jour.

La préparation employée par la patiente contient trés peu de molécules de la drogue.
Néanmoins, malgré cette faible quantité, il n’est pas possible d’écarter totalement la présence

de molécules actives dans cette préparation.

Toxicité éventuelle

La digitale pourpre exerce une toxicité cardiaque (27).

Avis sur l'usage de la digitale pourpre en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nous avons mis en évidence que la spécialité Phapax” contenait une souche
potentiellement toxique chez 'Homme (Digitalis purpurea). Cette plante est présente a une
concentration de 2DH. L’utilisation de doses tres diluées confere a ce produit une certaine
sécurité¢ d’emploi et rend peu probable I'apparition des effets toxiques cités précédemment et
imputés a cette plante. Néanmoins, nous considérons que ce médicament présente un rapport
bénéfice/risque défavorable. C’est pourquoi, face a ces données, nous ne recommandons
pas P'usage de la digitale chez les femmes qui ont un traitement médicamenteux contre le

cancer du sein.
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3.1.10 Plantes utilisées dans l'insuffisance veinolymphatique

3.1.10.1 Marronnier d’Inde (écorce et graine) - Aesculus

hippocastanum Linné — Hippocastanaceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage bien établi pour P'extrait sec de la graine

de marronnier d’Inde [5: 1 eau éthanol| titrant de 16 a 20% d’escine dans le traitement de
Pinsuffisance veineuse chronique. Cette pathologie se caractérise par des jambes lourdes et
douloureuses, des varices, de la fatigue, des démangeaisons, de la tension et des crampes au

niveau des mollets (79).

I’HMPC décrit également pour la graine et pour I’écorce de tice de marronnier d’Inde les
g [ [

indications traditionnelles per os et par voie locale suivantes: utilisées dans le traitement
symptomatique des troubles fonctionnels de la fragilité capillaire cutanée (ecchymoses,
pétéchies), dans les manifestations subjectives de 1l'insuffisance veineuse (jambes lourdes) et

dans la symptomatologie hémorroidaire (79).

L’utilisation de cette plante en cas d’insuffisance veineuse chronique est en association

avec le port de bas de contention (82).

L’écorce de marronnier d’Inde est traditionnellement utilisée comme astringent lors de

diarrhées en raison des tanins qu’elle contient (82).

Meétabolites secondaires

La graine renferme un mélange complexe de saponosides triterpéniques connus sous le
nom d’escine et des flavonoides (quercétol et kaempférol). Les téguments sont riches en

proanthocyanidols (27).

L’écorce de tige contient des dérivés coumariniques principalement 'esculoside, du

fraxétine, de la scopolétine, des tanins, des flavonoides et des anthocyanines (79).

Formes utilisées et doses

En ce qui concerne l'usage bien établi des graines de marronnier d’Inde, la posologie
recommandée apres un avis médical est de 240 a 290 mg d’extrait contenant 50 mg d’escine, deux

fois par jour pendant au moins quatre semaines (79).
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Pour I'usage traditionnel, il est recommandé de consommer 275 mg de poudre de drogue,

trois a six fois par jour. La durée d’utilisation ne doit pas dépasser deux semaines (79).

En cas de diarrhées, il est conseillé de boire sous forme d’infusion 1,5 g de drogue, deux a

trois fois par jour (82).
Propriétés pharmacologiques
In vivo,
= [Effet veinotonique :

o Ecorce: Chez le rat, les proanthocyanidols exercent une activité veinotonique,
augmentent la résistance vasculaire, diminuent la perméabilité et la fragilité

capillaire.

Chez le cochon, la résistance capillaire est augmentée apres une administration par

voie orale d’esculoside (79).

o Graine: Chez le rat, 'administration par voie intra veineuse dun extrait
alcoolique de graine de marronnier d’Inde exerce un effet veinotonique et

anticedémateux (79).
= Effet anti inflammatoire :

o Ecorce: Chez le rat, 'esculoside inhibe la 5-lipoxygénase ce qui provoque une
réduction de la synthese des leucotrienes. On obtient ainsi un effet anti
inflammatoire. C’est pourquoi, cette substance est utilisée pour protéger contre les

érythémes UV-induit.
Chez la soutis et le rat, 'esculoside est analgésique et antipyrétique (79).

o Graine : I’administration par voie intra péritonéale d’escine réduit 'cedéme de la

patte du rat (79).

= Chez le rat, Pesculoside et les anthocyanines exercent une activit¢ anti oxydante en
piégeant les ROS et en empéchant la lipopéroxydation (79).
Etudes cliniques

Actuellement, nous ne disposons pas d’études cliniques fiables qui justifient de I'efficacité

de I’écorce de marronnier d’Inde dans son usage traditionnel (79).

179 -



Une méta analyse de dix-neuf essais cliniques montre que 'administration par voie orale

d’un extrait sec hydro éthanolique DER [5: 1] de graines de marronnier d’Inde exerce un effet

sur le tonus veineux et sur le débit de filtration capillaire. L’escine semble impliqué dans ces
activités. I’HMPC reconnait a ce type d’extrait un usage clairement établi: il réduit

significativement les symptomes de I'insuffisance veineuse chronique (79).

Effets indésirables

Tres peu d’effets indésirables sont observés lors de la consommation d’écorce de

marronnier d’Inde (79).

Les données précliniques concernant les graines de marronnier d’Inde montrent une
Iapparition de quelques effets indésirables lors de T'utilisation par voie orale de cette partie de
plante. On décrit des troubles gastro-intestinaux, des maux de téte, des vertiges, des

démangeaisons et des réactions allergiques en lien avec la présence de saponosides (79).

Apres une administration par voie orale, ’escine est partiellement absorbé au niveau du
tractus gastro-intestinal. Des études menées chez 'Homme, ont montré que la biodisponibilité de
cette substance est de 5% et que sa demi-vie est de 10h (82). La faible biodisponibilité¢ de ce

métabolite secondaire limite les indications thérapeutique du marronnier d’Inde.

Précautions d’emplois — Contre-indications

Il est contre-indiqué d’utiliser cette plante chez les personnes qui présentent une

hypersensibilité a cette plante (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de I’étude, une patiente a révélée 'utilisation de marronnier d’Inde. Cette plante
est retrouvée dans la spécialité homéopathique Hamamélis composé du laboratoire Boiron. Elle
contient : Hamamelis virginiana, Anemona pulsatilla, Echinacea angustifolia, Fluoricum acidum, Viburnum
prunifolinm, Tussilago farfara, Corylus avellana, Aesculus hippocastanum 3 DH. La posologie de
cette préparation est de trente gouttes par jour. La patiente 'emploie pour « réduire ensemble

des effets indésirables » susceptibles d’apparaitre avec son traitement par chimiothérapie.

La préparation employée par la patiente contient tres peu de molécules de la drogue.
Néanmoins, malgré cette faible quantité, il n’est pas possible d’écarter totalement la présence de

molécules actives dans cette préparation.
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In vitro, le marronnier d’Inde inhibe les glycoprotéines-P mais cet effet n’est pas
cliniquement significatif (76). De plus, cette plante ne semble pas exercer un effet inhibiteur sur le

cytochrome P450 CYP3A4 (152).

In vitro, il a été évalué Dactivité antiproliférative du 5-FU associé a de l'escine sur des
cellules cancéreuses hépatiques humaines. Cette étude montre un effet synergique contre les
cellules cancéreuses plus important que si ces substances avaient été employées seules. Le
mécanisme d’action de cette activité n’est pas enticrement déterminé. Il en résulte que cette
substance posséde un potentiel contre la prolifération de cellules cancéreuses qui nécessite des

investigations supplémentaires (153).

Ainsi, la recherche bibliographique réalisée sur le marronnier d’Inde et les molécules

anticancéreuses n’a pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisée aux doses recommandées, le marronnier n’exerce pas de toxicité chez 'Homme

(79).

Avis sur I'usage du marronnier d’Inde en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur le marronnier d’Inde ne montrent ni toxicité ni
interaction avec les médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses
recommandées. Le marronnier d’Inde et notamment sa graine peut étre employée en méme
temps qu’un traitement anticancéreux en toute sécurité dans le traitement de l'insuffisance

veineuse chronique.

3.1.10.2 Mélilot (sommités fleuries) — Melilotus officinalis Linné —
Fabaceae
Indications

Au niveau européen, 'THMPC reconnait un usage traditionnel du mélilot dans le

traitement symptomatique des troubles de la circulation veineuse (79).

La note explicative dite « Cahiers de I'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
IAgence du médicament (1998), décrit pour cette plante les indications traditionnelles per os

suivantes : utilisée dans le traitement des troubles digestifs (douleurs, ballonnement
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épigastrique, lenteur a la digestion, éructations, flatulences) et des états neurotoniques des

adultes et des enfants notamment en cas de troubles mineurs du sommeil (84).

Meétabolites secondaires

Le mélilot renferme des flavonoides (robinoside), des saponosides a génine triterpénique
pentacyclique et des acides phénols (acides mélilotique, caféique, férulique et salicylique). La

plante est également constituée du mélilotoside.

On observe la formation de coumarines lors du séchage de cette plante par hydrolyse et

lactonisation (27).

Formes utilisées et doses
Sous forme d’infusion, il est traditionnellement recommandé d’utiliser 0,25 a 1 g de
drogue, trois fois par jour. L.a dose journalicre ne doit pas dépasser 5 mg de coumarines dans la
préparation finale (79).
Propriétés pharmacologiques

In vitro,

* Un extrait de mélilot augmente le tonus vasculaire des vaisseaux lymphatiques de

cochon (80).
In vivo,

* [’administration par voie orale d’un extrait aqueux de mélilot riche en polysaccharides

favorise chez des rats leurs capacités physiques et la perte de poids (80).

Etudes cliniques

® Une étude comparative effectuée aupres de 55 personnes montre que la prise par voie
orale d’'un extrait de mélilot réduit les symptomes de I'insuffisance veineuse (oedemes,

crampes nocturnes et jambes lourdes) (80).

D’autres études effectuées sur 1818 patients montrent les effets bénéfiques de cette

plantes contre l'insuffisance veineuse (80).

= De nombreuses études ont étudié lefficacité du mélilot dans le traitement du
lympheedeme. Ce symptoéme peut étre rencontré chez des patientes atteintes d’un cancer
du sein qui ont subi un curage axillaire (80). L’efficacité de cette plante n’est pas

démontrée de maniere significative (79).
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Effets indésirables

Le mélilot est le plus souvent bien toléré. Des troubles gastro-intestinaux et des réactions

allergiques sont décrits (79)].

Précautions d’emplois — Contre-indications

Il est contre-indiqué d’utiliser le mélilot chez les personnes qui présentent une

hypersensibilité a la plante ou chez celles qui ont un traitement anticoagulant (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de I’étude, une patiente a été répertoriée comme utilisatrice de mélilot. Elle
Putilise sous la forme d’un complexe de plantes dénommé Phapax”. Cette spécialité contient :
Digitalis 2DH, Melilotus 2DH, Cyclamen 3DH, Chelidonium 3DH, Iris versicolor 3DH,
Cimicifuga 4DH, Gelsemium 4DH, Sanguinaria 4DH, Argentum nitricum 6DH et Ruta
graveolens 8DH. La patiente 'emploie pour « réduire des maux de téte » qui sont apparus depuis
le début de sa chimiothérapie. La posologie de cette préparation est de 20 gouttes, trois fois par

jour.

La préparation employée par la patiente contient tres peu de molécules de la drogue.
Néanmoins, malgré cette faible quantité, il n’est pas possible d’écarter totalement la présence de

molécules actives dans cette préparation.

La recherche bibliographique réalisée sur le mélilot et les molécules anticancéreuses n’a

pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Les fourrages de mélilot peuvent subir une contamination fongique qui entraine la
formation du dicoumarol anticoagulant par métabolisation de la coumarine. Chez I'animal, on

décrit 'apparition d’hémorragies parfois mortelles.

Avis sur l'usage du mélilot en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur le mélilot ne montrent ni toxicité ni interaction avec les
médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées. Le
mélilot est une plante médicinale qui peut étre employée en méme temps qu’un traitement
anticancéreux en toute sécurité dans le traitement des troubles circulatoires veineux mineures.
Neéanmoins, cette plante doit étre employée avec vigilance si un traitement anticoagulant est

ptis concomitamment.




3.1.11 Plantes utilisées comme stimulante immunitaire

3.1.11.1 Goji (baie) = Lycium barbarum Linné — Solanaceae

Le goji a été étudié précédemment. Pour connaitre ’avis émis, il convient de se référer a la

page 173.

3.1.11.2 Noni (jus) — Morinda citrifolia Linné — Rubiaceae

Indications

Le noni est originaire de Polynésie. Par voie interne, son jus est employé en médecine
traditionnelle pour ses propriétés stimulante du systéme immunitaire, pour combattre les
rhumatismes, Iarthrite, les troubles menstruels et les infections bactériennes, virales, parasitaires
ou fongiques. Ces dernieres années en Europe, le jus de noni est réputé pour son action « anti-

cancer ». Cette allégation n’est vérifiée par aucune étude clinique (154; 155).
g p q

Meétabolites secondaires

Le noni est riche en iridoides (aspéruloside principalement). On trouve également des
anthraquinones (damnacanthal, morindone, morindine) et des coumarines (scopolétine). Le noni
renferme des acides organiques (acides caproique et caprylique), des polysaccharides, des
flavonoides (rutine, nicotifloroside, narcissoside) et des alcaloides (xéronine). Le fruit du noni

contient des vitamines (acide ascorbique), des lignanes et des minéraux (potassium) (154; 155).

Formes utilisées et doses

IANSES recommande un apport journalier en jus de noni de 30 a 60 ml (156).

Propriétés pharmacologiques
In vitro,
* Le jus de noni exerce une activité antibactérienne (155; 157).
* Un extrait méthanolique de jus de noni est antioxydant (155; 157).

* A une concentration de 10%, le jus de noni inhibe ’angiogéneése sur des cellules de

tumeurs mammaire (155).

* Un extrait éthanolique de jus de noni est anti inflammatoire (155).
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In vivo,

Chez la souris, 'administration par voie intra péritonéale de jus de noni exerce une
stimulation sur le systétme immunitaire. Sur le modele de la tumeur ascite S180, le
noni potentialise les effets anti tumoraux de certains agents anticancéreux

(mitomycine, étoposide et 5-fluorouracile) (155; 157).

Chez le rat, 'administration par voie orale de jus de noni aprés une prise d’'un agent

mutagene (DMBA) prévient 'apparition des lésions cancéreuses (155).

Pour ses effets anti inflammatoires, anti oxydants et immuno modulateurs, le jus de
noni semble avoir une action bénéfique contre le cancer. Des études complémentaires

sont nécessaires.

Chez des rats, 'administration par voie orale de jus de noni protege le foie de I'action

dommageable du tétrachlorure de carbone en raison de son effet antioxydant (155).

La prise par voie orale de jus de noni concentré a 10% exerce un effet antalgique

chez des souris (155).

Chez des rats rendus diabétiques, 'administration par voie orale de jus de noni dilué a

10% améliore la pathologie diabétique en exercant un effet antidiabétique (155).

Etudes cliniques

Une étude en double aveugle versus placebo effectuée aupres de 68 fumeurs montre
que la prise orale de jus de noni (60 ml par jour) protege contre les dommages

oxydatifs du tabac. Ce jus est antioxydant.

Effets indésirables

Plusieurs cas d’atteintes hépatiques ont été répertoriés lors de la consommation de jus

de noni. En 2007, PEFSA a conclu qu’ « il n'existe pas de preuve convaincante d'une relation

de cause a effet entre les cas d’hépatite aigué observés et la consommation de jus de noni » (150).

Interactions médicamenteuses

Au cours de I'étude, deux patientes ont révélés la consommation de noni. La premiere

I’emploie sous forme de jus a raison de 20 cl par jour comme « fortifiant » et pour avoir un effet

«anti cancer ». La seconde, 'emploie sous la forme d’un complément alimentaire renfermant

également les extraits des plantes suivantes : thym et pamplemousse. La patiente en consomme

six gélules par jour pour « stimuler son immunité ».
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La recherche bibliographique réalisée sur le jus de noni et les molécules anticancéreuses

n’a pas mis en évidence d’interactions cliniquement.

Toxicité éventuelle

Utilisé aux doses recommandées, le jus de noni ne présente pas de toxicité (155).

Avis sur l'usage du jus de noni en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur le jus de noni ne montrent ni toxicité ni interaction avec
les médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées. Le
noni est une plante qui peut donc étre employée en méme temps qu’un traitement
anticancéreux comme stimulant immunitaire. Actuellement, cet usage traditionnel repose
uniquement sur des propriétés pharmacologiques. Des études cliniques complémentaires sont
donc nécessaires et devront étre réalisées dans le futur. En attendant ces résultats, il convient
d’étre vigilant qu’en a la provenance de cette plante et aux contrdles effectués pour garantir

la sécurité des patientes utilisatrices.

3.1.12 Plantes utilisées dans les affections dermatologiques

3.1.12.1 (gel) — Aloe vera Linné — Asphodelaceae

Le gel d’alo¢s est obtenu a partir de la couche parenchymateuse des feuilles de /2A/e vera.
Il ne doit pas étre confondu avec le suc d’aloes qui est obtenu a partir des tubes péricycliques qui
se situent juste en dessous de I’épiderme des feuilles. Leurs propriétés sont totalement différentes
puisque le suc est utilisé comme laxatif stimulant en raison de la présence de dérivés

hydroxyanthracéniques® (27; 83).

Indications

La note explicative dite « Cahiers de 'agence n°3, médicaments a base de plantes » de

I’Agence du médicament (1998), décrit pour le gel d’alo¢s les indications traditionnelles suivantes

Le suc d’aloés doit étre employé avec vigilance car son effet laxatif peut modifier I'efficacité de certaines drogues
en diminuant leur temps de séjour dans le tube digestif. C’est pourquoi, il est recommandé de prendre cette plante

a distance des autres médicaments afin d’éviter tout risque d’interaction.
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(voie locale) : utilisé comme traitement d'appoint adoucissant et antiprurigineux des affections
dermatologiques, comme trophique protecteur et en cas d'érythéme solaire, de bralures

supetficielles et peu étendues ou d'érythemes fessiers (84).

Meétabolites secondaires

Le gel daloe vera est trés riche en eau, mucilages et polysaccharides (pectines,
hémicelluloses, acémannane). Il renferme également des acides aminés, des stérols (campestérol,
B sitostérol), des enzymes et des fibres (27; 158). Ce gel particuliecrement sensible a la lumiere et a

la chaleur doit étre conservé au frais et dans un flacon coloré.

Formes utilisées et doses

En usage externe, il faut que la préparation contienne au moins 70% de gel d’aloes

concentré pour qu’une action anti inflammatoire et cicatrisante soit obtenue (83; 158).

Propriétés pharmacologiques
In vivo,
* Lapplication cutanée de gel d’aloes chez le rat accélére la cicatrisation des plaies par

activation des fibroblastes, des macrophages, de la synthése du collagene et des

protéoglycanes (158).

®= Le gel dalo¢s réduit I'cedéme de la patte chez le rat. Il exerce donc un effet anti

inflammatoire en inhibant Pactivité de la protaglandine FF2 et du thromboxane B2 (158).

®  Chez le rat, 'administration par voie orale de gel d’alo¢s exerce un effet hypoglycémiant

(159).
Etudes cliniques

= Lapplication de gel d’alo¢s en cas de radiothérapie ne permet pas de protéger la

peau contre Parrivée d’un éventuel érythéme radio-induit (27; 85; 159; 160).

® Une ¢tude clinique controlée réalisée aupres de 60 patients atteints d’hyperlipidémie
montre que 'administration par voie orale de gel d’aloes réduit les taux de cholestérol

total et du LDL,_ (159).

La présence de fibres dans cette plante diminue I'absorption des glucides et des lipides.
Ce gel peut donc étre employé chez des patients atteints d’un syndrome métabolique

(hyperglycémie et dyslipidémie).
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Effets indésirables

Tres peu d’effets indésirables ont été rapportés lors de I'application du gel d’aloes.

Quelques brulures et des démangeaisons légeres peuvent apparaitre apres une application locale.

Précautions d’emploi — Contre-indications

I1 est déconseillé d’utiliser I'alo¢s chez les personnes qui présentent une hypersensibilité a

cette plante (79; 158).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude, six patientes ont révélé la consommation de gel d’alo¢s. Elles disent
Iutiliser par voie orale pour « lutter contre la fatigue », « réduire 'ensemble des effets indésirables
chimio induits » ou pour obtenir un « effet drainant ». Elles consomment un a trois bouchons de
6 ml de pulpe d’alo¢s. Cette pulpe renferme 97% de gel d’alo¢s stabilisé, de I'acide ascorbique et

de la vitamine E.

La recherche bibliographique réalisée sur le gel d’alo¢s et les molécules anticancéreuses

n’a pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisée aux doses recommandées, le gel d’aloes n’exerce pas de toxicité chez ’'Homme

(27; 158).

Avis sur l'usage du gel d’aloés en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Le gel d’aloes peut étre utilisé par voie locale en toute sécurité en méme temps qu’un

traitement anticancéreux comme traitement d'appoint des affections dermatologiques.

Comme nous I'avons vu précédemment les fibres présentent dans le gel d’aloés
diminuent I'absorption des éléments glucidiques et lipidiques. Ne sont-elles pas également
capables de retarder I'absorption des médicaments pris concomitamment ? Un tel effet est a
¢éviter chez les patientes traitées par des médicaments anticancéreux dont la marge
thérapeutique est étroite. C’est pourquoi, dans l'attente de données complémentaires, nous
recommandons que la prise par voie orale de gel d’aloes soit a distance des autres
médicaments afin d’éviter tout risque d’interaction. Par ailleurs, nous remarquons que les
motifs d’utilisation du gel d’alo¢s par voie orale cités par nos patientes ne sont actuellement

confirmés par aucune étude clinique.



3.1.12.2 Bourrache (huile) — Borago officinalis Linné — Boraginaceae

Indications

L’huile de bourrache contenue dans les graines est employée dans le traitement de
certaines affections dermatologiques : perte d’élasticité, sécheresse et vieillissement de la peau

7).

Meétabolites secondaires

L’huile de bourrache contenue dans les graines est une source en acide y-linolénique. Ce
dernier appartient a la famille des acides gras w6. D’autres acides gras sont retrouvés tels que

I'acide oléique, I'acide linoléique, I'acide palmitique, I'acide palmitoléique et I’acide stéarique.

Seules les parties aériennes de cette plante contiennent des alcaloides pyrrolizidiniques,

hépatotoxiques lorsqu’ils sont consommeés sur une longue période (27).

Formes utilisées et doses

11 est recommandé de consommer quotidiennement 1,4g d’acide y-linolénique (83).

Propriétés pharmacologiques
In vitro,
®  Sur des cellules HL60, ’huile de bourrache exerce un effet cytotoxique (161).
In vivo,

*  Chez I'animal, ’huile de bourrache exerce une activité anti oxydante. C’est pourquoi,
on lui attribue des propriétés anti cancérigenes (161). Des études complémentaires

sont donc nécessaires.

Etudes cliniques

* Deux essais comparatifs randomisés en double aveugle ont évalué Pefficacité de I'huile
de bourrache dans le traitement de larthrite thumatoide. Cette huile est comparée
versus Thuile de coton ou lhuile de tournesol, a des doses de 1,4g et 2,8¢
respectivement. Les essais se sont déroulés sur une période de six mois. Dans les deux
cas, les patients recevant l’huile de bourrache présente une amélioration des
symptomes de facon statistiquement significative liée a I’action anti-inflammatoire
de cette huile (83; 162). Des études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer

et comprendre cette observation.
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* Une étude randomisée, en double aveugle versus placebo a évalué 'indication de I’huile
de bourrache pour traiter 'eczéma atopique chez 'enfant et 'adulte. Cette étude n’a

pas permis d’en démontrer I'intérét thérapeutique (163).

Effets indésirables

La consommation de fortes doses d’huile de bourrache peut engendrer des selles molles

et des ballonnements (85).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude, une patiente a révélé I'emploi d’'un complément alimentaire pour
pallier a la survenue de «bouffées de chaleur» chimio-induites. Ce produit contient: huile
d’onagre, huile de bourrache, huile de nigelle, lycopene et vitamine E. La patiente en a

consommé trois capsules quotidiennement pendant deux semaines.

L’acide linoléique contenu dans la bourrache a montré 7 vitro une faible activité inhibitrice
du cytochrome P450 iso-enzyme CYP2C9. Cette isoforme est impliquée dans le métabolisme de
la warfarine. Cependant comme cet effet n’est pas significatif, il n’est pas nécessaire de proscrire
l'utilisation de la bourrache chez les patients traités par ce médicament. Cet acide a également
montré une faible action inhibitrice sur les iso-formes suivantes (par ordre décroissant) :

CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4 ct CYP2DG (70).

Ainsi, la recherche bibliographique réalisée sur I’huile de bourrache et les molécules

anticancéreuses n’a pas mis en évidence d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisée aux doses recommandées, l'huile de bourrache n’exerce pas de toxicité chez

’Homme.

Avis sur I'usage de I'huile de bourrache en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur l’huile de bourrache ne montrent ni toxicité ni
interaction avec les médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses
recommandées. Cette huile peut donc étre employée en méme temps qu'un traitement

anticancéreux en toute sécurité dans le traitement des troubles dermatologiques.
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Remargue : Les parties aériennes de la bourrache contiennent des alcaloides pyrrolizidiniques
hépatotoxiques. L utilisation de ces parties est fortement déconseillée chez les patientes qui ont
un traitement médicamenteux contre le cancer du sein. En effet, le foie est un organe impliqué
dans le métabolisme de nombreuses drogues et notamment des molécules de chimiothérapie. La
prise concomitante de cette partie de plante avec des agents cytotoxiques qui ont un métabolisme

hépatique risque d’entrainer une interaction médicamenteuse potentiellement néfaste.

3.1.12.3 Onagre (huile) — Oenothera biennis Linné — Onagraceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage traditionnel de ’huile d’onagre dans le

soulagement des démangeaisons aigues et chroniques de la peau séche (79).

Meétabolites secondaires

Les graines d’onagre renferment une huile riche en acides gras essentiels : les acides

palmitique, stéarique, oléique, linoléique, y-linolénique et a-linolénique (27).

Formes utilisées et doses

Pour obtenir un soulagement des troubles cutanés, il est traditionnellement conseillé de

consommer par voie orale 2 g de drogue, deux a trois fois par jour (79).

Propriétés pharmacologiques
In vivo,

®  Chez le rat, on a administré du DMBA (dimethylbenz(a)anthracene) pour induire un effet
cancérigene au niveau mammaire. On a ensuite administré par voie orale deux huiles :
onagre ou mais. A la fin de I’étude, on constate que les rats ayant recu l'huile d’onagre
développent moins de tumeurs cancéreuses. Ces résultats sont en faveur d’un effet anti

cancérigéne pour 'huile d’onagre (79).

®  Chez le rat, Padministration par voie orale d’huile d’onagre exerce un effet antiulcéreux

vis-a-vis de 'action dommageable des anti inflammatoires stéroidiens (79).

Etudes cliniques

* Divers essais et é¢tudes cliniques ont été menés afin d’évaluer I'intérét de huile d’onagre
dans différentes indications (traitement de la polyarthrite, de I'eczéma atopique, des
mastodynies). Les résultats obtenus sont contradictoires mais restent prometteurs (27;
85).
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* Plus particulierement, efficacité de I'huile d’onagre a été évaluée pour traiter les troubles
de la ménopause tels que les bouffées de chaleur. Les résultats obtenus au cours des

essals cliniques ne permettent pas de recommander cette huile pour de tels symptomes

(164).
Effets indésirables

L’huile d’onagre présente une grande innocuité quand elle est utilisée aux doses
recommandées. Un surdosage de cette huile peut étre a 'origine de maux de téte, de nausées, de

troubles gastro-intestinaux, de la diarrhée ou de réactions d’hypersensibilité (79; 85).

Précautions d’emploi — Contre-indications

I est contre-indiqué d’utiliser l'onagre chez les personnes qui présentent une

hypersensibilité a cette plante (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude, une patiente a révélé 'emploie d’un complément alimentaire pour
pallier a la survenue de «bouffées de chaleur » chimio-induites. Ce produit contient : huile
d’onagre, huile de bourrache, huile de nigelle, lycopéne et vitamine E. La patiente en a

consommé trois capsules quotidiennement pendant deux semaines.

Tout comme lhuile de bourrache, 'onagre contient de I'acide linoléique. La recherche
bibliographique réalisée sur cette huile et les molécules anticancéreuses n’a pas mis en évidence

d’interactions cliniquement significatives.

Toxicité éventuelle

Utilisée aux doses recommandées, ’huile d’onagre n’exerce pas de toxicité chez 'lHomme
> g

(79).

Avis sur 'usage de I’huile d’onagre en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Nos recherches effectuées sur huile d’onagre ne montrent ni toxicité ni interaction
avec les médicaments anticancéreux utilisés contre le cancer du sein aux doses recommandées.
L’huile d’onagre peut donc étre employée en méme temps qu’un traitement anticancéreux en

toute sécurité dans le traitement des troubles dermatologiques.
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3.1.13 Plantes utilisées dans les troubles climatériques

3.1.13.1 Actée a grappe (rhizome) — Cimicifuga racemosa Linné —

Ranunculaceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage bien établi pour le rhizome d’actée a
grappes dans le traitement des troubles climatériques mineures (bouffées de chaleur, sueurs et

modification du sommeil) rencontrés au cours de la ménopause (79).

Meétabolites secondaires

Le rhizome d’actée a grappes renferme des triterpenes tétracycliques (actéine, 27-
déoxyactéine, cimicifugoside, cimiciracemosides, cimigénol), des acides phénols (acides caféique,

isoférulique, férulique, fukinolique et piscidique) et des alcaloides (cytisine et méthylcytisine).

I a été décrit que les parties souterraines de I'actée a grappes contenaient de la
formonométine (une isoflavone cestrogénique). Cette substance ne semble plus étre détectée au

cours des recherches menées plus récemment (27).

Formes utilisées et doses

La dose journaliere recommandée de rhizome d’actée a grappes (usage bien établi) est de

40 mg d’extrait sec répartis en une a deux prises (79).

Propriétés pharmacologiques
In vitro,

®  Des études démontrent un effet cestrogenique de I'actée a grappes tandis que les données
les plus récentes montrent qu’elle n’a aucun effet sur les taux sériques de LH, FSH et de

prolactine (27; 80).
In vivo,

® Chez le rat, Peffet cestrogenique de cette plante n’a pas été démontré. Il semble

actuellement admis que cette plante n’exerce pas d’activité oestrogénique (27; 80).

Etudes cliniques

II existe de nombreuses études évaluant I'effet de l'actée a grappes sur les symptomes de
la ménopause dont la qualité globale est faible. Généralement, elles valorisent l'utilisation de cette

plante. Néanmoins, on constate ces dernieres années 'apparition de données qui remettent en
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cause ces résultats. En 2008, une revue systémique a été réalisée sur lefficacité de cette plante
(165). L’obtention de résultats contrastés améne a conclure a I’absence de preuve
convaincante sur Pefficacité de Pactée a grappes contre les troubles de la ménopause.

Néanmoins, il est possible que cette plante exerce un effet bénéfique modeste a court terme (27).

Les résultats publiés sur cette drogue végétale sont discordants. Ceci représente un
véritable probléeme pour son utilisation en toute sécurité surtout chez les femmes atteintes d’un

cancer du sein notamment lorsqu’il est hormonodépendant.

Effets indésirables

La consommation d’actée a grappes aux doses habituelles n’est pas dangereuse. Les effets
indésirables décrits pour cette plante sont: Papparition de troubles gastro-intestinaux, de
céphalées et des éruptions cutanées (27; 80; 85). Son innocuité lorsqu’elle est utilisée au long

cours n’a pas été établie (27).

Précautions d’emploi — Contre-indications

Il n’est pas conseillé d’utiliser Pactée a grappes chez les femmes qui ont des
antécédents personnels ou familiaux de cancer du sein malgré la remise en cause de ses
effets cestrogeniques. Actuellement, des études sont en cours afin d’évaluer si cette précaution

d’emploi est justifiée (79).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude, une patiente a été répertoriée comme utilisatrice d’actée a grappes.
Elle lutilise sous la forme d’un complexe de plantes dénommé Phapax®. Cette spécialité
contient : Digitalis 2DH, Melilotus 2DH, Cyclamen 3DH, Chelidonium 3DH, Iris versicolor
3DH, Cimicifuga 4DH, Gelsemium 4DH, Sanguinaria 4DH, Argentum nitricum 6DH et Ruta
graveolens 8DH. La patiente 'emploie pour « réduire des maux de téte » qui sont apparus depuis
le début de sa chimiothérapie. La posologie de cette préparation est de 20 gouttes, trois fois par

jour.

La préparation employée par la patiente contient trés peu de molécules de la drogue.
Néanmoins, malgré cette faible quantité, il n’est pas possible d’écarter totalement la présence

de molécules actives dans cette préparation.
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L’actéine contenue dans lactée a grappes exerce une inhibition synergique de la
prolifération des cellules mammaires cancéreuses. Ceci se produit lorsqu’elle est associée avec des

traitements anticancéreux tels que : le paclitaxel, la doxorubicine et le 5-fluorouracile (76; 80)

In vitro, il a été observé quun extrait liquide d’actée a grappes entrainait une diminution
modeste de Dactivit¢é du cisplatine. Néanmoins, il faut signaler que les doses d’extraits
administrées sont cent fois plus élevées que celles recommandées chez ’Homme. La méme étude
a été réalisée avec d’autres médicaments (docétaxel et doxorubicine) et montre une augmentation

de leur activité en présence d’actée a grappes ainsi que de leur toxicité (706).

L’actée a grappes entralne une inhibition statistiquement significative de lactivité du
cytochrome CYP2D6. Cependant, aucune interaction statistiquement significative n’a été

retrouvée entre cette plante et les molécules métabolisées par cette isoforme (76; 79).

L’actée a grappes ne modifie pas Iactivité des glycoprotéines P. Ceci a été démontré lors
de 'administration concomitante de cette plante avec de la digoxine (utilisée comme sonde). Il en
résulte une absence d’interaction entre I'actée a grappes et la digoxine ainsi qu’avec les autres
molécules qui sont transportées par les glycoprotéines P. De plus, il apparait que I'actée a grappes
n’interagit pas avec la caféine ni avec le chlorzoxazone qui sont respectivement métabolisés par le
cytochrome P450 CYP1A2 et CYP2EL. L’actée a grappes n’inhibe pas de manicre significative le
CYP P450 et notamment son isoforme CYP 3A4 (76; 79).

Toxicité éventuelle

En 2007, PEMEA a répertoriée quarante-deux cas de pharmacovigilance concernant des
atteintes hépatiques associées a une prise d’actée a grappes. En général, ces cas sont peu
documentés, concernent des patients qui ont une pathologie ou qui utilisent des produits qui
peuvent expliquer les troubles hépatiques. Néanmoins, pour quatre d’entre eux la responsabilité
de l'actée a grappes ne peut pas étre totalement éliminée. En France, il a été signalé deux cas
d’atteinte hépatique. Face a une éventuelle toxicité hépatique, un certain nombre de pays ont
mis en garde contre l'utilisation de cette plante. C’est pourquoi, dans I'attente de données plus
fiables, il n’est pas recommandé d’utiliser de P’actée a grappes chez les personnes qui

présentent ou qui ont eu des troubles hépatiques (109).
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Avis sur I'usage de I’actée a grappes en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

L’actée a grappes reste actuellement insuffisamment connue en ce qui concerne sa
phytochimie, ses effets bénéfiques et ses effets déléteres. Les risques liés a la consommation
de cette plante ne peuvent étre ignorés et doivent inciter a la prudence. En conséquence, les
données disponibles conduisent a ne pas recommander la consommation de Cimicifiiga

racemosa en général et encore moins chez des femmes atteintes d’un cancer du sein.

3.1.14 Plantes anti oxydantes dites « anti cancer »

Un effet « anti cancer » est attribué a un certain nombre de plantes médicinales en raison
de leur activité anti oxydante. Malheureusement, les études menées a ce jour ne sont pas
parvenues a transformer en bénéfices cliniques les résultats prometteurs obtenus sur les cultures
de cellules. De plus, de nombreuses études rapportent qu'une supplémentation en antioxydants
ne permet pas d’obtenir une prévention sur le cancer. En revanche, dans certains cas, cette

conduite pouvait avoir des effets déléteres (166).
Les plantes « anti cancer » répertoriées au cours de notre étude sont :

3.1.14.1 Artichaut (feuille) — Cynara scolymus Linné — Asteraceae
3.1.14.2 Bourrache (huile) = Borago officinalis Linné — Boraginaceae

3.1.14.3 Camomille allemande (capitule) — Matricaria recutita Linné

— Asteraceae

3.1.14.4 Cannelle (écorce) — Cinnamomum verum/zeylanicum Pres| —

Lauraceae

3.1.14.5 Chardon-Marie (fruit) - Silybum marianum Linné -

Asteraceae
3.1.14.6 Curcuma (rhizome) — Curcuma longa Linné — Zingiberaceae

3.1.14.7 (rhizome) - Zingiber officinale Roscoe -

Zingiberaceae

3.1.14.8 Goji (baie) — Lycium barbarum Linné — Solanaceae
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3.1.14.9 (feuille) — Melissa officinalis Linné — Lamiaceae
3.1.14.10  Noni (jus) = Morinda citrifolia Linné — Rubiaceae

3.1.14.11 Pamplemousse (fruit) — Citrus paradisi Macfadyen -

Rutaceae

Indications

Le pamplemousse est riche en flavonoides. Ces composés possedent des propriétés anti
oxydantes qui justifient l'utilisation de ce fruit dans diverses indications: «anti cancer» et

hypocholestérolémiante (76).

Métabolites secondaires
Le fruit de pamplemousse renferme des flavonoides (naringénine, naringine), des
furanocoumarines (bergamottine, 6’,7’-dihydroxybergamottine, bergaptene, bergaptol, géranyl-
coumarine) et des acides organiques (acides oxalique, citrique, ascorbique, malique et succinique)

(76).

Propriétés pharmacologiques
In vitro,

* Les composés antioxydants du pamplemousse (flavonoides) ont montré leur capacité a

inhiber la prolifération des cellules cancéreuses mammaires (167).

Etudes cliniques

Chez des volontaires atteints d’hypercholestérolémie, une étude clinique montre que la
consommation de pamplemousse a la propriété de diminuer les taux de cholestérol et de

triglycérides sanguins (168).

Interactions médicamenteuses

Au cours de I’étude, deux patientes ont révélé la consommation de pamplemousse. La
premicre 'emploie quotidiennement sous forme de fruit frais comme « fortifiant ». La seconde
patiente, consomme le pamplemousse sous la forme d’un complément alimentaire qui renferme
également les extraits des plantes suivantes : noni et thym. La patiente en consomme six gélules

par jour pour « stimuler son immunité ».

Le jus de pamplemousse est connu pour exercer une activité inhibitrice sur le

cytochrome P450 CYP3A4. In vitro, le jus de pamplemousse inhibe également les isoformes
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CYP2D6 et CYP2C9. Les furocoumarines (notamment la bergamottine et la 6,7-
dihydroxybergamottine) et la naringénine présentes dans le pamplemousse semblent étre les
composés responsables de ces effets. En exercant un puissant effet inhibiteur cliniquement
significatif sur le CYP3A4, le pamplemousse augmente I'absorption intestinale des médicaments
substrats du CYP3A4 et majore leurs effets indésirables et leur toxicité. Ce risque est d’autant

plus important que la marge thérapeutique du médicament impliqué est étroite (169).

In vitro, les constituants du jus de pamplemousse inhibent I'activité de la glycoprotéine-P.
Néanmoins, cette interaction théorique n’est pas significative lorsque ’'on associe ce jus avec de la

digoxine qui est un substrat de cette glycoprotéine-P (76).

In vitro, le jus de pamplemousse inhibe I'activité de la protéine transporteuse d’anions
OATP1A2. Ceci a pour conséquence de diminuer la biodisponibilité de la féxofénadine, seule
substrat de ce transporteur. I.’obtention de ce résultat est a interpréter avec prudence et nécessite

des données complémentaires (169).

Avis sur l'usage du pamplemousse en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Plusieurs agents anticancéreux (vinorelbine, vincristine et paclitaxel) sont métabolisés
par le cytochrome CYP3A4. Face au potentiel inhibiteur enzymatique du pamplemousse vers
ce cytochrome, nous ne recommandons pas Putilisation de ce fruit telle que ou sous
diverses formes chez les patientes atteintes d’un cancer du sein quel que soit la forme sous

laquelle le pamplemousse est employé.

3.1.14.12 (partie souterraine) — Taraxacum officinale

Weber — Asteraceae

3.1.14.13 Radis noir (racine) - Raphanus sativus Linné -

Brassicaceae

3.1.14.14 Romarin (feuille) — Rosmarinus officinalis Linné -

Lamiaceae

3.1.14.15 Théier (feuille) — Camellia sinensis Linné — Theaceae
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3.1.15 Plantes utilisées dans les troubles respiratoires
3.1.15.1 (feuille) = Thymus vulgaris Linné — Lamiaceae

Indications

Au niveau européen, THMPC reconnait un usage traditionnel du thym et de son huile

essentielle dans le traitement des symptomes modérés du rhume comme expectorant (79).

La note explicative dite « Cahiers de 'agence n°3, médicaments a base de plantes » de
I’Agence du médicament (1998), décrit pour cette plante médicinale les indications traditionnelles
per os suivantes : utilisée dans le traitement des troubles digestifs (ballonnement épigastrique,

lenteur a la digestion, éructations, flatulences) et dans le traitement symptomatique de la toux.

Meétabolites secondaires

Les feuilles de thym renferment une huile essentielle de composition trés variable, avec
des nombreux chémotypes qui conferent a cette plante une spécificité biochimique et
thérapeutique. L’huile essentielle de Thymus vulgaris se compose de thymol, carvacrol, linalol, 3-

myrene, y-terpinene et de p-cimene (27).

Les feuilles de thym contiennent des acides phénols (acides caféique et rosmarinique), des
triterpenes (acide ursolique), des polysaccharides et des flavonoides (hétérosides de I'apigénol et

du lutéolol) (27).

Formes utilisées et doses

Traditionnellement, il est conseillé d’utiliser :
®  Sous forme d’infusion : 1 a 2 g de drogue, quatre fois par jour au maximum ;
= Sous forme de teinture [1:10, 70% éthanol] : 40 gouttes, quatre fois par jour (79).
Propriétés pharmacologiques
In vitro,

* L’huile essentielle de thym est antibactérienne et antifongique (79). Cette activité

antiseptique est due a la présence de thymol et de carvacrol (27; 83).

®  Un extrait éthanolique de thym exerce une activité spasmolytique sur I'iléum de cochon

(79).

® L’huile essentielle de thym inhibe la synthése de prostaglandines exercant ainsi un effet

anti inflammatoire (79).
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L’acide rosmarinique exerce une activité anti inflammatoire (79). Cette substance inhibe

I'angiogénése, 'oxydation et le phénomeéne d’apoptose (79).
In vivo,

* [’administration par voie orale d’un extrait fluide de thym réduit 'cedéme de la patte chez

le rat (80).

Etudes cliniques

* Une étude comparative, randomisée, en double aveugle réalisée aupres de 60 patients
atteints de toux productive montre lefficacité dun sirop de thym pour traiter ce

symptome (80).
Effets indésirables

Utilisé aux doses recommandées, le thym présente peu d’effets indésirables (27; 82). De
rares cas de réaction d’hypersensibilité sont rapportés ainsi que des troubles digestifs (spasmes,

nausées, vomissements) (79).

Précautions d’emploi — Contre-indications

Le thym ne doit pas étre employé chez les personnes qui présentent une hypersensibilité a
cette plante ou aux plantes de la famille des Lamiacées (79). L’huile essentielle de thym ne doit

pas ctre utilisée par voie interne (76; 27).

Interactions médicamenteuses

Au cours de Iétude, deux patientes ont révélé l'utilisation de thym. La premiere utilise :
« Eau de mélisse des Carmes Boyer » qui contient également : mélisse, camomille, angélique,
muguet, cresson, zeste de citron, marjolaine, coucou, sauge, romarin, lavande, armoise, sarriette et
thym. La patiente ingére une cuillere a café matin et soir de ce produit depuis huit jours pour
« soulager des troubles digestifs ».
La seconde patiente, consomme du thym sous la forme d’un complément alimentaire qui
renferme également les extraits des plantes suivantes : noni et pamplemousse. La patiente en

consomme six gélules par jour pour « stimuler 'immunité ».

In vitro, Textrait aqueux de thym inhibe le cytochrome P450 isoformes CYP2CY,
CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4 (76).

La recherche bibliographique réalisée sur le thym et les molécules anticancéreuses n’a pas

mis en évidence d’interactions cliniquement significative.
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Toxicité éventuelle

Il faut noter que Thymus vulgaris présente plusieurs chémotypes. L’huile essentielle de
Thymus vulgaris CT thymol exerce une dermocausticité ainsi quune hépato toxicité lorsqu’elle est

employée a hautes doses et sur une longue période (170).

Avis sur l'usage du thym en cas de cancer du sein traité par un traitement

médicamenteux anticancéreux

Le thym chémotype #hymo!/ doit étre employé avec prudence et sur une courte
période en raison de son effet hépatotoxique. En revanche, nous ne recommandons pas son

usage prolongé chez les femmes traitées par un médicament anticancéreux.

Les autres chémotypes du thym vulgaire peuvent étre employés en méme temps qu’un

traitement anticancéreux en toute sécurité dans le traitement symptomatique de la toux.
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3.2 POSTERS SYNTHETISANT LES DIVERSES RECOMMANDATIONS FAITES

Les posters ci-dessous hiérarchisent les plantes précédemment étudiées suivant leurs

conditions d’utilisation avec un traitement médicamenteux anticancéreux. Sur chaque schéma, les
. : S TR . : +++  ++ o+ 2

plantes sont classées suivant leurs indications thérapeutiques avec un code ( )

signifiant :

Des preuves scientifiques viennent

Usage bien établi reconnu par THMPC ; :|‘ étayer Pefficacité des plantes

** Usage traditionnel reconnu par THMPC ; Les effets des

plantes reposent

* Usage traditionnel reconnu par le cahier de 'agence n°3 ; sur des principes

empiriques.

? . . , e, .
Indications basées sur des propriétés pharmacologiques.

3.2.1 Plantes médicinales ne présentant & ce jour ni toxicité ni

interaction

La figure 23 récapitule toutes les plantes étudiées qui peuvent étre employées en méme
temps quun traitement médicamenteux anticancéreux. En effet, ces plantes médicinales ne
présentent ni toxicité ni interaction médicamenteuse avec les médicaments anticancéreux utilisés

contre le cancer du sein aux doses recommandées.
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Troubles du

Asthénie :

sommeil : Stress :

Aubépine +

Eglantier *

Passiflore ++*

Goji ? Passiflore **

Tilleul *+et+

VALERIANE *++

Affections dermatologiques :

Protecteur

hépatiques :

Bourrache (huile) ?: sécheresse.

Chardon marie *

Onagte (huile) +*:

sécheresse, démangeaisons.

Cholagogue,
cholérétique :

Insuffisance veineuse :

Artichaut *
MARRONNIER D’INDE *+++et+

Boldo *
Mélilot *+et+

Radis noir +
Romarin ++

Tilleul +

( Systéeme urinaire \
é y

Douleurs digestives

Diurétique :

et spasmodiques :
Olivier *+

Camomille romaine ++et+
Pissenlit (feuille) *+

k Reine des prés * )

Carminative

(flatulence, ballonnement) :

( Antioxydant \

Camomille romaine ++et+

Cannelle (écorce) +* Artichaut ? .
timulant
Bourrache ? E—
Cannelle ? immunitaire :
Chardon marie ? .
Goji
Goji?
. Noni ?
Noni ?
Radis noir ?
Romarin ?

Figure 23 : Plantes médicinales étudiées ne présentant a ce jour aucun risque a étre employées avec un médicament

anticancéreux aux doses recommandées.



3.2.2 Plantes médicinales étudiées nécessitant des précautions

d’emploi

La figure 24 présente les plantes médicinales étudiées nécessitant une attention
particuliere. En effet, certains métabolites secondaires sont susceptibles de provoquer des effets

indésirables non souhaités chez les patientes traitées avec un médicament anticancéreux.

Asthénie : Stress :

Caféier ? Mélisse *+

Troubles respiratoires

Tllym ++et+

Anti émétique :

GINGEMBRE *+*+

é Antioxydant )

Gingembre ?

Cholagogue, cholérétique :

Mélisse ?

Pissenlit ?

E

Chicorée sauvage *++

Pissenlit (partie souterraine) *

Douleurs digestives

et spasmodiques :

( Systéme urinaire \

Mélisse ++et+ L
Diurétique :

Caféier?
Carminative

(flatulence, ballonnement) :

Céleri +

e

Mélisse *+et+

Affections dermatologiques :

Aloés *

Figure 24 : Plantes médicinales étudiées nécessitant des précautions d'emploi chez les patientes atteintes d’un

cancer du sein.



3.2.3 Plantes médicinales étudiées présentant un risque toxique

Dans la figure 25, nous avons résumé les plantes médicinales étudiées pour lesquelles on

soupgonne une toxicité (hépatique ou cardiaque).

Le foie est un organe impliqué dans le métabolisme de nombreuses drogues et
notamment celles utilisées dans le traitement du cancer du sein. La prise concomitante de plantes
exercant une toxicité hépatique avec des agents anticancéreux dont le métabolisme est hépatique
risque d’entrainer une interaction potentiellement néfaste. De la méme fagon, la prise de plantes

cardio toxiques est déconseillée en cas de traitement anticancéreux.

De fagon générale, 'usage prolongé des plantes a toxicité hépatique ou cardiaque

n’est donc pas a conseiller chez les patientes ayant un traitement contre le cancer du sein

et contre le cancer en général.

Troubles cardiaques

Troubles du

Asthénie :

sommeil :

Insuffisance cardiaque

Théier *+et+

Ballote *+ Digitale *

Antioxydant

ACTEE A GRAPPES ++*

Théier ?

Systéme digestif

Cholagogue, cholérétique :

Chélidaine ?

Systéeme urinaire

Théier +

Figure 25 : Plantes médicinales potentiellement toxiques dont 'usage prolongé est a déconseiller chez les

patientes atteintes d’un cancer du sein.



3.2.4 Plantes étudiées non recommandées

Dans la figure 26, nous avons répertorié les plantes médicinales dont nous ne

recommandons pas l'usage car :

elles sont susceptibles d’interagir avec les molécules anticancéreuses ;

ou elles sont insuffisamment connues pour étre conseillées et utilisées par les

femmes atteintes d’un cancer du sein.

( Systéme digestif \
@ )

hépatiques :

Protecteur
Cannelle

Desmodium ?

\_ J
( Cholagogue,
cholérétique :
Curcuma *
\_ J

Asthénie :

(huile essentielle) *

Stress :

Griffonia ?

a

Douleurs digestives

@ Antioxydant )

N

et spasmodiques :

Camomille allemande *

Réglisse **

Camomille allemande ?

Pamplemousse ?

\

/4

\_
-

Carminative

(flatulence, ballonnement) :

4
N

Camomille allemande *
. /

Figure 26 : Plantes médicinales étudiées non recommandées chez les patientes atteintes d’un cancer du sein.
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3.3 LISTES D'OUVRAGES ET DE SITES INTERNET DONNANT ACCES A DES

3.3.1 Liste d’'ouvrages de référence

Notre travail nous a permis de réaliser une liste des principaux ouvrages employés afin

d’obtenir des données fiables et pertinentes sur les plantes médicinales étudiées. Cette liste donne

évidemment acces a de nombreuses autres plantes et peut s’avérer utile pour ensemble des

professionnels de santé.

CASSILETH BR, YEUNG KS, GUBILIi J. Herb-drug interactions in oncology. 2¢me.
Shelton : People’s Medical Publishing House, 2010. p. 769 (68) ;

BRUNETON ]. Pharmacognosie, phytochimie, plantes médicinales. 4¢me édition . Paris :
Lavoisier, 2009. p. 1269 (27) ;

European Scientific Cooperative on Phytotherapy ESCOP. E/S/C/O/P
monographs the scientific foundation for herbal medicinal products : 2nd edition completely revised and
expanded. New York : Thieme, 2003 (80) ;

European Scientific Cooperative on Phytotherapy ESCOP. E/S/C/O/P
monographs the scientific foundation for herbal Medicinal products, Supplement. 2¢me édition. New
York : Thieme, 2009. p. 306 (81);

WICHTL M, ANTON R and al. Plantes thérapeutiques, Tradition, pratique officinale, science
et thérapentique. 2¢me édition francaise. Paris : Médicales internationales, 2003. p. 689

(82);

CAPASSO F, GAGINELLA TS, GRANDOLINI G, IZZO AA. Phytotherapy : a
quick reference to herbal medicine . Berlin : Springer , 2003 . p. 424 (83) ;

Agence du médicament, Médicaments a base de plantes. Paris: Les cahiers de

I’Agence, 1998. p. 81 (84).

WILLIAMSON E, DRIVER S, BAXTER K. Stockley's herbal medicines interactions : a
guide to the interactions of herbal medicines, dietary supplements and nutracenticals with conventional

medicines . London : Pharmaceutical Press, 2009. p. 423 (76).
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3.3.2 Liste de sites Internet de référence

Nous avons également effectué des recherches sur Internet. De par sa diversité et son
accessibilité, ce moyen moderne de recherche donne acces a de multiples sources d’informations.
Malheureusement, ces informations ne sont pas toujours fiables et rigoureuses. C’est pourquoi,
nous avons choisi de ne citer que les sites qui ont été employés au cours de notre travail et qui

sont reconnus par la communauté scientifique [Tableau 0].

Tableau 6 : Liste des sites Internet employés de référence.

Nom du site

Adresse
Internet

http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsprcurl=pages/medi
EMEA Libre
cines/landing/herbal_search.jsp&mid=WC0b01ac058001fald

GOOGLE

http://scholar.google.fr/ Libre
SCHOLAR

http://www.ncbi.nlm.nih.gov.buadistant.univ-
Pubmed Libre
angers.fr/pubmed?otool=ifruanglib

http://apps.webofknowledge.com.buadistant.univ-

Web of angers.fr/UA_GeneralSearch_input.do?product=UA&search_

Libre
Knowledge | mode=GeneralSearch&SID=7Z119Pne@GK1Gm@C4K54&p
referencesSaved=

Science

http:/ /www.sciencedirect.com.buadistant.univ-angers.fr/ Libre
Direct
Springer http://link.springer.com.buadistant.univ-angers.fr/ Libre
The

http:/ /www.thecochranelibrary.com.buadistant.univ-
Cochrane Libre
angers.fr/view/0/index.html
Library

3.4 GUIDE DESTINE AUX PROFESSIONNELS DE SANTE ET AUX PATIENTES

Nous avons souhaité élaborer un guide pour les patientes et les professionnels de santé
qui synthétise 'ensemble des recommandations faites sur les plantes médicinales étudiées. Ce
guide permet :

= d’obtenir des informations fiables sur les plantes médicinales étudiées ;
= de renseigner sur les indications, les bénéfices, les précautions d’emploi ct les

éventuels risques liés a I'utilisation de ces plantes ;
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* de sensibiliser les patientes et les professionnels de santé a discuter ensemble de

Iutilisation de la phytothérapie en méme temps qu’un traitement anticancéreux.

Ce guide est un prototype en cours de validation par le service de communication de

I'ICO Paul Papin.

& O Institut de
; Cancérologie .1 TP
&‘ de I'Ouest angers
Informations sur une médecine complémentaire :
la phytothérapie.

Guide pour les patientes atteintes d'un cancer du sein.

Vous étes actuellement traitées a I'Institut de cancérologie de I’Ouest Paul

Papin pour un cancer du sein. Vous étes nombreuses a vouloir employer des
plantes médicinales en méme temps que votre traitement anticancéreux mais

aussi a vous interroger sur leur sécurité d’emploi.

Ce guide a pour objectif de vous aider a utiliser les plantes médicinales

en vous éclairant sur leurs bénéfices et leurs dangers.

La discussion avec les différents professionnels de santé (médecins
généralistes, oncologues, infirmiéres, pharmaciens) qui vous entourent

est primordiale pour vous assurer une bonne prise en charge.

Les plantes étudiées dans ce guide proviennent d’une enquéte réalisée an sein de I'ITCO Panl Papin en

2012. La liste des plantes n’est pas exhaustive et pourra éfre complétée.




Taraxacum officinale

LA PHYTOTHERAPIE

La phytothérapie correspond a I'utilisation de plantes médicinales
dans le traitement des maladies. Depuis des siecles et a travers le

monde, les plantes sont employées a des fins thérapeutiques.

De plus en plus de patientes atteintes d’un cancer du sein emploient
des produits a base de plantes considérant que, puisqu’ils sont
naturels, ils sont inoffensifs. Cependant, les plantes médicinales
peuvent comporter des contre-indications, interagir avec les

médicaments conventionnels ou d’autres produits naturels et méme

provoquer des effets secondaires et des toxicités.

C’est pourquoi, nous vous proposons au travers de ce guide d’avoir
une meilleure connaissance sur quelques plantes médicinales en les
classant selon leurs indications thérapeutiques et suivant quatre

niveaux :

PLANTES QUI NE PRESENTENT NI TOXICITE NI

RECOMMANDEES

INTERACTION AVEC LES MOLECULES Plantes a
ANTICANCEREUSES AUX DOSES utiliser.

Lutter contre les flatulences et les

ballonnements

Camomille romaine (capitule)
Chamaemelum nobile

Cannelle (écorce)
Cinnamonmum verum/ 3eylanicum

Lutter contre les douleurs

digestives et spasmodiques

Camomille romaine (capitule)
Chamaemelum nobile

Favoriser la digestion en

augmentant la production de bile

Artichaut (feuille)
Taraxacum officinale

Boldo (feuille)
Peunmns boldus

Romarin (feuille)

Rosmarinus officinalis

Tilleul (aubier)
Tilia cordata

Protecteur hépatique

Chardon marie (fruit)

Silybum marianum

Favorise I’élimination de ’eau dans

les urines (diurétiques)

Olivier (feuille)
Olea enropea

Pissenlit (feuille)
Taraxacum officinalis

Favoriser le sommeil

Passiflore (partie aérienne)
Passiflora incarnata

Tilleul (inflorescence)
Tilia cordata

Valériane (racine)
Valeriana officinalis

Diminuer le stress

Passiflore (partie aérienne)
Passiflora incarnata

Lutter contre la fatigue

Eglantier (fruit)

Rosa canina

Sécheresse de la peau

Bourrache (huile)
Borago officinalis

Onagre (huile)
Oenothera biennis

Tilia cordlata



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e6/Melissa_officinalis_-_K%C3%B6hler%E2%80%93s_Medizinal-Pflanzen-094.jpg
http://www.wikiphyto.org/w/images/7/75/Olea_Koehler.jpg
http://www.wikiphyto.org/w/images/2/27/Taraxacum_officinale_Koehler.jpg

PLANTES DONT L'UN DES CONSTITUANTS

PLANTES QUI EXERCENT OU QUI SONT

Plantes a
utiliser avec

précautions.

EST SUSCEPTIBLE DE PROVOQUER DES

Plantes
a éviter.

\

d“‘ ‘

3 SOUPCONNEES D'EXERCER UNE TOXICITE
00 EFFETS INDESIRABLES NON

AU NIVEAU DU FOIE OU DU CEUR

NEGLIGEABLES

it
& !
Tilia cordata —
Indications
Plantes Commentaires
thérapeutiques
Lutter contre les
flatulences et les .
Favoriser la
ballonnements X . Chélidoi .
Usage prolongé déconseillé. digestion en chdome Plante qui peut exercer une
Lutter contre les douleurs Melissa officinalis (plante entiére) L .
augmentant la . ; toxicité sur le foie.
digestives et Chelidonium majus
production de bile
spasmodiques _ _
. Le thé vert est susceptible
s Tan —
’ A prendre a distance des Théi , L
iser la di . . L cler d’exercer une toxicité sur le
Favoriser la digestion en (racine) médicaments (2 heures). Diurétique (feuille)

Melilotis officinalis

augmentant la

production de bile

Cichorinm intybus

(partie souterraine)

Taraxcacum officinalis

Contre les vomissements

Ces plantes accélérent le
transit et peuvent ainsi

diminuer Pefficacité des

Camellia sinensis

foie. Usage prolongé

déconseillé.

Favoriser le sommeil

Ballote
(sommités fleuries)

Plante qui peut exercer une

toxicité sur le foie.

. autres médicaments pris en Ballota nigra
e Byl (thizome) B : :
chimio induits Zingiber officinale méme temps. WHHET EEiRE [ Le thé vert est susceptible
Un surdosage en caféine fatigue Théier d’exercer une toxicité sur le
- (feuille) .
provoque : excitation, Plante anti oxydante Camellia sinensis foie. Usage prolongé
2 .
. D Ot ité, i ie, di é dite « anti cancer » déconseillé.
Favorise Pélimination de P nervosité, insomnie, diarrhée,
. mblem Icéres.
Peau dans les urines Caffea arabica tremblements et ulcéres Lutter contre les
o . Plante actuellement
(diurétiques) Cette substance doit étre troubles de la Actée a grappes .
, (thizome) insuffisamment connue pour
employée avec prudencel. ménopause
(racing) Cimicifuga racemosa pouvoir étre recommandée.
racine . . . é
. Risque important d’allergie. (Eariiiag 4 0 Gl
Apinm graveolens
Diminuer le stress (feuille) Usage prolongé déconseillé.
Melissa officinalis
Divers (gel) Aloe vera A prendre a distance des

par voie orale

médicaments (2 heures).

! Particuliérement si vous avez une consommation importante de boissons a base de caféine

(café, thé, cola).

-2

2 Actuellement, les données scientifiques ne permettent pas de démontrer existence de plantes
médicinales a action «anti cancer». Une supplémentation en antioxydants ne permet pas

d’obtenir une prévention sur le cancer. En revanche, dans certains cas, cette conduite peut avoir

des effets déléteres.

Coflea arabica



PLANTES NON

RECOMMANDEES CHEZ LES Plantes non

recommandées

FEMMES TRAITEES POUR UN

CANCER DU SEIN

Indications De plus en plus de preuves scientifiques viennent étayer efficacité des plantes
Plantes Commentaires

thérapeutiques

médicinales sous certaines conditions d’utilisation. Malgré cela, de nombreuses lacunes

Lutter contre les .
Camomille allemande

restent a combler en ce qui concerne leur innocuité. Leur usage peut parfois avoir des
flatulences et les (capitule)

i ; conséquences néfastes en termes de santé publique.
ballonnements Matricaria recutita Possible effets anti hormonaux. g p g

Camomille allemande

Lutter contre les (capitule) Parfois, vous pouvez redouter d’aborder utilisation ou le souhait d’utiliser des plantes
Matricaria recutita

douleurs digestives médicinales avec votre médecin. Tous les professionnels de santé qui vous entourent

Camelia sinensis Réglisse (racine) Plante qui exercent des effets
f b 5 Glyeyrrhiza glabra hormonaux. sont garants de votre santé. En travaillant ensemble et en ayant une discussion libre et
s 9 - . . )
o IS0 ER Le curcuma peut modifier entiére, vous vous assurez une prise en charge compléte.
2\;\' ,-.\ digestion en Curcuma Pefficacité de certains médicaments
* I 1 (thizome) tilisés dans le trait td
Nt utiises dans [e traitement au . 2 . . s
A augmentant fa Curouma longa Les professionnels de santé, notamment le pharmacien d’officine, représentent dans ce

' A 4 production de bile cancer du sein. .- . . )

. f A contexte, une source fiable d’informations car en plus de dialoguer sur les possibles

' / (N Protecteur Desmodium Plantes actuellement o ) ) )

Rosmarinus oflicinalis hépatique (parties aériennes) insuffisamment conues pour étre avantages des plantes médicinales, ils peuvent évaluer les risques potentiels. Votre
Desmodinm adscendens | . . PN . . . .
Griffon : recommandées chez les femmes pharmacien est le seul professionnel de santé a recevoir des enseignements obligatoires
Lutter contre le stress r.l 0.nla. (gr‘a.l'ne.) atteintes d’un cancer du sein. , , . , .
Griffonia simplicifolia concernant ’homéopathie, la phytothérapie. ..
Camomille allemande
(capitule) Possible effets anti hormonaux.
- . L’achat de vos plantes médicinales doit se réaliser dans des lieux qui garantissent leur
Matricaria recutita
Le curcuma peut modifier identification, leur dosage et leur innocuité.
Curcuma Pefficacité de certains médicaments
Plante anti oxydante (thizome)

C i utilisés dans le traitement du
Melilotis officinalis q : 2 urcnma longa )
dite « anti cancer » cancer du sein.

Le pamplemousse augmente les

Pamplemousse (fruit) effets indésirables et la toxicité de

: , 7 /5t certains médicaments utilisés dans £ . . . . , .
. Citrus paradisi Pour toutes les autres médecines complémentaires non abordées dans ce guide (homéopathie,

le traitement du cancer du sein. L L , . o 3
\ r acupuncture, médecine chinoise...) assurez-vous qu’elles soient pratiquées par des personnes compétentes.
]

& “2-

Collea arabica

Auteurs : Solene Chabosseau, Caroline Folliard, Séverine Derbré, Catherine Devys.




4. DISCUSSION

4.1 BIAIS

4.1.1 Méconnaissance de certaines plantes

La premiere limite a laquelle nous nous sommes confrontés est le manque de données
concernant certaines plantes telles que le desmodium, le noni ou le goji. Ce manque

d’informations peut étre en partie expliqué par :

= Tlarrivée sur le marché de plantes provenant du monde entier pour lesquelles on a peu

de recul ;

* Jintérét moindre des chercheurs et des financeurs pour les plantes moins a la mode et

qui sont faiblement consommées.

C’est pourquoi les données qui figurent dans ce travail pourront étre complétées par la suite par

des études plus exhaustives.

4.1.2 Extrapolation difficile des données obtenues in vitro/in vivo chez

I'Homme

4.1.2.1 Concernant les indications thérapeutiques

Les plantes médicinales sont traditionnellement employées par 'Homme depuis de
nombreuses années, ce qui a permis de développer des connaissances sur leurs actions. C’est la
raison pour laquelle la communauté scientifique a tardé a démontrer les réels effets
thérapeutiques des plantes médicinales. Lorsque ces recherches sont menées, les données
obtenues proviennent dans la plupart des cas de travaux menés 7 vitro ou chez des animaux. Leur
extrapolation a 'Homme reste difficile a réaliser. La plupart des plantes médicinales de notre

étude sont concernées par cette difficulté.

4.1.2.2 Concernant les interactions plantes-médicaments

anticancéreux

Actuellement, il existe quelques études qui traitent des interactions entre les plantes
médicinales et les médicaments anticancéreux. Méme si leur nombre reste faible, elles se
développent. Au cours de notre travail, nous avons mis en évidence lexistence de plantes
susceptibles d’interagir avec les médicaments anticancéreux (camomille allemande, réglisse,

curcuma, pamplemousse). Dans la majorité de ces cas, les données obtenues ne sont pas
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confirmées au niveau clinique. Cependant, ces données expérimentales ne doivent pas étre
négligées car elles permettent d’émettre des recommandations.
De plus, ces interactions, quand elles sont mises en évidence, présentent souvent des mécanismes

d’action non clairement identifiés.

C’est pourquoi, notre travail met en avant 'importance de réaliser des investigations
supplémentaires sur les plantes médicinales et leur potentiel a interagir avec les médicaments
anticancéreux. Il est primordial que des données scientifiques valident ou non ces données afin

de sécuriser 'emploi des plantes médicinales aupres des patientes atteintes d’un cancer du sein.

4.1.3 Variabilité interindividuelle

La plupart des interactions pharmacocinétiques décrites dans notre travail sont obtenues
par modification (induction ou inhibition) du métabolisme des cytochromes, en particulier le
cytochrome P450. Le principal biais avec ces interactions réside dans le fait que les cytochromes
ont une importante variabilité interindividuelle d’expression et de fonction. Il en est de méme
pour la glycoprotéine P. C’est pourquoi des données contradictoires sont parfois retrouvées dans

la littérature.

4.1.4 Reproductibilité des études

Les études citées au cours de notre travail utilisent des plantes sous diverses formes :
poudre, extraits aqueux, hydro alcoolique ou alcoolique. Suivant la forme employée, la
composition en métabolites secondaires varie. Ces variations posent le probleme du manque de
reproductibilité des études et de la difficulté de 'interprétation des résultats. En effet, il est alors

difficile de connaitre quel métabolite est a 'origine de 'effet observé.

4.2 INTERETS DE NOTRE TRAVAIL POUR LES PROFESSIONNELS DE SANTE

4.2.1 Prise de conscience

L’état des lieux réalisé au sein de I'ICO Paul Papin souligne Pimportance du
phénoméne des MC et notamment de la phytothérapie. Cette prise de conscience amene les
professionnels de santé a s’interroger sur leur role a jouer dans ce contexte. En effet, les MC ne

peuvent plus étre ignorées et doivent étre abordées avec les patientes.
4.2.2 Renforcer les connaissances sur les plantes médicinales en ce
gui concerne :

4.2.2.1 Leurs indications
214 -



Au cours de notre travail, nous avons observé que les plantes médicinales bénéficiaient
d’indications thérapeutiques reconnues d’un point de vue traditionnel et/ou par des études
scientifiques. La distinction entre les deux est importante car le niveau de preuve n’est pas
identique. En effet, dans le premier cas, les effets des plantes reposent sur des principes
empiriques. En revanche, dans le second cas, des preuves scientifiques viennent étayer Uefficacité
des plantes. Ainsi, nous recommandons, si le choix est possible, de privilégier 'usage de plantes

pour lesquelles un usage bien établi est démontré.

4.2.2.2 Leurs effets

Nous avons parfois remarqué une certaine discordance entre les effets escomptés lors de

I'utilisation d’une plante médicinale par les patientes et ceux démontrés.

Avec notre travail, nous souhaitons souligner I'importance de se renseigner sur les effets
réellement démontrés des plantes médicinales et leur niveau de preuve chez 'Homme. Avec ces
connaissances, le professionnel de santé pourra renseigner et conseiller sa patiente de manicre

pertinente.

4.2.2.3 Leurs toxicités

Malgré leur appartenance au domaine végétal, les plantes ne sont pas sans danger. En
effet, au cours de notre travail nous avons mis en évidence que la prise régulié¢re et prolongée
de certaines plantes peut étre a 'origine d’une toxicité. Parfois, les données cliniques décrivant cet
effet sont limitées (nombre de patients faible, identification difficile du composé responsable
d’autant plus si le produit incriminé inclut plusieurs plantes). Néanmoins, nous déconseillons
I'utilisation de ces plantes pour lesquelles des effets toxiques sont suspectés ou décrits chez les

femmes qui ont un traitement médicamenteux anticancéreux.

4.2.2.4 Leurs interactions

Nous avons remarqué que certaines plantes étudiées sont susceptibles d’interagir avec les
médicaments anticancéreux. Néanmoins, nous avons constaté que la majorité des interactions
décrites ne sont pas démontrées au niveau clinique. Le manque d’informations sur les
interactions qui peuvent exister entre les plantes médicinales et les médicaments anticancéreux
constitue un véritable probléme pour I'ensemble des professionnels de santé. Dans ce cas, les
praticiens doivent en informer leurs patientes et leurs préciser que cela n’exclut pas d’éventuelles

interactions ou effets secondaires avec le traitement conventionnel.
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Dans Tattente de données complémentaires, nous recommandons que tout professionnel
de santé adopte une attitude de prudence avec sa patiente et si besoin, l'oriente vers d’autres

professionnels de santé dont les connaissances sur les plantes médicinales sont plus complétes.

4.2.3 Répondre a la demande de conseils des patientes

De par sa proximité et grace a ses connaissances sur le médicament en général, le
pharmacien d’officine joue un réle clé dans la prise en charge des patientes souhaitant ou
consommant des plantes médicinales. Les outils proposés dans ce travail permettent de répondre
a la demande de conseil des patientes sur l'utilisation correcte et en toute sécurité de la
phytothérapie. Le pharmacien d’officine, expert en la matiére, représente une source
d’informations riche. Il contribue ainsi a 'amélioration de la qualité des soins et a la sécurisation

de la dispensation des produits de santé.

4.2.4 Faciliter le dialogue avec les patientes

La problématique fréquemment rencontrée avec les produits de phytothérapie peut étre

représentée ainsi :

* une part non négligeable de patientes atteintes d’un cancer du sein ont recours a la

phytothérapie (3; 65; 71) ;

®  peu d’entre elles avertissent les différents professionnels de santé impliqués dans leur

prise en charge de cet usage (3; 4; 5).

En omettant de communiquer volontairement ou pas, ces informations précieuses, les
risques d’interactions et de toxicités peuvent étre considérablement augmentés. Ces risques
interviennent chez des patientes souffrant d’une pathologie grave mettant parfois en jeu leur

pronostic vital.

En utilisant des plantes médicinales, les patientes désirent intervenir sur leur état de santé.
En effet, un nombre important des patientes rencontrées nous ont confiés qu’elles souhaitaient
¢liminer le plus rapidement possible les molécules de chimiothérapie par lintermédiaire des
plantes. La révélation de cette conduite doit interpeller 'ensemble des professionnels de santé.
C’est en ayant une discussion libre et enticre avec les patientes qu’il est possible de connaitre et de

comprendre leurs motivations.

A Thopital, la réalisation d’un entretien abordant la question des thérapies

complémentaires nous semble indispensable. Il permet ainsi d’amorcer le dialogue avec la
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patiente et d’établir une liste exhaustive de tous les produits a visée de santé qu’elle utilise ou a
I'intention d’utiliser. C’est en ayant une vue d’ensemble de la consommation de la patiente que les
professionnels de santé, particuliecrement le pharmacien hospitalier, peuvent détecter et gérer

d’éventuelles interactions.

A Tofficine, le pharmacien joue un role central dans la problématique des médecines
complémentaires car, en engageant la discussion sur l'utilisation de produits de phytothérapie, il

peut apporter toute sa compétence et ses connaissances dans ce domaine.

4.2.5 Source d’informations

Les professionnels de santé, notamment le pharmacien d’officine, se doivent d’acquérir et
de renouveler leurs savoirs grace a leur formation de base et continue. L’acquisition de
connaissances sur les différentes MC est aujourd’hui indispensable. Ceci est rendu possible par
I'analyse de 'ensemble des sources scientifiques qui donnent acces a des données fiables sur ce
sujet (ouvrages universitaires, articles scientifiques et Internet par exemple). L’ensemble des outils
développés au cours de notre travail permet de guider au quotidien les professionnels de santé en

offrant une source fiable d’informations.

4.3 ETEN PRATIQUE ?

Voici quelques éléments complémentaires qui, selon nous, sont essentiels pour répondre

aux questions des patientes et des professionnels de santé :

4.3.1 Lieux d’approvisionnement en produits a base de plantes

L’achat de phyto médicaments est possible uniquement en pharmacie tandis que les
compléments alimentaires sont en vente dans de multiples lieux: pharmacie, magasins

biologiques, supermarché, ventes a domicile, Internet.

En fonction des lieux d’approvisionnement, les niveaux de contréle peuvent fluctuer. La
directive eutropéenne (2004/24/CE) impose pour les médicaments a base de plantes de passer
par une procédure d’enregistrement simplifiée. Ceci concerne exclusivement les produits du
circuit pharmaceutique. Les autres produits commercialisés en dehors de ce circuit ne sont pas
soumis a cette obligation soulevant ainsi quelques interrogations quant a la nature des
composants utilisés, aux probléemes de contamination, de falsification et d’adjonction a ces

produits de d’autres substances.
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4.3.2 Exemples de produits de phytothérapie a employer

Pour répondre aux besoins de nos patientes, nous avons répertorié des noms de
médicaments et de compléments alimentaires contenant les plantes citées précédemment. Ces
produits pourront étre employés en toute sécurité avec un traitement médicamenteux
anticancéreux. Pour réaliser cette liste, nous avons sélectionné trois gammes de produits de
phytothérapie disponibles en officine : Elusanes” (Naturactive), Arkogélules® (Arkopharma) et
Phytostandard® (Pileje).

La plupart du temps, les gammes Flusanes® et Arkogélules® sont respectivement
formulées a partir d’extraits secs aqueux ou hydro alcooliques et de poudres de plante. Ces deux
laboratoires conditionnent leurs produits sous forme de gélules permettant ainsi une utilisation

facile et un masquage du gout des plantes.
Chez Naturactive, on trouve en général 200 mg d’extrait sec par gélule (DER de [5 :1])'soit :

® 200 mg d’extrait sec (soit une gélule) sont obtenus a partir d’1 gramme de drogue

(200 x 5) ;

* 400 mg d’extrait sec (soit deux gélules) sont obtenus a partir de 2 grammes de drogue
(400 x 5).

Cecti signifie qu'en consommant deux gélules, on se rapproche de I'usage traditionnel.

Ainsi, le laboratoire Arkopharma a choisi d’utiliser le totum de la plante pour obtenir
I’équivalent et se rapprocher de I'usage traditionnel. On est parfois amené a prendre six a huit
gélules de poudre de drogue par jour ce qui peut paraitre important pour la patiente. Par ailleurs,
la consommation de plantes sous forme de poudre peut conduire a I'ingestion de substances non

traditionnellement consommées.

La gamme Phytostandard des laboratoire Pileje est formulée a partir d’extrait fluide hydro
alcoolique de plante fraiche obtenu par un procédé d'extraction breveté. En général, dans 5 ml on
retrouve au minimum 0,9 g d’extrait fluide DER [1 :1]. Ainsi, en consommant une a deux doses

de 5 ml, on se rapproche de 'usage traditionnel.

7Un DER de [5 :1] signifie que ’'on obtient un gramme d’extrait a partir de cinq grammes de drogue.
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Le tableau 7 résume les spécialités a base de plantes que nous considérons appropriées
pour obtenir un effet thérapeutique. Parfois, la posologie recommandée par le fabriquant nous
semble faible par rapport aux recommandations qui sont faites; c’est pourquoi nous avons

proposé des modifications de posologie.
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Tableau 7 :

Composition et avis sur plusieurs spécialités a base de plante commercialisées en pharmacie d’officine (liste non exhaustive).

Dose par Posologie
Indication Type de Equivalent
Plantes Nom Composition unité de recommandée Analyse critique
thérapeutique spécialité en drogue
prise pat le fabricant
Dans ce produit, la dose par
prise (0,8 a 1 g) est inférieure
aux recommandations.
Extrait sec aqueux
1gélule, trois Pour répondre aux
Elusanes Médicament d’artichaut 200 mg 800 a 1000 mg
. © . fois/jour recommandations, nous
Artichaut® DER [4a5:1] Recommandations :
recommandons de porter la
Sous forme de poudre o
’ posologie a trois gélules par
de drogue, il est .
Artichaut prise.
re dé de
Dans ce produit, la dose par
consommer 3 g par
Extrait fluide de feuilles i prise (0,9 g) est inférieure aux
rise.
d’artichaut DER [1 : 1] recommandations.
Phytostandard Complément
Plantes Pour 5 ml de 900 mg 900 mg 5 ml par jour. Pour répondre aux
Artichaut® alimentaire )
cholagogues préparation, on a au recommandations, nous
cholérétiques minimum 0,9 g d’extrait recommandons de porter la
posologie a 15 ml par prise.
Recommandations : Dans ce produit, la dose par
Sous forme de poudre de ptise (0,8 a 1 g) est conforme
drogue, il est recommandé |\ tecommandations mais reste
. sommer 1 .d 2 .
) Extrait sec aqueux de de consommer 1.4 28 faible.
Elusanes 1 gélule, deux fois par prise.
Boldo Médicament boldo 200mg 800 2 1000 mg i Pour se rapprocher des
Boldo® par jour. Sous forme d'extrait sec
DER [42a5:1] recommandations, nous

agnenx DER [5 :1], il
convient d'utiliser jusqu’a

400 mg par prise.

recommandons de porter la
posologie a deux gélules par

prise.
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La dose journaliere
recommandée est de

12 a 15 g de drogne

Avec le médicament Légalon®,

on a un apport de 280 a 420 mg

Protecteur Chardon Extrait de fruit du 70 mg de 2 comprimés, deux
Légalon® Médicament brute seche ce qui de silymarine par jour. Ce
hépatique marie chardon marie silymarine a trois fois/jour. ]
correspond a une médicament est conforme aux
tenenr en silymarine recommandations.
de 200 a 400 myg.
Dans ce produit, la dose par
Arkogélule ] Poudre de sommités 1 gélule matin, Recommandations : ptise (0,35 g) est conforme aux
Médicament 350 mg 350 mg :
Aubéline® fleuties d’aubépine midi et soir. Sous forme de pondre recommandations mais reste
de drogue, il est faible.
Extrait extrait recommandé de ]
) Dans ce produit, la dose par
Elusanes hydroalcoolique sec de 1 gélule matin et consommer 0,3 a 1 g
Médicament . L 200 mg 800 2 1000 mg prise (0,8 a 1 g) est conforme
Aubépine® sommité fleurie d’aubépine Soir. par prise.
Aubépine R aux recommandations.
DER [42a5:1]
Troubles du Extrait fluide de Recommandations :
sommeil, stress sommités fleuries Sous forme de poudre
) Dans ce produit, la dose par
et ses Phytostandard Complément | d’aubépine DER [1 : 1] de drogue, il est
900 mg 900 mg 5 ml par jour. prise (0,9 g) est conforme aux
symptomes Aubépine® alimentaire Pour 5 ml de recommandé de )
recommandations.
préparation, on a au consommer 0,3 a 1 g
minimum 0,9 g d’extrait par prise.
Recommandations :
) Sous forme de poudre )
) 2 gélules le soir et Dans ce produit, la dose par
Arkogélule Poudre de parties de drogue, il est
Passiflore ) Médicament ) ) 300 mg 300 mg 2 gélules au ptise (0,6 g) est conforme aux
Passiflore® aériennes de passiflore recommandé de

coucher.

consommer 0,5 d 2g

par prise.

recommandations.
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Troubles du
sommeil, stress
et ses

symptémes

Extrait sec hydro Dans ce produit, la dose par
Elusanes 1 gélule matin et
Médicament | alcoolique de passiflore 200 mg 800 a 1000 mg prise (0,8 a 1 g) est conforme
Passiflore® SOif. Recommandations :
DER [42a5:1] aux recommandations.
Sous forme de poudre
. de drogue, il est
Passiflore Extrait fluide de parties
recommandé de
aériennes de passiflore .
consommer 0,5 a 2g Dans ce produit, la dose par
Phytostandard Complément DER [1:1] 5 ml par prise, )
900 mg 900 mg par pruse. prise (0,9 g) est conforme aux
Passiflore® alimentaire Pour 5 ml de 1 a 2 fois par jour.
recommandations.
préparation, on a au
minimum 0,9 g d’extrait
Usage traditionnel :
Extrait sec hydro Sous forme d pouch
Sous forme de pondre .
Elusanes Méd alcoolique de racine de 800 3 1000 5 wélules Le <o de drogue, il est Dans ce produit, la dose par
Médicament a mg gélules le soir. ’ ise (1.6 2 2 o) est f
Valériane® valériane 200 mg recommandé de prise (1,62 2 g) es Co,n orme
R aux recommandations.
DER [445: 1] consommer 1¢ a 3g
par prise.
Valériane
Usage traditionnel :
Extrait fluide de racine Dans ce produit, la dose par
) de valériane DER [1 : 1]. ) Sous forme de poudre prise (0,9 g) est des
Phytostandard Complément Pour 5 ml de 900 mg 5 ml par prise, de drogue, il est recommandations.
Valériane® alimentaire ) ) 900 mg 1 a 2 fois par jour. recommandé de
preparation, on a au consommer 1¢ a 3g Il est possible de doubler la
minimum 0,9 g d’extrait. par prise. dose.
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4.3.3 Complément alimentaire ou médicament a base de plante ?

11 apparait plus intéressant lorsque c’est possible, de privilégier 'usage des médicaments a

base de plantes plutot que les compléments alimentaires pour les raisons suivantes :

Les médicaments a base de plantes sont soumis a une AMM qui implique la mise en
évidence de Pefficacité et de la sécurité du médicament. Cependant, dans la plupart des cas, ces
médicaments ne sont soumis qu’a une procédure d’enregistrement simplifiée de la demande
d’AMM (directive 2004/24/CE). Cette procédure permet pour les plantes médicinales dont
I'usage traditionnel est bien établi, de ne pas effectuer d’essais cliniques démontrant 'efficacité de
la plante ni de vérifier la sécurité liée a 'usage du produit. Il faut néanmoins prouver I'innocuité
du médicament et garantir que son utilisation est possible en toute sécurité pendant au moins

trente ans, dont quinze au sein d’un pays de 'Union Européenne.

Les compléments alimentaires ne répondent pas aux mémes critéres qualité que ceux
exigés pour les médicaments : ils sont moins stricts. En effet, en France, il suffit de demander une
autorisation a la Direction générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression
des Fraudes (DGCCRF) pour les commercialiser. Néanmoins, les compléments alimentaires ne
peuvent étre considérés comme étant de mauvaise qualité. Ils doivent présenter une qualité
alimentaire garantissant ainsi une utilisation sans risque. De plus, depuis 2006 la Commission
Européenne impose aux fabricants d’apporter la preuve scientifique des allégations de santé

décrites pour chaque produit.
4.3.1 Conduite a tenir en cas d’effets indésirables avec un produit de
phytothérapie

Ces dernieres décennies, on observe 'apparition de « nouveaux » produits sur le marché.
Divers phénomeénes sont a l'origine de ce constat tel que I'importation et I'achat sur Internet.
Afin de sécuriser 'emploi des compléments alimentaires, ’ANSES a mis en place un dispositif de
Nutrivigilance.

Ce dispositif concerne :

= Jes compléments alimentaires ;

® s aliments on de boissons enrichis en substances a but nutritionnel on physiologique (vitamines,

minéraux, acides aminés, extraits de plantes,. ..) comme les boissons énergisantes
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»  Les nouveaux aliments et nouveanx ingrédients comme les phytostérols, la gomme de guar, le jus de

noni (171).

Ce dispositif vise a mettre en évidence des éventuels effets indésirables associés a la
consommation des compléments alimentaires. Leur détection a pour objectif d’initier des

expertises ciblées et de rendre publiques les découvertes récentes.

Pour les effets indésirables susceptibles d’étre dus a un médicament, PANSM a mis en

place un dispositif de Pharmacovigilance.

L’ensemble des professionnels de santé sont tenus de déclarer tout effet indésirable porté
a leur connaissance. En ce qui concerne les compléments alimentaires a base de plantes, la
déclaration se fait via la : Déclaration d’effet indésirable susceptible d’étre lié¢ a la consommation de compléments
alimentaires on de certains produits alimentaires disponible sur le site de ANSES [Annexe 8]. Lorsqu’il
s’agit d’'un médicament a base de plantes, la déclaration se fait 2z la fiche de pharmacovigilance :

Déclaration d’effet indésirable susceptible d’étre dii a un médicament [Annexe 9].

Avec ces dispositifs, en fonction du nombre de signalements, de leur gravité et de leur
imputabilité, les données sur les plantes se développent et permettent la diffusion de
recommandations concernant leur usage. Il est indispensable que ’ensemble des professionnels
de santé aient connaissance de ces dispositifs et qu’ils y aient recours lorsqu’un cas se présente a

eux afin d’enrichir les données disponibles.
4.3.2 Plantes stimulantes immunitaires ?

Au cours de notre étude, nous avons remarqué qu’un certain nombre de nos patientes
souhaitaient employer des plantes médicinales pour stimuler leurs défenses immunitaires.
L’utilisation de baies de goji ou de jus de noni pour leurs effets immunostimulants ne constitue
pas un choix trés judicieux puisque leurs effets reposent uniquement sur des propriétés

pharmacologiques.

11 existe d’autres plantes d’intérét pour obtenir des effets immunostimulateurs mais elles
ne nous ont pas été citées au cours de notre étude. En effet, il est généralement conseillé
d’employer les échinacées (Echinaceae purpurea, E. angustifolia, E. pallida) pour lesquelles 'TEMEA
reconnait un usage bien établi et qui ont fait preuve de leur efficacité dans des essais cliniques.
Néanmoins, en raison de leurs effets immunostimulateurs, nous déconseillons I'usage de ces

plantes chez les patientes qui ont un traitement médicamenteux anticancéreux.
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4.3.3 Plantes contre les douleurs digestives et spasmodiques ?

Au cours de notre étude, nous n’avons pas eu connaissance de I'utilisation de la menthe
pour soulager des douleurs digestives et spasmodiques. Or, il nous apparait indispensable de citer
cette plante médicinale dans cette indication. L’huile essentielle de menthe poivrée (Mentha
piperata, Lamiaceae) contient menthol, menthone et pulégone. On lui attribue un usage bien établi

dans les indications thérapeutiques suivantes :

* Digestion difficile, ballonnements et flatulences liées a un repas copieux : 10 gouttes

d’huile essentielle dans un verre d’eau, deux fois par jour ;
" Nausée avec spasmes : 1 goutte d’huile essentielle sur un support neutre (79; 170).

L’huile essentielle de menthe poivrée ne doit pas étre utilisée en présence d’enfant
(inférieur a 6 ans). En effet, le menthol présent dans cette huile est a 'origine de bronchospasme
en cas d’application sur les muqueuses nasales. Cette huile est contre indiquée chez la femme

enceinte et allaitante (79; 170).

Les feuilles de menthe sont traditionnellement employées sous forme d’infusion pour

soulager des symptomes de la dyspepsie (79).

4.3.1 « Aliments anti cancer » qu’en est-il ?

Souvent utilisé dans des ouvrages et par les médias pour accrocher l'attention du lecteur
ou de l'auditeur, le terme « aliment anti cancer » est abusif et trompeur. En effet, il laisse
supposer que la consommation d’un aliment particulier va guérir les personnes atteintes d’un
cancer, ce qui est scientifiquement et cliniquement infondé. Le cancer est une pathologie
multifactorielle. On sait qu’une alimentation équilibrée contribue a réduire le risque de cancers.
En revanche, d’autres facteurs modulent ce risque. Actuellement, aucune supplémentation en
un aliment particulier n’est suffisamment documentée pour démontrer a elle seule son

opposition au développement du cancer.

4.3.2 Et les phytoestrogenes ?

Les phyto estrogenes sont des substances naturellement présentent dans les plantes. Leur
structure chimique proche de celle de la molécule d’cestradiol, leur permet de se lier aux
récepteurs estrogéniques et d’exercer des effets estrogéniques. Les coumestranes et les
isoflavones ont la plus forte affinité pour les récepteurs estrogeniques parmi tous les phyto

estrogenes.
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De nombreuses plantes contiennent des phyto estrogenes: le soja est la plante en

renfermant qui est la plus étudiée [Figure 27].

Classe Molécule Plante source de la molécule

Isoftavones Biochanine A Ganistéine 0ja & darivés, haricots, rilas, pols chvches, lentilles, arachides, orge, seighe, ot rdfie rouge, kudn
Daidréme Gycrtédine houbion
Formonétine
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Figure 27 : Molécules estrogéniques et leurs sources (117).

Des études épidémiologiques mettent en évidence qu’une alimentation riche en soja est
associée a une diminution du risque de cancer du sein. Ces résultats sont obtenus chez les
femmes asiatiques, consommatrices de phyto estrogenes, mais il existe peu de données
concernant les femmes occidentales. Des données précliniques montrent cependant que la
génistéine (substance présente dans le soja) exerce a faibles doses un effet positif sur la croissance
tumorale dans au moins une lignée cellulaire de cancer du sein (172). Les effets du soja sur le
cancer du sein ne sont pas clairement identifiés. En effet, il a été remarqué que les isoflavones
agissent sur le risque de cancer du sein en fonction de leur dose et de leur durée d’utilisation.
D’apres certaines études précliniques, il se pourrait que les isoflavones du soja interferent avec le
tamoxiféne en exercant un effet antagoniste (173). Cependant, d’autres études suggerent que ces
isoflavones réduisent le risque de récidive de cancer chez les femmes recevant du tamoxifene et

dailleurs ne semble pas interférer avec son efficacité (174; 175).

Il convient donc d’informer les patientes qu’un apport journalier en phyto estrogenes
(supérieur a 1 mg/kg par jour) a partir d’aliments a base de soja ou de compléments alimentaires
n’est pas recommandé. Du fait du manque de données sur les effets des extraits de soja chez les
patients souffrant de cancer du sein ou ayant des antécédents personnels ou familiaux de cancer
du sein, la consommation de cette plante fait 'objet de précautions d’emploi et n’est pas a

recommander en usage chronique chez ces personnes.
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4.4  AMELIORATIONS POSSIBLES ET PERSPECTIVES

4.4.1 Concernant les plantes médicinales étudiées

Les plantes que nous avons choisi d’étudier ne représentent pas toutes celles qui sont
employées par "ensemble des patientes atteintes d’un cancer du sein. En effet, nous avons obtenu
notre panel de plantes en interrogeant des patientes traitées dans un seul établissement de santé.
Par ailleurs, dans impossibilité de pouvoir toutes les étudier, nous en avons sélectionné 39 :

celles qui sont les plus fréquemment cités par nos patientes.

Au cours de notre travail, nous avons remarqué qu’il existait peu d’études frangaises sur le
phénomeéne des MC en cancérologie. Afin de combler cette lacune et de caractériser les pratiques
des patientes atteintes d’un cancer du sein, nous recommandons qu’un état des lieux concernant
le recours aux MC et en particulier a la phytothérapie soit effectué dans d’autres établissement de

santé. Les données obtenues permettront de compléter la littérature scientifique.

4.4.2 Concernant les outils développés

Les outils que nous avons ¢élaborés (fiches informatives, listes d’ouvrages et sites Internet,
posters synthétisants les recommandations émises, guide a destination des professionnels de santé
et des patientes) nécessitent d’étre complétés et développés par I'arrivée de nouvelles données
scientifiques. Leur mise a jour régulicre par des personnes compétentes assure une sécurité

d’emploi pour les différents professionnels de santé dans leur pratique courante.

4.4.3 Concernant les données sur les plantes médicinales

Des études complémentaires et notamment cliniques sont nécessaires afin de démontrer
plus précisément les effets des plantes médicinales dans le contexte particulier de la cancérologie.
Au travers de notre travail, nous souhaitons signifier I'importante utilisation des plantes
médicinales et le besoin d’obtenir des données fiables sur leur emploi. Dans Pl'attente de ces

données, nous conseillons d’adopter une attitude de prudence.

4.4.4 Concernant les informations obtenues sur les patientes

Les informations que nous avons obtenues au cours de notre étude proviennent de la
discussion établie avec les patientes. Si la patiente omettait volontairement ou non de

communiquer certains éléments, nous ne pouvions le déceler.

Ainsi, il nous parait primordial pour les professionnels de santé qu’un dispositif donne

acces a Phistorique médicamenteux des patientes qu’il s’agisse de :

- 227 -



®»  médicaments sutr ordonnance ;
»  médicaments de médication familiale ;
* oude produits a base de plantes.

Le pharmacien d’officine et bientot hospitalier peut obtenir ces informations grace au
Dossier Pharmaceutique (DP) a condition que la patiente ait accepté de le créer. En revanche, cet
outil ne renseigne pas sur les achats effectués en dehors de la pharmacie d’officine (Internet,

magasins biologiques, correspondance).

4.4.5 Concernant la formation des professionnels de santé

Les professionnels de santé et particulicrement le pharmacien d’officine doivent acquérir
les compétences nécessaires pour répondre aux interrogations des patientes qui consomment ou
souhaitent employer des produits a base de plantes en méme temps que leur traitement
médicamenteux anticancéreux. Cependant, nous pouvons nous demander si la formation initiale
des professionnels de santé concernant les produits a base de plantes est suffisante ? En effet, au
cours de leur cursus universitaire, les professionnels de santé n’ont pas ou peu d’enseignements
sur les médecines complémentaires en général. Le pharmacien d’officine est le seul a recevoir des
enseignements de biologie végétale, de botanique, de pharmacognosie, de phytothérapie et
d’homéopathie puisqu’ils font partie du programme national. S’ils le désirent, les professionnels
de santé peuvent compléter leurs connaissances au travers de la formation continue en effectuant
des diplomes universitaires (homéopathie, phytothérapie et aromathérapie par exemple). Tous les
professionnels de santé ne peuvent valider ces enseignements complémentaires. C’est pourquoi, il
nous parait important que dans chaque cursus les MC et notamment la phytothérapie soient

abordées et développées.

4.4.6 Présentation de HEDRINE

Hedrine (HErb DRug INteraction databasE) est un site hébergé par 'Université Joseph
Fourier de Grenoble qui recense les études cliniques et les cas rapportés d’interactions entre des
plantes médicinales et des médicaments allopathiques. Actuellement, en acces limité aux
professionnels de santé, cette nouvelle source d’informations régulicrement controlée et validée
est en cours de développement. Un code couleur est également employé pour hiérarchiser

intensité des interactions décrites [Figure 28] :
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Intensité d'interaction

moyenne
faible
aucune

inconnue

Figure 28 : Code couleur employé sur Hedrine pour hiérarchiser le niveau d'intensité des interactions

décrites entre les plantes médicinales et les médicaments allopathiques.

Pour chacune des interactions décrites, des sources bibliographiques sont citées en
référence. Ce dispositif innovateur montre I'intérét grandissant de la communauté scientifique

pour les plantes médicinales et leurs risques d’interactions avec les médicaments allopathiques.
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Conclusion

Les médecines alternatives et complémentaires connaissent actuellement un véritable
engouement au sein des pays développés et en particulier chez les personnes qui sont atteintes
d’un cancer du sein. Cet usage traduit un besoin grandissant des patientes a s’impliquer dans leur
prise en charge médicale. Par ailleurs, une certaine déception vis-a-vis de la médecine
conventionnelle qui ne répond pas toujours aux attentes des patientes peut également expliquer

cette tendance.

La phytothérapie occupe une place importante parmi les médecines complémentaires les
plus fréquemment employées par les patientes atteintes d’un cancer du sein. De plus en plus de
preuves scientifiques viennent étayer 'efficacité des plantes médicinales sous certaines conditions
d’utilisation. Malgré cela, de nombreuses lacunes restent a combler dans le domaine des MC et en
particulier de la phytothérapie en ce qui concerne leur efficacité et leur innocuité. Il convient de

ne pas oublier que parfois ces pratiques peuvent avoir des conséquences néfastes pour la santé.

Les professionnels de santé et notamment le pharmacien d’officine représentent dans ce
contexte, une source fiable d’informations car en plus de dialoguer sur les possibles avantages
des plantes médicinales, ils peuvent évaluer les risques d’interactions, de toxicités et de contre-

indications potentielles.
Pour assurer la sécurité de leurs patientes, les professionnels de santé doivent :

* Comprendre les raisons d’utilisation des plantes médicinales en dialoguant avec leurs

patientes ;

* Avoir accés a DPhistorique médicamenteux grice notamment au Dossier

Pharmaceutique ;

* Consulter des données scientifiques pertinentes traitant du rapport bénéfice/risque
des plantes médicinales dans le contexte particulier de la cancérologie. Actuellement, il
existe peu de bases de données donnant acces a des informations de bonne qualité sur ce

sujet.

Au travers de notre travail, nous avons constaté que les patientes atteintes d’un cancer du
sein sont en quéte d’informations fiables sur I'utilisation des plantes médicinales. C’est pourquoi,
nous avons choisi d’élaborer des outils utiles aux professionnels de santé et aux patientes afin de

sécuriser cette pratique.
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Ces outils peuvent étre employés dans la pratique courante des différents professionnels
de santé et notamment celle du pharmacien d’officine. Par ailleurs, la sortie de la réserve
hospitaliere de certains médicaments cytotoxiques et la dispensation a I'officine de chimiothérapie
amenent de plus en plus de patients atteints d’un cancer au contact de leur pharmacien. De par
son accessibilité, la fréquence des contacts et la bonne connaissance des patients, le pharmacien
d’officine occupe une place privilégiée pour accompagner ses patients tout au long de leur prise
en charge. Cette compétence prend d’autant plus d’'importance avec la loi Hopital, Patient, Santé,
Territoire (HPST) de 2009 qui élargit le role du pharmacien d’officine au travers des articles 36 et
38. Cette loi préconise quiil puisse « proposer des conseils et prestations destinés a favoriser
l'amélioration ou le maintien de 1'état de santé des personnes» (176). Ces nouvelles grandes
perspectives revalorisent I'exercice officinal et projettent le pharmacien d’officine au cceur d’un

probleme de santé publique.
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Annexes

Annexe 1 : Classement des cancers en France par incidence et mortalité tous sexes confondus, en

2011.
cidence orta
ocalisatio - - : - : :
Prostate 71 000 19.4 1 3700 5.9 4
Sein 53 000 146 2 11 500 7.8 3
Célon-rectum 40 500 11,1 3 17 500 119 2
Poumon 39 500 10,8 4 29 100 18,7 1
Lévre, cavité orale, pharynx 10 700 29 8 3270 22 11
Lymphome malin non hodgkinien 11 700 32 5 3670 25 B
Vessie 10980 3,0 7 4670 3,2 5
Rein 11080 3,0 3 3 840 2,6 7
Pancréas 9040 25 10 nd - -
Thyroide 6600 1,8 13 370 0,3 20
Meélanome de la peau 9780 2,7 9 1620 11 16
Faie 8230 23 11 nd - -
Corps de I'utérus 6 800 19 12 2080 14 15
Estomac 6440 18 14 4430 3.0 6
zynf:::;e";;lr:ﬁﬂ:opml iférative 5930 16 15 3050 21 14
Systéme nerveux central 4770 13 16 33320 2,3 10
Ovaire 4620 13 17 3150 21 13
(Esophage 4 280 12 15 3440 2,3 9
Leucémie aigué 3780 10 20 3220 2,2 12
Leucémie lymphoide chronigue 3790 10 19 1060 0,7 17
Laryn 3230 0,9 il 960 0,7 19
Col de I'utérus 2810 0,8 22 1000 0,7 18
Testicule 2320 0.6 23 20 01 22
Maladie de Hodgkin 13840 05 24 250 0,2 21
Tous cancers 365 500 100,0 - 147 500 100,0 -

{*) « Effectif total arrondi
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Annexe 2 : Classement des cancers en France par incidence et mortalité chez la femme, en 2011.

i Pa Rang frect Pa Rang

Sein 53 000 33,4 1 11500 18,3 1
Colon-rectum 19 000 12,0 2 8300 13,2 2
Poumaon 12 000 7.6 3 8100 129 3
Thyroide 4970 3,1 7 230 0,4 16
Corps de Futérus & 800 4,3 4 2080 3,3 5
Lymphome malin non hodgkinien 5300 3,3 5 1680 2,7 [
Pancréas 4560 2,9 9 nd - -
Ovaire 4620 2,9 8 3150 5,0 4
Melanome de la peau 5100 3,2 [ 720 1,1 14
Rein 3 680 2,3 10 1290 2,0 10
Léwre, cavité orale, pharynx 3100 2,0 1 720 11 14
Col de l'utérus 2 810 1,8 12 1000 16 12
::r:gir:ei:mmn::.lt;ﬂs;tliféraﬁve 2720 1,7 13 1460 %3 8
Estomac 2200 1,4 14 1620 2,6 7
Systéme nerveux central 2 090 1,3 15 1300 21 9
Vessie 1880 1,2 16 1170 1,9 11
Foie 1830 1,2 17 nd - -
Leucémie aigué 1810 1,1 18 1480 2,3 8
Leucémie lymphoide chronique 1650 1,0 19 A50 0,7 15
(Esophage 1140 0,7 20 760 1,2 13
Maladie de Hodgkin Q20 0,6 ra 120 0,2 18
Larynx 510 0,3 22 130 0,2 17
Tous cancers 158 500 100 - &3 000 100,0 -

(*) : Effectif total arrondi

- 250 -



Annexe 3 : Prévalence partielle a 5 ans par age chez les femmes en France en 2011.

Localisations cancéreuses 0-14 | 15-44 | 45-54 | 55-64 65-74 75et+ Total
Lévre-bouche-pharynx 31 617 1634 | 1616 1325 1719 6943
(Esophage 0 16 115 245 216 343 935
Estomac 0 247 370 580 1293 2376 4 866
Célon-rectum 0 1353 | 4364 | 7609 12 929 23 438 49693
Foie 9 185 144 224 310 366 1238
Pancréas 0 138 250 419 760 973 2 5340
Larynx 0 81 252 396 293 133 1154
Poumon 0 668 | 1709 | 1803 2115 1806 8101
Mésothéliome de la plévre 0 11 8 68 65 64 216
Mélanome de la peau 31 4463 | 3117 | 3071 2615 3156 16453

2 Sein 0 17213 143561144939 ) 42 443 35573 183 788

= |Col de I'utérus 4687 | 3023 | 1577 1712 1595 12 535

E Corps de l'utérus 350 | 2057 | 5888 7323 6168 21827
Ovaire 52 1055 | 2634 | 3240 3276 2337 12 594
Vessie 0 143 245 437 1158 2449 4432
Rein 206 501 939 | 1703 2663 2774 8785
Systéme nerveux central 293 1494 | 1080 945 732 618 3163
Thyroide 73 5859 | 4944 | 3830 2377 1033 18116
Lymphome malin non hodgkinien 109 1083 | 1577 | 2158 3033 3440 11 402
Maladie de Hodgkin 57 1840 | 347 266 139 126 2776
Myélome multiple et maladie immuneoproliférative 0 125 386 777 1575 2414 5277
Leucémies 204 970 807 1326 2109 2655 2670
Autres’ 628 2338 | 2585 | 3308 4577 8204 21 640
ToTAL 2295 | 45478 | 76151 | 86483 95 037 102 762 409 205

(%) : Les cancers de la peau non mélaniques sont exclus de cette estimation.
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Annexe 4 : Profils évolutifs de I'incidence et de la mortalité par cancer durant ces dix dernieres

années en France, chez la femme.

FEMMES.

Incidence Mortalité Localisations

Estomac
Col de ' utérus
b ] b Qvaire
Rein
Vessie

b ] 2>

> Calon-rectum
ou début de N Corps de U'utérus
Lévre-bouche-pharynx
Larynx
2 2 oul (Ezophage
LMNH, SNC
Myelome multiple
Meélanome cutané
Maladie de Hadgkin

2 A Poumon
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Nom :

Prénom :

NIP :
Date :

Annexe 5 : Questionnaire réalisé

Pour les substances :

Type de médecine

La raison de son

Avez-vous constatez
un eftet ?

A quel rythme les

Ou les achetez-

B . . L Qui vous a conselillé ? Quelle quantité consommez-vous ?
complémentaire utilisation ? (bénéfique, neutre, consommez-vous ? vous ?
non voulu )
. Vous vous étes renseigné par vous-méme grice a Un verre 20 oui O non 0 Tous les jours ? En pharmacie ?
. Un article dans une publication/journal ? 0 Unbol? 0Ooui 0 non si oui, plusieurs fois par jour ?
si oui laquelle/lequel ? .......oooveieieen., Une tasse ? O oui ONON | et O oui O non
. Une publicité ? o Une bouteille u] ou'l O non g Togtes les se.ma_mes c Sur  Internet r
. Une ou des gélules ? O oui Onon |si oui, combien de fois en
. Un site Internet ? ] T - ) .
. si oui, combien parjour: ............... moyenne ? O oui O non
. Un vendeur ? Un conseiller ? ] . .
Une pulvérisation ? D oul 000N | .ovviiniiniiiiiiiiiiiea, Dans un
. J ? ¢ . . . . . . . . .
) Vorre entogr'age ? (parents, enfants, fréres, sceurs, | oui, combien parjour : ........... 0 Plusieurs fois par mois ? magasin bio ?
amis, collégue, voisins ....) o Autres : si oui, combien de fois en | O oui O non
P 5
*  Uneesthéticienne : e PP moyenne ? En grande
. Diététicienne O e | surface ?
. Votre médecin ? O e 0 De temps en temps ? O oui O non
. Votre pharmacien ? o si oui, combien de fois en | Autres:
Nel e Votre infirmiere ? o moyenne?
. Votre kinésithérapeute ? e e
. Autres(s) professionnel(s) de santé ? O
. AULIE t .ot [u]
e Depuis combien de temps utilisez-vous cette

médecine complémentaire ?

O oui O non

. RDV téléphonique :

. Prévule: ..o
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Annexe 6 : Liste des plantes les plus employées par les patientes de Iétude.

Actée a grappes — Cimicifuga racemosa — Ranunculaceae
Aloes— Aloes vera — Asphodelaceae
Artichaut — Cynara scolymus — Astereceae
Aubépine — Crataegus monogyna — Rosaceae
Ballote — Ballota nigra — Lamiaceae
Boldo — Peumus boldus — Monimiaceae
Bourrache — Borrago officinalis — Borraginaceae
Caféier — Coffea arabica — Rubiaceae
Camomille romaine — Chamaemelum nobile — Asteraceae
Camomille allemande — Matricaria recutita — Asteraceae

Cannelier — Cinnamomum verun/ Cinnamomum zeylanicun —
Lauraceae

Céleti — Apinm graveolens — Apiaceae
Chardon marie — Silybum mariannm — Asteraceae
Chélidoine — Chelidonium majus — Papaveraceae
Chicotée — Cichorium intybus — Asteraceae
Curcuma — Curcuma longa — Zingiberaceae
Desmodium — Desnodinm adsendens — Fabaceae
Digitale — Digitalis purpurea — Plantaginaceae
Eglantier - Rosae canina — Rosaceae

Gingembre — Zingiber officinale — Zingiberaceae

Goji — Lycinm barbarum — Solanaceae
Griffonia — Griffonia simplicifolia — Fabaceae

Marronnier d'inde — Aesculus hippocastanenn —
Hippocastanaceae

Mélilot — Melilotus officinalis — Fabaceae
Mélisse — Melissa officinalis — Lamiaceae
Noni — Morinda citrifolia — Rubiaceae
Olivier — Olea enropaea — Oleaceae
Onagre — Oenothera biennis — Onagraceae
Pamplemousse — Citrus paradisi — Rutaceae
Passiflore — Passiflora incarnata — Passifloraceae
Pissenlit — Taraxacum officinalis — Asteraceae
Radis noir — Raphanus sativus — Brassicaceae
Réglisse — Glyeyrrhiza glabra — Fabaceae
Reine des prés — Filjpendula nimaria — Rosaceae
Romarin — Rosmarinus officinalis — Lamiaceae
Théier — Camellia sinensis — Theaceae
Thym — Thymus vulgaris — Lamiaceae
Tilleul — T/ia cordata — Tiliaceae

Valériane — Valeriana officinalis — Valerianaceae

254 -




Annexe 7 : Classification des différents stades de 'insuffisance cardiaque selon ’association

New York Heart (177)

Class Patient Symptoms

. No limitation of physical activity. Ordinary physical activity does not cause

Class I (Mild) . o
undue fatigue, palpitation, or dyspnea (shortness of breath).

Slight limitation of physical activity. Comfortable at rest, but ordinary physical

Class LML) activity results in fatigue, palpitation, or dyspnea.

Class III Marked limitation of physical activity. Comfortable at rest, but less than
(Moderate) ordinary activity causes fatigue, palpitation, or dyspnea.

Class IV Unable to carry out any physical activity without discomfort. Symptoms of

7&:‘%: cardiac insufficiency at rest. If any physical activity is undertaken, discomfort

is increased.
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Annexe 8 : Nutrivigilance : Fiche de déclaration d’effet indésirable susceptible d’étre lié a la

consommation de compléments alimentaires ou de certains produits alimentaires.

Répubique (rargsise [ Déclaration a envoyer a -
Anses
P ) Dispositif de Nutrivigilance Drrection de lévalustion
des nsques
“ Décla ' irable Nutnwglance
anses — ra(?ondeffet Indés " 27-31 avenue du gal Leclerc
susceptible d'étre lié 4 la consommation 84701 MAISONS-ALFORT Cedex
de complément(s) alimentalre(s) ouFAX: D142772813
ou de certains prodults alimentaires !
AL TIEST e I TE23Y 2 <6 du Code de b Sanre Publique

1 Les prodults akmentales concemes par la nutivigilance sont - les nouveaux aliments, les alments qui font lobjet
d'adjoncion de substances & but nutriionnel ou physiclogique les compléments allmentaires of les dervées almentaves
destinées A une almentation particullére,

A - Déclarant (L ee coondamess du déclarant nomt quises pouar permetire o nécessawe, de camplotnr Finformation)

il - Dormees relabives au consoownatey

m-am—m[: Prénom (premitre letre) || Age Dwmau-uml_:J
Sexe (" Homme (T Femme Grossasse en cours C ou " Non (" Ne sat pas

Polds en Kg (Nombre entier) | | Protession | |
Antécédents du consommateur

[T sans information

C - Praduits shermmintres sunperiss

Produit 1 Produit 2 Produit 3
Nom commercial®
Marque - société
N* de lot
Usage - fonction
Produit minceur, bolwson énergisante...
Composition [T Vitamines - Minéraux I Vitamines - Minéraux [T Veamines - Minéraux
(Plusiours choix possiiles) re r e r e
[T Protéines-Acides Amings [~ Protéines-Acides Aminés [T Protéines-Acides Aminés
[~ Upides-Acides gras [T Upides-Addes gras [T Lipides-Acides gras
™ Aure ™ Autre T Aute
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Produit 1 Produit 2 Produit 3

Ueu d'achat " France (" France (" France

€ Hors France (" Hors France " Hors France

" Internet " Intamet C Wiemat

(" Nesaltpas (" Nesatpes ( Nesastpas
Date du début de la consommation / - A | R
Date de fin de la consommation I I /o
Dose de consammation

(Exemple : 2 comprimes/jours)

Réversibiité des affats & 'amit C oyl C Non (C Nesstpas | C Oul (" Nen (C Nesatpes | (T Oul (" Non (T Nesstpas

Reprise de la consommation du produit | (~ Oui (" Non (" Nesaitpas | (" Oui (" Non (" Nesatpas | (" Oui (" Non (T Nesatpas

Sl oul, Meflet indésirable est-il réapparu @ (~ Oul (" Non (~ Nesaltpas| (T Oul (" Non (" Nesatpas | (T Oul (" Non (C Nesatpas

Date d'apparntion des Durée de leffet
promiers effets r

Description,
et évolution *

E - Comsommations assocwes
Important posls juger de Nimpatabdite du complement alnentasre 0u du produ i sivmentaire dans Capparstion de Fefat indesirabio

Merci pour votre déclaration.

Costurndment & In i 27897 o & 1978 modiee relatve & Prdermateue. Bux Sohiers o sux (bets. vous bénsficks fus Sut focces ot 0o v W v Vous
POCATIE SERTTH G PO DAF Sourtiel oy par vaie pastale mapren de b Ovecson Sants Allmentation Vious pouver sgalement. pour ces maths WEUS cEpeRel AU Ous dorvaden i
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Annexe 9 : Pharmacovigilance : Fiche de déclaration d’effet indésirable susceptible d’étre da a un

médicament.
ag?m:'“mmm‘ REPUBLIOUE FRANCASE @
DECLARATION D'EFFET INDESIRABLE N* 10011°03
SUSCEPTIBLE D'ETRE DU A UN
MEDICAMENT OU PRODUIT e "
MENTIONNE A L'ART. R.5121-150 carv
At LES121-20 W R 5125150 & R 5121198 v Cocle e ln Sendd putiigue
Les Atormations reccenilies serory. dani s mapec! du sl maSc sl FITTARtE B COMVTUITRSe.
au Centre ragional de o Alerce (CREV) ot & Mger o™
of dos prockulty de sante (ANSM).  Confommbmmnt st arficiee 34 of M & &2 o e i 0 7017 misthe &
Neformatoue. sux oivers of sux Mberds. & CRIY of FANSN s - coefh
EES ot cwlle e Pav aibwurs. e paliert diapose um ot facces
alpre iy CRMY, ek o e otee des remcei o
ot o comiger -
Patient traité bbb :::'::"'""""""‘“m Cacret cu Praticen cecamm
par e moveau-nd
Nom (2 pramvéces lalves) I I I I.‘ I o
ol L = m— i - :
Gave D' Du grreese
wa ]
puediasanie: L] (L === s R—
dec ! Facieurs ti,
_Produits
Nom vale [E— Désut fin recamn
[
2
]
s
®
Un o e produbs ore-is 44 arméths 7 Un 5u 303 produs oriits 608 reirtroduits 7
ED=0=Frr] EN=0[EFr—
Ospartion s W Hection sors sl 'un ou Ges produls 7 Fdapoariton ds i rection sprés rdintroduction ¥
=D [~ 0] [~ [Fv7] o I
En cau Segnwntation de  médicament dérivé du sang P Pdguer son N
Nom S prescripgtew NI 10 S8 Kt Ou Drocul
Service hosoiaier 3ans el oGl 8 44 sdrieald PhanTace 40 5 GAINTE s srodul
En ces dadminstation ¢»  produits sanguins labiles P préciser leur Dénomination, sne que leur Numéro de fof
Effet Gravité Evolution
IT‘:-M&[M m ID’-‘MC-W D M Dw.ne
O D... U resale Dma.m D:a:u-munu
M2 en e 0 zroneste avec faftet D""“
vl
Wer o sodre CIAPRES Dloicss Dot ran s s




Description de I'effet indésirable :

Les obligations de
signalement.

Asticle R5121.170
du Code de la Santé publique :

produit mentionné a Farticle
R.5121-150, qu'll Falt ou non
prescrit, doit en faire la
declaration immédiate au
centre régional de
pharmacovigilance.

De méme, tout pharmacien
ayant eu connalssance d'un
effet indésirable grave ou
inattendu susceptible détre d0
A un médicament ou produit
mentionné a larticle R.5121-150
qu'il a délivré dolit également
le déclarer aussitdt au centre
régional de

pharmacovigilance.

Tout membre dune profession
de santé ayant fait la méme
constatation peut également
on informer le centre réglonal
de pharmacovigilance.

Les médicaments
dérivés du sang.

Article R5121-196
du Code de la Santé publique :

Tous les professionnels de
santé ayant constaté un effet
Indésirable susceptible d'#tre d0
& un médicament dérivé du sang
dolvent en faire la déclaration
immédiate dans les conditions
prévues & Farticle R5121-170 ¢

-au centre régional de
pharmacovigilance lorsque le
médicament a été dispensé dans
un établssement de santé au
sein duquel est implanté un
centre régional de

Le rble des

professionnels de
santé en matiére de
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Solene CHABOSSEAU

Plantes médicinales et cancer du sein :

état des lieux et recommandations sur leurs utilisations.

Les traitements anticancéreux et notamment ceux pris par voie orale peuvent étre a 'origine d’effets indésirables qui
perturbent la qualité de vie de la patiente. I’homéopathie, la phytothérapie, I'acupuncture apparaissent parfois comme des
solutions pour la patiente. Le recours a ces pratiques non conventionnelles est désigné sous le terme de médecines alternatives

et complémentaires. Depuis quelques années, en cancérologie, I’attrait des patientes pour ces dernieres n’a fait qu’accroitre.

Nous avons effectué une étude concernant le recours aux médecines complémentaires chez des patientes atteintes
d’un cancer du sein dans un service d’hospitalisation de jour a I'Institut de Cancérologie de ’'Ouest Paul Papin ICO Paul
Papin) d’Angers. De plus en plus de patientes emploient des produits a base de plantes considérant que, puisqu’ils sont
naturels, ils sont inoffensifs. Cependant, les plantes médicinales peuvent comporter des contre-indications, interagir avec les

médicaments conventionnels et méme provoquer des effets secondaites et des toxicités.

Nous avons élaboré des outils destinés aux patientes et aux professionnels de santé qui synthétisent ’ensemble des
recommandations faites sur les plantes médicinales étudiées. De plus en plus de preuves scientifiques viennent étayer
Pefficacité des plantes médicinales sous certaines conditions d’utilisation. Malgré cela, de nombreuses lacunes restent a
combler en ce qui concerne leur innocuité. C’est pourquoi, dans l'attente de données scientifiques complémentaires nous
recommandons aux patientes qui souhaitent consommer des plantes médicinales d’aborder cette utilisation avec les

professionnels de santé impliqués dans leur prise en charge.

Mots clés : traitements anticancéreux, effets indésirables, médecines alternatives et complémentaires, cancer du sein, plantes

médicinales, contre-indications, interactions, toxicités, outils destinés aux patientes et professionnels de santé, dialoguer.

Herbs and breast cancer:
status and recommendations on their uses.

Anticancer treatments including those taken orally can cause side effects interfering on the patient’s life
quality. Homeopathy, herbal medicine, acupuncture may be in some cases possible alternative solutions for the patient. The
use of these unconventional practices is referred to as complementary and alternative medicines. In the past few years, the

patients’ interest for these medicines is increasing.

We conducted a study on the use of complementary medicine for women suffering of breast cancer. This study took
place in a day-care hospital in Angers: ICO Paul Papin. More and more patients use herbal products, because they are natural
and they think that they are harmless. However, medicinal plants may have contraindications and may interact with

conventional drugs and even cause side effects or be toxic.

We have developed tools for patients and healthcare professionals that summatize all the recommendations about
medicinal plants already studied. More and more scientific evidence support the efficiency of medicinal plants under specific
conditions. However many aspects have to be clarified regarding their safety. Therefore, pending further scientific data we
recommend that patients who wish to consume medicinal plants get close to their healthcare professionals to check the

relevance of this decision and its possible impacts.

Keywords: cancer treatments, side effects, complementary and alternative medicine, breast cancer, medicinal plants,

contraindications, interactions, toxicity, tools for patients and healthcare professionals communication.




