
Risques d’interactions pharmacocinétiques 
et pharmacodynamiques entre la 

phytothérapie 
et les thérapies anti-cancéreuses

Dr Anne-Laure CLAIRET,

CHU de Besançon (25)

Pr Antonin SCHMITT,

Centre Georges-François Leclerc (21)



Liens d’intérêt

A-L. Clairet
Boards : Novartis, MSD

A. Schmitt
Congrès : Lilly, AMGEN, 
AstraZeneca 

Essais cliniques : Eisai

Boards : Pierre Fabre, GSK, Lilly, 
Accord Healthcare, Novartis, 
MundiPharma, Seagen, MSD, 
Astellas



Objectifs de la présentation

Risques interactions 
Plantes – 

médicaments

Mécanismes 
pharmacocinétiques

Réalité clinique ? Intérêt du dosage



+ = ?



Qu’est-ce qu’une interaction médicamenteuse ?

Interaction médicamenteuse d’ordre Pharmacocinétique (PK)

• Modification de l’absorption par modification du pH gastrique

• Inhibition du métabolisme ou du transport

• Induction du métabolisme ou du transport

Interaction médicamenteuse d’ordre pharmacodynamique (PD)

• Addition de 2 effets indésirables

• Opposition de 2 effets qui vont donc s’annuler



•Ensemble des réactions chimiques au sein de 
l’organisme

Pour le grand 
public

•Transformation par des systèmes enzymatiques 
d’une molécule en une molécule plus polaire 
(un métabolite) pour faciliter son élimination

•Métaboliser ne signifie pas rendre inactif

En 
pharmacologie

Le métabolisme



Pourquoi métaboliser ?

Système de protection contre les xénobiotiques potentiellement 
dangereux pour l’organisme

Dans l’intestin et le foie

Existent depuis > 400 MA

Protègent des toxines,

 mais métabolisent

 les médicaments

• CYP3A4 est le plus

 important, mais il en existe d’autres (CYP2D6, CYP1A2, UGT…)
Etude des vésicules extracellulaires endothéliales et autres marqueurs de toxicité du Benzo[a]pyrène : influence d’extraits de microalgues d’origine marine - Scientific Figure on ResearchGate. Available from: 
https://www.researchgate.net/figure/Les-trois-phases-du-metabolisme-des-xenobiotiques-CYP450-cytochrome-P450-GST_fig5_344179995 [accessed 31 Oct, 2023]



Les transporteurs

Permettent l’entrée ou la sortie des 
xénobiotiques

Le plus important pour les médicaments : P-
glycoprotéine (P-gp)

Protéine d’efflux → elle fait ressortir les 
xénobiotiques/médicaments de l’organisme

Présente au niveau de l’intestin, du foie, du 
rein, de la BHE

Etude des vésicules extracellulaires endothéliales et autres marqueurs de toxicité du Benzo[a]pyrène : influence d’extraits de microalgues d’origine marine - Scientific Figure on ResearchGate. Available from: 
https://www.researchgate.net/figure/Les-trois-phases-du-metabolisme-des-xenobiotiques-CYP450-cytochrome-P450-GST_fig5_344179995 [accessed 31 Oct, 2023]



Inducteurs et inhibiteurs

https://www.pharmatutor.org/articles/the-role-of-cytochrome-p450-in-drug-metabolism-a-basic-review
https://fr.slideshare.net/srividhyasowrirajan/enzyme-induction-and-repression

https://www.pharmatutor.org/articles/the-role-of-cytochrome-p450-in-drug-metabolism-a-basic-review


Comment évaluer le risque d’interaction 
médicamenteuse ?

Un médicament peut 
être métaboliser par 

une ou plusieurs 
enzymes

Plus les enzymes 
impliquées dans le 
métabolisme sont 

nombreuses, moins le 
risque d’interaction est 

important

Les inhibiteurs et les 
inducteurs n’ont pas la 

même puissance

Puissant, modéré et faible

De nombreuses autres 
sources de variabilité

Nourriture, génétique, 
observance, insuffisance 

rénale, insuffisance 
hépatique…

Il faut étudier chacun 
de ces points



Exemples de mécanismes PK HDI

Jus de pamplemousse
(naringénine)

Curcuma

Millepertuis





Interactions pharmacocinétiques



Outils IAM

NIRAPARIB

CYP / UGT / SULT Transporter
Substrate Inducer Inhibitor Substrate Inducer Inhibitor

in vivo in vitro in vivo in vitro in vivo in vitro in vivo in vitro in vivo in vitro in vivo in vitro

CE
UGT

/ / CYP1A2
CYP3A4 non 

étudié
/ /

P-gp
BCRP

/ / / /

OLAPARIB
CYP3A4
CYP3A5

CYP3A4
CYP3A5

/

(CYP3A)
(CYP1A2)
(CYP2B6)
(CYP2C9)

(CYP2C19)

/
(CYP3A4)
(CYP3A5)

/ P-gp / (P-gp) /

P-gp
(BCRP)

(OATP1B1)
(OCT1)
(OCT2)
(OCT3)

(MATE 1)
(MATE 2K)

RUCAPARIB /
CYP2D6 
(CYP1A2) 
(CYP3A4)

/ /

CYP1A2
(CYP2C9) 

(CYP2C19)
(CYP3A)

/ /
P-gp 
BCRP

/ / / /

Tableau « maison »



Outils IAM



Outils IAM







Curcuma
PK Paclitaxel chez 60 patients

Sans curcuma d’abord 1er cycle 

Puis 2g au cours du 2nd cycle

Diminution AUC et Cmax 7,7% et 12,1% 

Peu d’impact Clinique théorique



294 patients 
Nombre median médicament 8

55% au moins une médecine complémentaire

Au moins une interaction chez plus de 90% des patients
▪ DDI : 89%

▪ HDI : 23%

▪ DDI + HDI : 22%

Peu d’HDI retrouvée dans les bases de données, recherche manuelle
chronophage

Utiliser plusieurs outils
Pour détecter plus d’interactions



Prévention auprès des patients

https://www.bourgogne-franche-comte.ars.sante.fr/les-actualites-de-
lomedit

Soyez vigilants
✓ Si vos interlocuteurs dénigrent les traitements proposés par 

l’équipe médicale qualifiée.
✓ S’ils vous recommandent d’arrêter ces traitements
✓ Si l’on vous promet des bienfaits qui surpasseraient les résultats 

des traitements proposés par votre équipe médicale
✓ Si l’on vous propose des séances gratuites pour essayer
✓ Si l’on vous demande de vous engager en réglant à l’avance
✓ Si l’on vous propose d’acheter un appareil ou un produit présenté 

comme miraculeux, souvent cher, non remboursé par l’AM
✓ Si la prise en charge prétend agir à la fois sur le mental et le 

physique, voire sur toutes sortes de troubles divers.
✓ Si vos interlocuteurs abusent d’un langage pseudo-scientifique très 

complexe ou si, au contraire, ils prétendent avoir découvert un 
principe d’action extrêmement simple.

✓ Si l’on vous conseille de vous couper de votre famille, de votre 
médecin, de votre entourage pour favoriser votre guérison.



Un exemple parmi tant d’autres…

Dans la vraie vie :

Interaction entre Dabrafenib et thé vert aux agrumes : toxicité cutané (rash) et 
cytolyse hépatique

Dans la littérature :

Bilgi N et al, Imatinib and Panax Ginseng: A Potential Interaction Resulting in Liver 
Toxicity Annals of pharmacotherapy 44(5):926-8 · March 2010
Bossaer J. B., Odle B. L., Probable etoposide interaction with Echinacea  J Diet 
Suppl.; 9(2): 90-5

Thrombocytopénie chez un homme de 61 ans par probable inhibition du métabolisme 
de l'étoposide au niveau du CYP3A4

Melchardt T et al Liver toxicity during temozolomide chemotherapy caused 
by Chinese herbs, BMC Complement Altern Med. 2014





Pharmacodynamie

Hépatotoxicité

Hémorragie

Nausées / vomissements



Toxicité intrinsèque

Corossol
syndrome parkinsonien

Pao pereira Geissospermum vellosii
toxique à 100mg/kg pour 4 jours

Rauvolfia Vomitoria
syndrome extrapyramidaux

Kratom
gélules contaminées à la Salmonelle

Amygdaline
source de cyanure



Pour le futur



Mon expérience

Risques Bénéfices

Interaction

Toxicité

Lieu achat

Patient acteur

Volonté



• Risque d’interactions affectant le métabolisme hépatique 

(cytochromes P450)

• Dosage plasmatique du médicament

• Comparaison de la concentration mesurée aux 

concentrations cibles
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❑ Etat d’équilibre (=5x T1/2)

❑ Tube EDTA ou Héparinate de Lithium

❑ Idéalement à la Cmin

❑ Côté B140 (37,90 euros)

CILELe suivi therapeutique pharmacologiqu (STP) 
permet de contrôler l’exposition plasmatique



Exemple du STP de l’olaparib

Compte-rendu de STP (suivi thérapeutique pharmacologique) réalisé au sein du CGFL
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