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INTRODUCTION

Les multiples scandales sanitaires autour des médicaments conventionnels ont fini  par

modifier  le  comportement  des  français  qui  perdent  progressivement  confiance  en  la

thérapeutique classique, utilisant des substances issues de la chimie de synthèse.

De plus en plus de patients préfèrent donc se tourner vers des médecines qu’ils qualifient

de plus « douces », plus « naturelles », « moins chimiques ». La phytothérapie fait partie

de ces médecines alternatives.

Après une régression marquée de cette tendance au milieu du XXe siècle, lié en partie à

l'essor de la chimie de synthèse, les plantes médicinales font l'objet d'un regain d’intérêt

depuis une trentaine d'année. 

Les patients ont  recours aux phytomédicaments à des fins curatives pour  apaiser  les

maux  bénins  du  quotidien  ou  en  co-médication  avec  des  médicaments  prescrits  afin

d'apporter une aide complémentaire au traitement conventionnel. Dans d’autres cas, ils

sont utilisés à des fins préventives.

Par  ailleurs,  les  produits  de  phytothérapie  sont  accessibles  sans  ordonnance,  en

automédication, ce qui en facilite l’accès. De ce fait, les professionnels de santé ne sont

pas souvent mis au courant de l’utilisation de tels produits par leurs patients. 

Le problème étant que le public considère très souvent à tort que ce qui est naturel, est

dénué de danger. 

Cependant, comme n’importe quel autre médicament, un phytomédicament peut avoir des

effets  indésirables,  ou  encore  être  à  l’origine  d’interactions  médicamenteuses  plus  ou

moins graves, notamment lors d’association avec des médicaments à index thérapeutique

étroit.  L’exemple le plus connu est celui  du millepertuis.  Utilisé dans le traitement des

manifestations dépressives légères et transitoires, celui-ci est à l’origine de nombreuses

interactions médicamenteuses, pouvant s'avérer parfois très graves.

Ce sont toutes ces problématiques qui ont motivé mes recherches.

L'objectif de cette thèse sera de recenser, pour chaque plante sélectionnée, un maximum

de données sur d'éventuelles interactions entre celle-ci et les médicaments utilisés dans le

traitement des pathologies cardio-vasculaires. L'accent sera particulièrement mis sur les

médicaments à risque, et surtout ceux qui ont un index thérapeutique étroit. 

Nous  nous  intéresserons  dans  un  premier  temps  aux  généralités  concernant  la

phytothérapie  ainsi  que  l'usage  des  plantes  médicinales  en  France.  Puis,  nous
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rappellerons les principales pathologies cardio-vasculaires et leurs traitements ainsi que

les  mécanismes  des  interactions  médicamenteuses.  Ensuite,  nous  aborderons  les

interactions entre les produits à base de plante et les médicaments, pour chacune des

plantes sélectionnées. Enfin, nous synthétiserons l'ensemble des données recueillies dans

un tableau récapitulatif.
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Partie 1
Phytothérapie et usage des plantes

médicinales
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L'usage des plantes à des fins médicales a traversé les âges et les différentes cultures.

Les  plantes  médicinales  ont  constitué  les  tout  premiers  médicaments.  De  nombreux

constituants de base de principes actifs issus de la chimie de synthèse proviennent de

plantes. C'est le cas par exemple de la digoxine, de la morphine, ou de la codéine. 

1- Définition de la phytothérapie

La phytothérapie vient du grec Phyton (végétal) et Therapein (soigner), qui désigne donc

l'art de soigner par les plantes.

2- Définition des plantes médicinales

La Pharmacopée européenne définie les plantes médicinales comme étant des drogues

végétales qui peuvent être utilisées entières ou sous forme d'une partie de plante et qui

possèdent  des  propriétés  médicamenteuses.  Par  drogues  végétales,  on  entend  «des

plantes,  parties de  plantes ou d’algues,  champignons,  lichens,  entiers,  fragmentés ou

coupés,... »   

Les plantes ayant des propriétés médicamenteuses peuvent également être employées

pour  des  usages  alimentaires,  condimentaires,  ou  encore  servir  à  la  préparation  de

boissons hygiéniques. 

3- Les Français et la phytothérapie

Une étude menée par TNS Sofres en 2011 (Observatoire sociétal du médicament) sur

2023 personnes a montré que 63% des Français ont confiance en la phytothérapie et 45%

disent y avoir recours. 

En termes de priorité thérapeutique, 35% utilisent les phytomédicaments en complément

de la médecine classique tandis que 28% les avantagent sur la médecine classique. Enfin,

43%  de  ceux  qui  ont  recours  à  la  phytothérapie  régulièrement,  le  font  dans  un  but

préventif. 

4- Les plantes inscrites à la pharmacopée

La Pharmacopée française actuellement en vigueur est la 11ème édition (actualisée en

avril 2015). 

La liste des plantes médicinales figurant dans la partie « Substances d'origine végétale »

est structurée en deux parties :
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– la liste A : « des plantes médicinales utilisées traditionnellement » 

– la  liste  B :  « des plantes médicinales utilisées traditionnellement en l'état  ou

sous forme de préparation dont les effets indésirables potentiels sont supérieurs

au bénéfice thérapeutique attendu »  

La  liste  A  regroupe  533  plantes  médicinales  dont  certaines  sont  inutilisables  en

phytothérapie traditionnelle de par leur forte toxicité, mais habituellement exploitées après

dilution, en homéopathie par exemple.

La  liste  B  regroupe  193  plantes  médicinales  qui  ne  peuvent  pas  être  utilisées  en

phytothérapie ou dans d'autres usages. Leur mention dans cette liste permet simplement

d'éviter une utilisation annexe qui serait risquée pour la santé publique.

Le nombre de plantes médicinales inscrites à la Pharmacopée française est donc de 726,

pour lesquelles est précisé le nom français, le nom scientifique, la famille botanique, ainsi

que la ou les partie(s) de la plante concernée(s).

5- Les différents types de produits de phytothérapie retrouvés à l'officine

A l'officine, la phytothérapie peut être retrouvée sous différents statuts.

• les plantes et parties de plantes 

• les préparations pharmaceutiques

Les préparations magistrales et officinales peuvent contenir des plantes médicinales. 

Concernant les préparations officinales, une monographie « Mélange pour tisanes pour

préparations officinales » a été rajoutée à la Pharmacopée française en août 2013. Celle-

ci  permet  aux  pharmaciens  d'officine  de  réaliser,  sans  prescription  médicale,  des

mélanges de plantes, conformes aux spécifications de la Pharmacopée, et exclusivement

présentés en vrac. Toutefois, cette monographie précise que de tels mélanges ne doivent

pas comporter plus de 10 drogues végétales, dont pas plus de 5 plantes médicinales

considérées  comme  substances  actives  (chacune  représentant  10%  au  minimum  du

mélange total), pas plus de 3 plantes pour l'amélioration de la saveur (15% au maximum

du  mélange  total),  et  pas  plus  de  2  plantes  pour  l'amélioration  de  l'aspect  (10%  au

maximum du mélange total).
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• les produits officinaux divisés

Les  plantes  médicinales  peuvent  être  préparées  à  l'avance  par  un  établissement

pharmaceutique et divisées soit par lui,  soit  par la pharmacie d'officine qui les met en

vente.

• les compléments alimentaires

Les compléments alimentaires sont définis comme : « des denrées alimentaires dont le

but  est  de  compléter  un  régime  alimentaire  normal  et  qui  constituent  une  source

concentrée  de  nutriments  ou  d’autres  substances  ayant  un  effet  nutritionnel  ou

physiologique ». Ils peuvent contenir des vitamines, des minéraux, des plantes ou extraits

de plantes, etc. Concernant ces derniers, ils ne doivent pas rentrer dans la catégorie des

plantes ayant des propriétés thérapeutiques. Cependant dans la pratique, de nombreux

compléments alimentaires contiennent de telles plantes, tel que le millepertuis. L'arrêté du

24 juin 2014, entré en vigueur au 1er janvier 2015, publie une liste de 547 plantes, dont

certaines  étant  inscrites  à  la  pharmacopée,  pouvant  rentrer  dans  la  composition  de

compléments alimentaires.

Ils ne sont pas soumis aux règles d'Autorisation de Mise sur le Marché, et bien que leur

fabrication soit contrôlée, leur efficacité et leur toxicité éventuelle ne le sont pas.

• les médicaments à base de plantes et les médicaments traditionnels à base de

plantes 

D'après  l'article  L.  5121-1,  16°  du  CSP,  les  médicaments  à  base  de  plantes

(phytomédicaments) sont définis comme « tout médicament dont les substances actives

sont exclusivement une ou plusieurs substances végétales ou préparations à base de

plantes ou une association de plusieurs substances végétales ou préparations à base de

plantes ».

Ces phytomédicaments sont  fabriqués selon un processus industriel.  Ils  font partie  du

monopole pharmaceutique.

La  liste  des  médicaments  à  base  de  plantes  autorisés  par  l'ANSM est  disponible  en

effectuant une recherche par substances via le répertoire des spécialités pharmaceutiques

sur le site de l'ANSM. Celui-ci publie également une liste de médicaments à base de

plantes que l'on peut retrouver en libre accès dans l'espace de vente officinal  (ANNEXE

1).
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6- Législation des phytomédicaments en France

Pour pouvoir être commercialisés, les médicaments à base de plantes, comme tout autre

médicament, doivent être soumis à une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).

Une  exception  est  faite  pour  les  médicaments  traditionnels  à  base  de  plantes,  qui

bénéficient d'une procédure simplifiée d'enregistrement auprès de l'autorité compétente

(ANSM). Pour cela, ils doivent répondre à des critères bien définis (article L. 5121-14-1 du

CSP),  d'innocuité  et  d'ancienneté  d'usage  (produits  utilisés  médicalement  depuis  au

minimum trente ans, dont quinze dans la Communauté Européenne).

7- Prescription, conseil et dispensation des phytomédicaments

Les  médecins  peuvent  suivre  en  complément  ou  après  leur  cursus  universitaire,  une

formation qui dispense un enseignement spécialisé en phytothérapie, à l'issu duquel est

accordé  un  diplôme.  En  France,  la  phytothérapie  n'est  pas  reconnue  comme  une

spécialité médicale et le Conseil de l'ordre des médecins précise qu'il n'y a pas lieu de

mentionner « phytothérapie » sur la plaque ou sur l'ordonnance. La phytothérapie étant

considérée comme faisant partie de l'allopathie. Par ailleurs, le pharmacien peut conseiller

de tels produits lorsque cela est nécessaire.

Concernant la dispensation, l'article L.4211-1 5 du Code de la Santé Publique mentionne

que la vente des plantes médicinales inscrites à la Pharmacopée fait partie du monopole

pharmaceutique, et de ce fait, elle est réservée aux pharmaciens. 

Suite  à  une  dérogation  du  22  août  2008  (nº2008-841),  une  liste  de  148  plantes

médicinales parmi les 726 a été fixée par décret. Cette liste permet à ces plantes d'être

vendues « par des personnes autres que les pharmaciens »,  néanmoins sans qu'elles

puissent revendiquer d'indication thérapeutique ou d'effet pharmacologique. La plupart de

ces 148 plantes sont à usage alimentaire, condimentaire ou aromatique. Depuis le 1er

janvier  2015,  cette  liste  a été étendue à 547 plantes  libérées du monopole pour  être

inclues dans les compléments alimentaire (voir p.16 « les compléments alimentaires).

Concernant les herboristeries, il n'en reste plus qu'une dizaine en France et le diplôme

d'herboriste  a  été  supprimé  en  1941.  Les  diplômes  délivrés  depuis  par  les  écoles

d'herboristerie ne sont pas autorisés et n'ont aucune valeur officielle. L'herboriste a donc le
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droit de vendre uniquement les 547 plantes médicinales en vente libre, sans apporter de

conseil lors de la vente.

8- La garantie de la qualité des plantes médicinales

Dans le cadre du circuit officinal, les plantes médicinales sont soumises aux spécifications

de  la  Pharmacopée,  en  termes  de  qualité,  d'identification  de  la  plante  concernée,  et

d'absence de contamination.

Afin  de  distribuer  en  gros  des  plantes  médicinales,  le  pharmacien  d'officine  doit

s'approvisionner auprès d'établissements pharmaceutiques autorisés (article R. 5124-2 du

CSP) et contrôlés par l'ANSM.
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Partie 2
Interactions entre les plantes médicinales et

les médicaments des pathologies cardio-
vasculaires
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1- Les pathologies cardiovasculaires et leurs traitements

Selon le bulletin épidémiologique de l’Institut de Veille Sanitaire (InVS) datant de juin 2011,

les pathologies cardiovasculaires représentent, tous sexes confondus, la deuxième cause

de décès en France après le cancer.

1.1- Rappel des pathologies cardiovasculaires

Pour rappel, les pathologies cardiovasculaires affectent le cœur ainsi que les vaisseaux

sanguins, et comprennent :

- les  cardiopathies  ischémiques (angor  stable,  syndrome  coronarien  aigu,

infarctus du myocarde)

- les maladies cérébro-vasculaires (accidents vasculaires cérébraux)

- l’insuffisance  cardiaque  pouvant  compliquer  différentes  pathologies

cardiovasculaires

- l’hypercholestérolémie (facteur de risque cardiovasculaire)

- l’hypertension artérielle (facteur de risque cardiovasculaire)

- les  maladies thromboemboliques veineuses (thrombose veineuse profonde

et sa complication, l’embolie pulmonaire)

1.2- Rappel des traitements des pathologies cardiovasculaires

Les principaux traitements des affections cardiovasculaires se répartissent en différentes 

classes pharmacologiques, résumés ci-dessous dans le tableau 1.
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Tableau 1 : principales substances actives retrouvées à l'officine, regroupées en classe  
        pharmacologique et classe thérapeutique.

classe 
thérapeutique

classe pharmacologique exemples de substances
actives

antiangoreux-
insuffisance 
coronarienne

dérivés nitrés Trinitrine/Natispray® 

antihypertenseurs diurétiques de l’anse Furosémide/Lasilix®

thiazidiques Hydrochlorothiazide/Esidrex®

épargneurs de 
potassium

Eplérénone/Inspra®

β-bloquants Propranolol/Avlocardyl®
Metoprolol/Seloken®

inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion

Perindopril/Coversyl®
Enalapril/Renitec®

antagonistes des récepteurs à 
l’angiotensine II (sartans)

Valsartan/Tareg®
Candesartan/Atacand®

antagonistes calciques Amlodipine/Amlor®
Lercanidipine/Lercan®

hypolipémiants statines Atorvastatine /Tahor®

fibrates Fenofibrate/Lipanthyl®

antithrombotiques anticoagulants antivitamines K Warfarine/Coumadine®
Acénocoumarol/Sintrom®
fluindione/Previscan®

héparines Enoxaparine/Lovenox®
Dalteparine/Fragmine®

nouveaux anticoagulants Dabigatran/Pradaxa®
Rivaroxaban/Xarelto®
Apixaban/Eliquis®

antiagrégants plaquettaires Clopidogrel/Plavix®
Acétylsalicylate de 
lysine/Kardégic®

thrombolytiques Réservé au milieu hospitalier, non 
abordés dans cette thèse

antiarythmiques antiarythmiques de classe I Flécaïnide/Flecaïne®

β-bloquants (classe II) Propranolol/Avlocardyl®
Metoprolol/Seloken®

antiarythmiques de classe III Amiodarone/Cordarone®

antagonistes calciques (classe 
IV)

Vérapamil/Isoptine®
Diltiazem/Tildiem®

digitaliques (cardiotoniques) Digoxine/Digoxine®nativelle
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1.3- Les médicaments à haut risque

En France,  selon l’arrêté du 6 avril  2011, les médicaments à haut  risque sont  définis

comme étant des :

« Médicaments requérant une sécurisation de la prescription, de la dispensation, de la

détention, du stockage, de l’administration et un suivi thérapeutique approprié, fondés sur

le  respect  des  données  de  référence,  afin  d’éviter  les  erreurs  pouvant  avoir  des

conséquences graves sur la santé du patient. Il s’agit le plus souvent de médicaments

à marge thérapeutique étroite. »

Les médicaments à marge thérapeutique étroite  sont  ceux pour  lesquels la  différence

entre la dose toxique et la dose thérapeutique est faible.

L’ISMP (Institute  for  Safe Medication  Practices)  a  mis au point  en  2012,  une liste  de

médicaments à haut risque (ANNEXE 2).

A partir  de cette liste, nous nous intéresserons spécifiquement à ceux utilisés dans le

traitement de pathologies cardio-vasculaires, et qui sont rencontrés à l'officine :

 antagonistes adrénergiques (β-bloquants) ex: propranolol, metoprolol, labetalol.

 antiarythmiques ex: amiodarone, digoxine.

 anticoagulants oraux ex : warfarine, fluindione, dabigatran, rivaroxaban.

Chez un patient,  de telles substances posent  le  problème de surdosage ou de sous-

dosage lors, par exemple, d'interactions médicamenteuses, et notamment avec certaines

plantes médicinales. Nous le verrons par la suite.

A présent, nous allons revoir les principaux mécanismes d'interactions médicamenteuses.
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2- Les principaux mécanismes des interactions médicamenteuses

(Williamson, 2013, 6-7) (Poucheret et Costentin, 2013, 67-72)                            
(ROUSTIT et DETAVERNIER, 2011)

Les  interactions  médicamenteuses  correspondent  à  la  modification  de  l’effet  d’un

médicament, en présence le plus souvent d’un ou plusieurs autres médicaments, mais

également d’aliments, de compléments alimentaires ou de facteurs environnementaux. 

Le  plus  souvent,  ces  interactions  ont  pour  conséquences  une  augmentation,  ou  au

contraire  une  diminution  des  effets  thérapeutiques  ou  indésirables  du  ou  des

médicament(s) concerné(s).

Ces interactions peuvent être à l’origine d’hospitalisations (iatrogénie médicamenteuse),

notamment chez les patients âgés, ce qui constitue un réel problème de santé publique.

De manière générale, il faut savoir que les interactions phytomédicaments/médicaments

suivent exactement le même principe que les interactions médicaments/médicaments. 

Il  existe  deux  types  de  mécanismes :  interactions  pharmacocinétiques  et

pharmacodynamiques.

Pour rappel, la pharmacocinétique correspond à l'effet de l'organisme sur la substance

active, tandis que la pharmacodynamie correspond à l'effet  de la substance active sur

l'organisme.

2.1- Les interactions d’ordre pharmacodynamique 

Contrairement  aux  interactions  pharmacocinétiques,  il  n’y  a  dans  ce  cas,  pas  de

modification des concentrations plasmatiques en substrats.

Ce type d’interaction va résulter d’une addition ou d’un antagonisme des effets de deux ou

plusieurs  substrats.  Parfois,  le  phytomédicament  et  le  médicament  peuvent  être  en

concurrence directe pour un ou des récepteur(s) particulier(s). D’autres fois, il existe une

concurrence indirecte impliquant une interférence entre les mécanismes physiologiques

propres à chaque substance. 

Dans le cas d’une addition des effets,  un substrat  peut produire le même type d’effet

pharmacologique qu’un autre, ce qui aura pour conséquence de potentialiser l’effet de ce

substrat (bénéfique ou indésirable). 
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Dans le cas d’un antagonisme des effets, un substrat peut, par son effet pharmacologique

opposé à un autre, réduire l’effet normalement attendu.

2.2- Les interactions d’ordre pharmacocinétique

Ce type d’interaction va entraîner une modification des concentrations plasmatiques en

médicaments. 

L’interaction peut  affecter  une ou plusieurs étape(s)  du  devenir  de  la  substance dans

l’organisme :  la  résorption,  la  distribution  par  liaison  aux  protéines  plasmatiques,  la

métabolisation et l’élimination.

Ce  sont  surtout  les  étapes  de  métabolisation  par  le  cytochrome  P450,  ainsi  que  le

transport par les glycoprotéines qui sont à l’origine de la grande majorité des interactions

pharmacocinétiques.

2.2.1- La résorption

Dans ce cas, nous allons obtenir soit une diminution, soit une augmentation du passage

du médicament  dans  le  sang.  Il  existe  principalement  quatre  cas  pouvant  modifier  la

résorption : 

- une chélation est susceptible de diminuer l’absorption intestinale d’un médicament

par la formation d’un chélate insoluble. Cela étant le cas du thé qui chélate le fer et

de ce fait, diminue considérablement son absorption.

- Un « effet pansement » au niveau du tube digestif

- une modification du pH gastrique ou intestinal peut entraîner des variations dans la

solubilité d’une substance active.

- une modification de la motilité gastro-intestinale

Dans le domaine phytothérapeutique, les plantes à mucilages (psyllium, rhubarbe, etc.)

sont susceptibles de modifier l’absorption de nombreux médicaments 

2.2.2- La distribution par fixation aux protéines plasmatiques 

Une substance active  peut  entrer  en  compétition  avec une autre dans la  fixation aux

protéines plasmatiques. Admettons le cas d’un phytomédicament A possédant une plus

forte  affinité  pour  les  mêmes  sites  de  fixation  aux  protéines  plasmatiques  qu’un
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médicament B. Ce-dernier va se retrouver en plus grande quantité dans le plasma, ce qui

va avoir pour conséquence une augmentation de sa fraction libre (forme active) et ainsi

une augmentation de ses effets thérapeutiques et/ou indésirables.

2.2.3- La métabolisation ou biotransformation

Le foie, les reins, les intestins, les poumons constituent des sites de métabolisation dans

l’organisme. Le foie,  principalement,  occupe une place majeure dans ce processus de

biotransformation de nombreuses substances.

Parmi toutes les étapes du devenir du médicament dans l’organisme, la métabolisation par

le  cytochrome  P450  (CYP  450)  est  le  principal  mécanisme  des  interactions

médicamenteuses pharmacocinétiques.  C'est pour cela que pour les différentes plantes

médicinales  abordées,  nous nous focaliserons en priorité  sur  les  interactions  avec ce

cytochrome.

Le cas du cytochrome P450 

Classiquement, la métabolisation hépatique s’effectue par des enzymes, en deux phases

biochimiques essentielles (phase I, phase II).

Les principaux acteurs de la phase I sont les enzymes du CYP 450. Il en existe différentes

isoformes : CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4. La principale isoforme étant la 3A4 ; à

elle seule, elle serait à l’origine de la métabolisation d’environ 60% des médicaments. 

L’activité du CYP peut être diminuée par un médicament, nous parlons alors d’inhibition

enzymatique. L’apparition de l’inhibition est relativement rapide (2 à 3 jours), plus ou moins

réversible, et modifie généralement une seule isoforme.

L’inhibition  enzymatique,  dans  la  plupart  des  cas,  aura  pour  conséquence  une

accumulation du médicament dans l’organisme avec un risque de surdosage et d'effets

indésirables.

Exemple d’inhibiteur enzymatique : jus de pamplemousse 

Au  contraire,  l’activité  du  CYP  peut  être  augmentée,  dans  ce  cas  nous  parlerons

d’induction enzymatique. En comparaison avec l’inhibition, l’induction prend du temps  (2 à
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3  semaines)  et  elle  est  totalement  non-spécifique  et  peut  donc  modifier  plusieurs

isoformes. 

L’induction enzymatique pourra avoir pour conséquence une augmentation de la clairance

(élimination)  d’un  médicament,  et  par  là,  une  diminution  de  ces  effets  thérapeutiques

(sous-dosage), voir quelquefois une augmentation de sa toxicité si le métabolite produit

est toxique.

Dans le cas d’une « prodrogue », cette situation s’inverse puisque l’induction aura pour

effet d’augmenter les concentrations en métabolites actifs.

Exemple d’inducteur enzymatique : millepertuis 

2.2.4- L'élimination 

L’excrétion  d’un  médicament  s'effectue  principalement  par  le  rein  ou  par  l'appareil

hépatobiliaire.  Elle  peut  également  être  affectée  mais  cela  ne  constitue  qu’une  part

minoritaire dans les interactions médicamenteuses.

2.2.5- Le rôle d'une protéine d'efflux : la p-glycoprotéine (Zhou, Lim et 

Chowbay, 2004)

Outre  le  rôle  majeur  du  CYP  450,  les  transporteurs  occupent  également  une  place

importante dans les interactions pharmacocinétiques. Les médicaments vont traverser les

membranes biologiques soit par diffusion, soit en utilisant des transporteurs.

Actuellement, la p-glycoprotéine est le transporteur de médicaments le plus connu. Il en

existe  d’autres,  mais  dont  le  rôle  dans les  interactions  médicamenteuses n’a  pas été

complètement élucidé. Nous n’en parlerons donc pas ici.

La  p-glycoprotéine  est  une  protéine  d’efflux  qui  a  pour  principale  fonction  de  réduire

l’exposition  de  l’organisme  aux  xénobiotiques.  Nous  la  retrouvons  au  niveau  de

nombreuses cellules : intestinales, rénales, hépatiques, placentaires, ainsi qu’au niveau de

la barrière hémato-encéphalique. 

Elle est très peu spécifique, ce qui lui permet d’interagir avec de multiples substances.

Tout comme le CYP 450, la p-glycoprotéine pourra faire l’objet d’une induction ou d’une

inhibition, avec pour conséquence respectivement, une diminution ou une augmentation

des concentrations plasmatiques du substrat, et donc une diminution ou une augmentation

de l’activité de celui-ci.

28



3-  Rappel  des  voies  métaboliques  majeures  des  médicaments  des  affections

cardiovasculaires

Nous  avons  vu  ci-dessus  que  l'essentiel  des  interactions  médicamenteuses

pharmacocinétiques étaient majoritairement liées aux cytochromes P450 et à une protéine

d'efflux, la p-glycoprotéine.

C'est pour cela que, dans le tableau 2, nous rappelons les voies métaboliques majeures

des médicaments que nous aborderons. Ce tableau a été réalisé à l'aide de l'ANNEXE 3.

L'objectif étant de pouvoir évaluer par la suite, l'éventuel effet activateur ou inhibiteur d'une

plante médicinale sélectionnée sur le cytochrome P450 et/ou sur la p-glycoprotéine. 

Les  diurétiques  (thiazidiques,  épargneurs  de  potassium  et  de  l'anse),  les  fibrates,

l'acétylsalicylate de lysine ainsi que les Inhibiteurs de l'Enzyme de Conversion ne font pas

l'objet d'une métabolisation par le CYP450 et ne sont pas substrat de la p-glycoprotéine.

Ces  classes  ne  feront  pas  l'objet  d'un  approfondissement  en  ce  qui  concerne  les

interactions pharmacocinétiques.

Pour  le  groupe  des  antagonistes  des  récepteurs  à  l'angiotensine  2  (sartans),  seuls

l'irbésartan et le losartan sont métabolisés significativement par le CYP450, ce sont donc

les deux seules substances de ce groupe que nous aborderons dans les recherches qui

vont suivre.
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Tableau 2 : substrats des cytochromes P450 et de la P-glycoprotéine et activité inductrice 
        ou inhibitrice sur ceux-ci.

Substances
actives 

CYP 450 et/ou P-gp Inducteur Inhibiteur

Médicaments à marge thérapeutique étroite et/ou à risque

Digoxine P-gp +++ non non

Amiodarone/ CYP 3A4 +++ non 3A4, 2C9, 2D6, P-gp +++

Warfarine
Acénocoumarol

CYP 2C9 +++ non

Fluindione inconnu

Dabigatran
Rivaroxaban
Apixaban

P-gp +++ non non

Métoprolol
Propranolol

CYP 2D6 +++ non non

Autres médicaments non à marge thérapeutique étroite

Simvastatine

Atorvastatine

Rosuvastatine

Fluvastatine

Pravastatine

3A4 +++

3A4/P-gp +++

2C9 +++

2C9/P-gp +++

-

non

non

non

non

-

P-gp +++

non

non

2C9 +++

-

Vérapamil

Diltiazem

Amlodipine

Felodipine

Nifedipine

3A4/P-gp +++

3A4/2D6/P-gp +++

3A4 +++

3A4/P-gp +++

3A4 +++

non

non

non

non

non

3A4/P-gp +++

3A4/P-gp +++

non 

non 

non 

Irbésartan
Losartan

2C9 +++
2C9*/P-gp +++

non 
non

P-gp +++
non

Clopidogrel 3A4*/P-gp +++ non non 
*prodrogue
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4- Les limites des données sur les interactions phytomédicament et médicament

La grande majorité  des données sur  les interactions phytomédicament/médicament se

base sur des cas rapportés, des essais in-vitro, quelque fois sur des spéculations après

comparaison de la pharmacocinétique et pharmacodynamie des phytomédicaments et des

médicaments. Dans le meilleur des cas, elle se base sur des essais in-vivo, chez l’animal,

ou chez l’homme (essais cliniques).

4.1- Les exemples principaux de limites

Les cas rapportés doivent être interprétés avec prudence. En effet, ils sont bien souvent

incomplets par  manque d’information,  ce qui  ne  permet  pas de conclure efficacement

(Izzo,  2005) Toutefois,  un  grand  nombre  de  cas  rapportés  concordants  permettront

d’émettre des hypothèses qui feront par la suite, l’objet d’études.

Pour certaines plantes, il a été obtenu des résultats opposés selon que les essais ont été

réalisés  in-vivo ou  in-vitro. Ces essais avaient pourtant été effectués à partir de mêmes

extraits de plante.

Par  exemple,  une  étude in-vitro  (Budzinski,  Foster,  Vandenhoek  et  Arnason,  2000)

réalisée à partir d’un extrait de réglisse a montré une inhibition enzymatique du CYP 3A4,

alors qu’une étude in-vivo (Hou, Lin et Chao, 2012) réalisée également à partir d’un extrait

de réglisse, a montré une induction enzymatique du CYP 3A4. Cette dernière ayant été

effectuée sur une population de rats.

Nous ne pouvons pas savoir si cette différence provient de la nature des extraits utilisés,

d’une spécificité de l’espèce animale, ou autre. En tout cas, cela nous confirme que la

transposition des effets in-vitro aux effets in-vivo n’est pas toujours exacte.

Par ailleurs, les produits à base de plantes correspondent le plus souvent, à des mélanges

complexes de plusieurs constituants. Cela peut expliquer qu’un extrait total puisse avoir un

profil d’interaction phytomédicament/médicament différent d’un composant isolé à partir de

ce mélange.

Par exemple, la génistéine isolée à partir d’un extrait de soja, a été responsable d’une

inhibition des CYP1A2 et CYP2E1  (Helsby, Chipman, Gescher et Kerr, 1998) alors que

l’extrait total n’a montré aucun effet sur ces mêmes CYP chez le rat (Kishida et al., 2004).
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C'est pour cela que nous rechercherons en priorité les études portant sur un extrait total

plutôt que sur un constituant actif isolé.  

4.2- Les niveaux de preuves

Ces limites impliquent donc d’être vigilant quant à l’analyse des données existantes. Pour

ce faire, les niveaux des preuves scientifiques fournis par la littérature sont à prendre en

compte, et sont résumés dans le tableau 3. 

Tableau 3 : les trois niveaux de preuves en fonction des données scientifiques existantes.

preuve scientifique fourni par la
littérature

niveau de preuve

essais cliniques chez l’homme : effets du 
phytomédicament sur la clairance d’autres
médicaments

haut niveau

essais cliniques chez l’homme : effets du 
phytomédicament sur l’activité des CYP 
et/ou P-gp. Les résultats obtenus seront 
combinés aux connaissances scientifiques
sur les interactions CYP/P-gp et 
médicaments

Etudes in-vitro des effets d’un 
phytomédicament sur la clairance d’autres
médicaments

Etudes in-vitro des effets du 
phytomédicament sur l’activité des CYP 
et/ou P-gp. Les résultats obtenus seront 
combinés aux connaissances scientifiques
sur les interactions CYP/P-gp et 
médicaments

présomption scientifique
(intermédiaire)

cas rapportés faible niveau

Pour les fiches plantes qui vont suivre, les données recueillies seront analysées en 

fonction de la pertinence des preuves. C’est ainsi que les interactions 

phytomédicament/médicament seront classées en trois catégories :

 catégorie 1 : interaction hautement probable, qui a de fortes chances 

d’exister (haut niveau de preuve). Association interdite.
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 catégorie 2 : interaction possible (niveau intermédiaire de preuve). 

Association à éviter.

 catégorie 3 : interaction théorique, supposée, sans preuves cliniques (faible 

niveau de preuve). Prudence si association.

4.3- L'intérêt des substances dites « témoins »

Les substrats dits « témoins » d'une isoforme ont la particularité de n’avoir aucun effet

propre sur l’isoforme en question, de n’être métabolisé que par celle-ci, et de ne pas avoir

d’interférence connue avec d’autres voies métaboliques, tels que les transporteurs par

exemple. Ainsi, les témoins sélectionnés ici sont : le midazolam ou l'alprazolam pour le

CYP  3A4,  la  caféine  pour  le  CYP  1A2,  le  tolbutamide  pour  le  CYP  2C9  et  le

dextrométhorphane ou la debrisoquine pour le CYP 2D6 (Llerena, Dorado et Peñas-Lledó,

2009). Concernant la p-glycoprotéine, le témoin utilisé sera la fexofénadine. Par la suite,

nous  effectuerons  donc  systématiquement  des  recherches  pour  savoir  si  le

phytomédicament en question a un effet potentiel sur ces substrats « témoins », afin de

prédire son effet sur les isoformes du CYP450.

Une  sélection  de  plantes  a  été  réalisée  d'après  les  recherches  effectuées  dans  la

littérature  (Posadzki,  Watson  et  Ernst,  2013) (Ge,  Zhang  et  Zuo,  2014) (Chen  et  al.,

2012) .  Huit  plantes ont  été décrites comme étant  responsables d'interaction avec les

médicaments  utilisés  dans  le  traitement  de  pathologies  cardiovasculaires.  Il  s'agit  du

millepertuis, du ginkgo, du ginseng, de l'ail, de la réglisse, de la reine des prés, du mélilot

et du saule. Nous aborderons également le cas du jus de pamplemousse. 

Nous  allons  à  présent  voir,  pour  chaque  plante  sus-citées,  l'importance  de  ces

interactions.
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Partie 3
Les plantes médicinales
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Millepertuis
Hypericum perforatum L. 

Références générales : 
(Barnes, Anderson et Phillipson, 2007)
(Williamson 2013)  (Jean, 2009)(Zahalka, 2009)

(ANNEXE 4)

Famille : Hypericaceae

Parties utilisées : 

La  liste  A des  plantes  médicinales  utilisées  traditionnellement  dans  la  Pharmacopée

française (mise à jour en avril 2015) indique que ce sont les sommités fleuries qui sont

utilisées. 

Indications principales : (Russo et al., 2014)(Sosa et al., 2007)

Parmi toutes les indications prêtées à l'utilisation du millepertuis, la monographie de l'EMA

ne garde que celles qui sont plausibles au vu des données cliniques. Ces indications sont

rappelées ci-dessous. 

Par  voie orale,  le millepertuis a un usage bien établi  dans le traitement de la  fatigue

psychique transitoire (« manifestations dépressives légères »).

Par  voie externe,  il  a un usage bien établi en tant que  cicatrisant,  dans les brûlures

superficielles et peu étendues (coup de soleil) ainsi que les petites plaies.

Effets indésirables possibles : (Henderson, Yue, Bergquist, Gerden, et al., 2002)

La  plupart  des  effets  indésirables  du  millepertuis  sont  légers  et  transitoires :  troubles

digestifs, réactions allergiques, asthénie, photosensibilité (liée à l'hypéricine). 

Composants actifs : (Wurglics et Schubert-Zsilavecz, 2006)

Les  principaux  groupes  de  constituants  actifs  sont  les  anthraquinones  (hypéricine,

pseudohypéricine)  et  les  phloroglucinols  (hyperforine).  L’hyperforine (Beerhues,  2006)

(Tian et al., 2005) serait le composé responsable de la majorité des effets du millepertuis,

bien qu’il y ait probablement une synergie d’action entre les différents composants actifs.
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À l’officine : 

Mildac®, Elusanes®Millepertuis, Arkogélules® Millepertuis, Prosoft®, Huile de macération,

teinture, etc.

D'après  la  monographie  de  l'EMA,  le  millepertuis  est  essentiellement  retrouvé  sur  le

marché  français  sous  la  forme  d'extraits  secs  méthanoliques  (LI  160,  WS  5570)  ou

hydroalcooliques en gélules ou en comprimés, mais également d'extrait fluide (huile de

macération, teinture), de sommités fleuries séchées et broyées. La teneur en composants

actifs dans ces différentes formes est standardisée. Par exemple, les extraits secs utilisés

dans  les  manifestations  dépressives  légères  doivent  contenir  au  minimum  2%

d'hyperforine (au maximum 6%) et de 0,1 à 0,3% d'hypéricine. Les sommités séchées et

broyées  contiennent  approximativement  entre  0,1  et  0,5%  d'hypéricine,  et  0,5%

d'hyperforine. L'huile de macération ne renferme que des traces de composants actifs.

En France, les spécialités à base de millepertuis commercialisées contiennent de 185 à

300 mg d'extrait sec par unité de prise, à la posologie de 1 à 3 prises par jour. Le Mildac®

600 contient 612 mg d'extrait sec de millepertuis, mais sa posologie est de 1 prise par jour.

Pour les tisanes, l'EMA recommande la posologie d'une cuillère à café par tasse (soit 1,8 à

2 g) une à deux fois par jour. Le traitement doit durer au minimum un mois afin d'être

efficace. 

L'utilisation  chez  les  enfants  et  les  personnes  de  moins  de  18  ans  n'est  pas

recommandée, de même que chez la femme enceinte et allaitante.

Propriétés pharmacocinétiques :

1- Effet sur les isoenzymes du cytochrome P450

Une étude clinique (Wang et al., 2001)  a été réalisée sur 12 volontaires sains pendant 14

jours. Les « substrats témoins » ont été administrés par voie orale (sauf le midazolam qui

a été également injecté par voie intraveineuse) avant, pendant la prise quotidienne d'un

extrait sec de millepertuis à la dose de 300 mg 3 fois par jour, puis 2 semaines après

l’arrêt du millepertuis. La clairance d'élimination de ces substrats témoins a ensuite été

mesurée.  Les  résultats  ont  tout  d'abord  montré  qu’une  exposition  brève  à  ce

phytomédicament n’entraînait aucune induction du CYP 450. C’est la prise de millepertuis

sur plusieurs jours qui est responsable d’une augmentation significative de la clairance du
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midazolam, ce qui reflète une induction du CYP 450 et tout particulièrement de l’isoforme

3A4.  Par  ailleurs,  l’induction  de  celle-ci  a  été  plus  marquée  avec  la  prise  orale  de

millepertuis par rapport à l’administration intraveineuse. Cela suggère que l’induction de

l’isoforme 3A4 est plus importante au niveau intestinal qu’au niveau hépatique.

D'autre part, l’activité des CYP 1A2, 2D6, 2C9 n’a pas été modifié au cours de l’étude

puisque la clairance d’élimination des témoins est restée sensiblement la même avant et

après l’administration de millepertuis.

Une étude clinique (Markowitz, Donovan, et al., 2003) a été réalisée chez 12 volontaires

sains. Ils ont dans un premier temps reçu deux substances témoins par voie orale (30 mg

de dextrométhorphane et 2 mg d'alprazolam) afin d'établir l'activité de base des isoformes

2D6 et 3A4 respectivement. Puis ils ont été soumis à une prise orale de 300 mg d'un

extrait sec de millepertuis trois fois par jour pendant 14 jours. Enfin, ils ont de nouveau

reçu les deux témoins utilisés au départ. Cette expérience a montré une augmentation

significative de la  clairance d'élimination de l'alprazolam ainsi  qu'une diminution de sa

concentration plasmatique. A contrario, la prise de millepertuis n'a que peu d'effet sur le

dextrométhorphane. Ceci permet de conclure que le millepertuis a très probablement un

effet inducteur sur l'isoforme 3A4, mais il n'a pratiquement aucun effet sur l'isoforme 2D6.

Une  étude  clinique  (Wenk,  Todesco  et  Krähenbühl,  2004) a  été  réalisée  chez  16

volontaires sains âgés de 25 à 58 ans. Ils ont été soumis à une prise orale de 300 mg d'un

extrait  sec de millepertuis trois  fois  par  jour  pendant  14 jours.  Avant,  puis à la fin  du

traitement par le millepertuis, ces volontaires ont reçu des substances témoins par voie

orale afin d'établir les activités des isoformes 3A4, 1A2 et 2D6. Les résultats ont montré

une induction significative de l'isoforme 3A4, une induction supposée de l'isoforme 1A2

uniquement chez les femmes, et aucun effet sur l'isoforme 2D6.

Une étude clinique (Gurley et al., 2005) a été réalisée chez 12 volontaires sains âgés de

60 à 76 ans, sans aucun traitement, et soumis à une prise de 300 mg d 'un extrait sec de

millepertuis trois  fois  par  jour  pendant  28  jours.  Cette  supplémentation  a  eu  pour

conséquence une nette augmentation de l'élimination du midazolam. En revanche, il n’y a

pas eu de différence pour la caféine ainsi que la debrisoquine. Ceci permet de conclure

que le millepertuis a très probablement un effet inducteur sur l'isoforme 3A4, mais il n'a

pratiquement aucun effet sur les isoformes 1A2 et 2D6.
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Une étude clinique  (Xie et al.,  2005) a été réalisée sur 11 jours chez 30 sujets sains

appartenant  à  six  ethnies  différentes  (Africains,  Caucasiens,  Hispaniques,  Indiens,

Chinois, Américains) âgés de 19 à 51 ans. Ces sujets ont reçu 5 mg de midazolam par

voie orale et 2 mg par voie intraveineuse. Ils ont également été soumis à une prise de

millepertuis (nature de l'extrait non renseignée) à la dose de 300 mg trois fois par jour. Des

échantillons  sanguins  et  urinaires  ont  été  prélevés  régulièrement  afin  de  suivre  la

concentration en midazolam. De manière générale, chez tous les sujets, il a été obtenu

une diminution de la concentration plasmatique du midazolam ainsi qu'une augmentation

de sa clairance d'élimination au 11ème jour par rapport au début de l'étude. Ceci permet

de conclure que le millepertuis exerce très probablement un effet inducteur sur l'isoforme

3A4.

Une étude clinique (Imai et al., 2008) a été réalisée sur 14 jours chez 12 volontaires sains

âgés de 20 à 33 ans. Les volontaires ont été soumis à une prise de 5 mg de midazolam

sans millepertuis, puis à une prise d'un extrait  sec de millepertuis (300 mg trois fois/j)

pendant 14 jours. La même dose initiale de midazolam a été redonnée le dernier jour du

traitement par le millepertuis, puis à 3 et 7 jours après l'arrêt du phytomédicament. Il en

ressort  premièrement  une  augmentation  significative  de  la  clairance  d'élimination  du

midazolam, et deuxièmement que celle-ci revient à la normale environ 7 jours après l'arrêt

du millepertuis. Ceci permet de conclure que le millepertuis exerce très probablement un

effet inducteur sur l'isoforme 3A4.

Une étude  in vitro (Komoroski et al., 2004)  a été réalisée en utilisant des hépatocytes

provenant  de  9  donneurs  humains.  Ces  hépatocytes  ont  été  incubé  avec  différentes

concentrations en hyperforine et hypéricine pendant 48h. Puis, ils ont été mis en présence

de différents substrats témoins, mesurant de façon distincte l'activité des isoformes 3A4,

1A2,  2C9  et  2D6.  Sous  hyperforine,  il  en  ressort  une  augmentation  significative  de

l'activité des isoformes 3A4 et 2C9 alors qu'aucun effet n'a été constaté sur les isoformes

1A2  et  2D6.  En  revanche,  pour  les  hépatocytes  incubés  avec  l'hypéricine,  aucune

modification de l'activité des quatre isoformes n'a été obtenue.

Deux études in vitro (Hellum, Hu et Nilsen, 2007) ont été réalisées à partir d'hépatocytes

humains mis en présence, soit d'un placebo (contrôle), soit d'un inducteur (témoin positif),

soit de trois concentrations croissantes de millepertuis. Les résultats ont montré que le
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millepertuis augmentait significativement l'activité du CYP3A4.

Deux études in vitro (Dostalek, Pistovcakova, Jurica, Sulcova, et al., 2011) et (Hokkanen,

Tolonen, Mattila et Turpeinen, 2011) réalisées sur des foies de rats pour la première, et sur

des microsomes humains pour la seconde, ont eu comme résultats un effet inhibiteur du

millepertuis sur les isoformes 1A2 (première et seconde étude), 3A4, 2D6 et 2C9 (seconde

étude).  Ces  résultats  sont  en  totale  contradiction  avec  ceux obtenus  lors  des  études

cliniques et aucune donnée ne peut l'expliquer. La priorité en termes de niveau de preuve

est mise sur ces dernières.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 4.

2- Effet sur la P-glycoprotéine

Une étude clinique  (Wang, Hamman, Huang, Lesko, et al., 2002) a été réalisée sur 12

volontaires sains, soumis à une prise orale de 60 mg de fexofénadine avant, en même

temps qu'une prise unique d'un extrait sec de millepertuis (900 mg), puis deux semaines

après le traitement par le millepertuis à la posologie de 300 mg trois fois par jour. Un

groupe  contrôle  ayant  pris  un  placebo  a  également  été  inclus  dans  l'étude  afin  de

comparer les résultats. Contrairement à la prise unique de millepertuis, la prise sur deux

semaines  entraîne  une  augmentation  significative  de  la  clairance  d'élimination  de  la

fexofénadine ainsi qu'une diminution de sa concentration plasmatique. Ceci laisse penser

que la prise de millepertuis au long cours est probablement responsable d'une induction

de la p-glycoprotéine.

Une étude clinique (Xie et al., 2005) a été réalisée pendant 11 jours chez 30 sujets sains

appartenant  à  six  ethnies  différentes  (Africains,  Caucasiens,  Hispaniques,  Indiens,

Chinois, Américains) âgés de 19 à 51 ans. Ces sujets ont reçu 60 mg de fexofénadine par

voie orale. Ils ont également été soumis à une prise de millepertuis (nature de l'extrait non

renseignée) à la dose de 300 mg trois fois par jour. De manière générale, chez tous les

sujets, il a été obtenu une diminution de la concentration plasmatique de la fexofénadine

ainsi  qu'une augmentation de sa clairance d'élimination au 11ème jour par rapport  au

début  de  l'étude.  Ceci  laisse  penser  que  la  prise  de  millepertuis  est  probablement

responsable d'une induction de la p-glycoprotéine.
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Une étude  in vitro (Turkanovic, Ngo et Milne, 2009) a été réalisée sur des foies de rats

préalablement traités avec une prise quotidienne de millepertuis (suspension réalisée à

partir de comprimés, dosée à 1000 mg/kg) ou un placebo pendant 14 jours. Les foies ont

ensuite été prélevés puis perfusés avec de la fexofénadine. Les résultats ont montré que,

par  rapport  au  groupe  contrôle,  l'élimination  de  la  fexofénadine  dans  la  bile  était

augmentée suite au prétraitement par le millepertuis. Ceci laisse penser que le millepertuis

aurait un effet inducteur sur la p-glycoprotéine.

Autres données :

Une étude clinique randomisée en simple aveugle (Hennessy et al., 2002) a été réalisée

auprès de 22 volontaires sains, sur 16 jours. 15 volontaires ont reçu un extrait sec de

millepertuis à 600 mg 3 fois par jour, les 7 autres ont reçu le placebo. Toute co-médication

a  été  interdite  pendant  toute  la  durée  de  l’essai  et  1  mois  après.  Des  prélèvements

sanguins ont  été effectués au départ  puis  aux 16ème et  32ème jours après la fin  du

traitement.  L'activité  de  la  p-glycoprotéine  a  été  quantifiée  par  l'utilisation  d'anticorps

spécifiques de cette protéine.

Le  résultat  a  montré  une  augmentation  de  l’expression  de  la  p-glycoprotéine  d'en

moyenne 4,2 fois chez les sujets ayant pris du millepertuis, alors qu’aucune augmentation

n’a été observée dans le groupe placebo. Ceci permet de conclure que le millepertuis

aurait probablement un effet inducteur sur la p-glycoprotéine.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 5.
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Tableau 4 : effet du millepertuis sur la biotransformation des substances témoins de  
        l'activité des isoformes 3A4, 1A2, 2C9 et 2D6 du cytochrome P450.

Substances témoins/CYP concerné

Midazolam ou 
alprazolam/
3A4 ou autres

Caféine/1A2
ou autres

Tolbutamide/
2C9 ou autres

Dextrométhorphane ou 
Debrisoquine/2D6       
ou autres

In vivo augmentation 
significative
(Wang et al., 
2001 ; 
Markowitz, 
Donovan, et al.,
2003 ; Wenk, 
Todesco et 
Krähenbühl, 
2004 ; Gurley et
al., 2005 ; Xie 
et al., 2005 ; 
Imai et al., 
2008)

faible 
augmentation
 (Wang et al., 
2001 ; Gurley et
al., 2005)  

faible 
augmentation
(Wang et al., 
2001)  

faible augmentation
(Wang et al., 2001 ; 
Markowitz, Donovan, et al., 
2003 ; Wenk, Todesco et 
Krähenbühl, 2004 ; Gurley et 
al., 2005)

In vitro augmentation 
significative
(Komoroski et 
al., 2004)
(Hellum, Hu et 
Nilsen, 2007)
diminution 
(Hokkanen, 
Tolonen, Mattila
et Turpeinen, 
2011)

pas de 
modification
(Komoroski et 
al., 2004)
diminution 
(Dostalek, 
Pistovcakova, 
Jurica, Sulcova 
et Tomandl, 
2011 ; 
Hokkanen, 
Tolonen, Mattila
et Turpeinen, 
2011)

augmentation 
significative
(Komoroski et al.,
2004)
diminution 
(Hokkanen, 
Tolonen, Mattila 
et Turpeinen, 
2011)

pas de modification
(Komoroski et al., 2004)
diminution 
(Hokkanen, Tolonen, Mattila 
et Turpeinen, 2011)

Conclusion Induction significative du CYP 450 isoforme 3A4
Induction peu probable mais possible des isoformes 1A2, 2D6, 2C9 (variations 
possible en fonction de la teneur en hyperforine)

Effet inducteur se poursuivant en moyenne pendant 1 semaine après l'arrêt de la 
prise de millepertuis (Imai et al., 2008)

Le degré de l’induction des isoformes du CYP 450 est comparable entre différents 
groupes ethniques (Africains, Caucasiens, Hispaniques, Indiens, Chinois, 
Américains) (Xie et al., 2005)
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Tableau 5 : effet du millepertuis sur la clairance d'élimination de la substance témoin de 
        l'activité de la p-glycoprotéine.

Effet du millepertuis sur la clairance d'élimination d'une substance témoin de
l'activité de la p-glycoprotéine

 (Fexofénadine)

In vivo augmentation
(Wang, Hamman, Huang, Lesko et Hall, 2002 ; Xie et al., 2005)

In vitro augmentation
(Turkanovic, Ngo et Milne, 2009)

Conclusion Le millepertuis a un effet inducteur significatif de la p-glycoprotéine, spécialement 
au niveau intestinal.
Le degré de l’induction de la p-glycoprotéine est comparable entre différents 
groupes ethniques (Africains, Caucasiens, Hispaniques, Indiens, Chinois, 
Américains) 
(Xie et al., 2005)

Finalement, il semblerait que l’hyperforine soit le composé actif principal responsable de la

modulation de l’expression des CYP 450 et de la p-glycoprotéine  (Will-Shahab, Bauer,

Kunter, Roots, et al., 2009). En effet, l’hyperforine est un puissant inducteur du CYP 450

(isoforme 3A4 en particulier)  et de la p-glycoprotéine (Zhou et al., 2007) et des résultats

cliniques (Mueller et al., 2006) (Mueller et al., 2009) indiquent que la teneur en hyperforine

dans une spécialité à base de millepertuis va déterminer le niveau d’interactions avec

d’autres médicaments. Des extraits contenant de faible dose d’hyperforine, moins de 1%,

n’auront que peu d’effets sur les CYP et p-glycoprotéine  (Madabushi, Frank, Drewelow,

Derendorf, et al., 2006)  (Whitten, Myers, Hawrelak et Wohlmuth, 2006).

Aujourd’hui,  la  plupart  des  produits  à  base  de  millepertuis  retrouvés  sur  le  marché

contiennent  des  extraits  dont  la  teneur  en  substances  actives  est  standardisée,

notamment pour l'hyperforine présente au minimum à 2%. Il est donc normal de constater

des effets sur le CYP450 et la p-glycoprotéine.

Enfin,  l’analyse des protocoles  des nombreux essais cliniques effectués montrent  que

l’effet inducteur du millepertuis sur les isoenzymes du CYP450 et la p-glycoprotéine est

observé suite à un traitement d’au minimum 10 jours.
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Interactions phytomédicament/médicament :

I- Médicaments à marge thérapeutique étroite

1- Digoxine

Cas rapportés : 

Un homme de 80 ans  (Andelić,  2003) traité au long cours avec de la digoxine et qui

prenait  des  infusions  de  millepertuis  à  raison  de  2  L/jour,  a  présenté  des  signes

d'intoxication aux digitaliques suite à l'arrêt du millepertuis. 

La publication ne précise pas le procédé de fabrication de ces infusions mais la dose

journalière ingérée est nettement supérieure à celle recommandée par l'EMA.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

La digoxine n’est pas métabolisée par le CYP 450, elle est simplement substrat de la p-

glycoprotéine.  Le millepertuis étant un inducteur significatif de la p-glycoprotéine, il peut

théoriquement interagir avec la digoxine.

Une étude clinique  (Mueller et al., 2004) a été réalisée sur 96 volontaires sains. Ils ont

dans un premier temps reçu de la digoxine par voie orale pendant une semaine, suivie

dans un deuxième temps par une prise orale de placebo ou d'une préparation à base d'un

extrait sec de millepertuis plus ou moins dosée en hyperforine. La prise d'un placebo ou

de la préparation faiblement dosée en hyperforine n'a entraîné aucune modification de la

pharmacocinétique  de  la digoxine.  La  prise  de  la  préparation  hautement  dosé  en

hyperforine (4,6%) est responsable d'une diminution nette de la concentration plasmatique

en digoxine.

Une étude clinique (Gurley, Swain, Williams, Barone, et al., 2008) a été réalisée chez 18

sujets sains qui ont reçu par voie orale 300 mg d'un extrait sec standardisé de millepertuis

trois fois par jour pendant 14 jours. Ils ont ensuite reçu, successivement et pendant 7 jours
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à  chaque  fois,  une  substance  témoin  inductrice  et  inhibitrice  de  l'activité  de  la  p-

glycoprotéine. Entre chaque phase de supplémentation, un temps d'attente de 30 jours a

été respecté. La digoxine a été administrée par voie orale avant et après chaque prise de

millepertuis, du témoin inducteur et inhibiteur. Les résultats ont montré que le millepertuis

est responsable d'une diminution significative de la concentration plasmatique en digoxine,

comparable à celle obtenue avec le témoin inducteur de la p-glycoprotéine.

Une  étude  réalisée  in  vitro (Tian  et  al.,  2005) a  consisté  à  prétraiter  des  cellules

surexprimant la p-glycoprotéine, par un placebo (contrôle), par la rifampicine (inducteur de

la p-glycoprotéine, témoin positif), par différentes concentrations en millepertuis (20, 50,

75  µg/ml),  par  de  l'hyperforine  et  de  l'hypéricine  (0,5  ou  1  µmol/l).  Une  fois  ce

prétraitement réalisé,  les  cellules ont  été incubées avec de la  digoxine radiomarquée.

Enfin,  la  concentration  intracellulaire  en  digoxine  radiomarquée  ([3H]digoxine)  a  été

mesurée.

Les résultats ont montré qu'en comparaison avec le contrôle, les cellules prétraitées par la

rifampicine avaient une [3H]digoxine plus faible. Concernant les cellules prétraitées avec le

millepertuis,  une  concentration  à  20  µg/ml  entraîne  peu  de  différence  par  rapport  au

contrôle.  En  revanche,  plus  la  concentration  en  millepertuis  lors  du  prétraitement  est

importante,  plus  la  [3H]digoxine  diminue.  En  comparaison  avec  le  témoin  positif,  un

prétraitement par du millepertuis à 75 µg/ml entraîne une diminution de la [3H]digoxine

plus  marquée.  De  même,  le  prétraitement  par  l'hyperforine  est  responsable  d'une

diminution  significative  de  la  [3H]digoxine  alors  que  ce  n'est  pas  le  cas  pour  le

prétraitement par l'hypéricine. 

L'hyperforine  ainsi  que  le  millepertuis  fortement  dosé  sont  responsables  d'une

augmentation de l'efflux de la digoxine.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 6.

Mention du millepertuis dans les contre-indications du RCP :

Mention existante dans les contre-indications.

Importance de l’interaction : 

Au  vu  des  données  précédentes,  l'interaction  entre  le  millepertuis  et  la  digoxine  est

hautement probable. La prise concomitante de ces deux actifs sera donc interdite.

En cas d'association fortuite, l'arrêt du millepertuis sera progressif.
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Tableau 6 : études in vivo et in vitro de l'effet du millepertuis sur la digoxine.

Effet du millepertuis sur la digoxine

In vivo diminution de la concentration plasmatique
(Mueller et al., 2004 ; Gurley, Swain, Williams, Barone et Battu, 2008)

In vitro diminution de la concentration intracellulaire en digoxine 
augmentation de l'efflux de digoxine
(Tian et al., 2005)

Conclusion Une prise de millepertuis diminue les concentrations plasmatiques en digoxine.
Il est très probable que le millepertuis augmente l'efflux de la digoxine en induisant 
la p-glycoprotéine.
Cette diminution est plus ou moins marquée selon les produits à base de 
millepertuis utilisés (teneur en hyperforine).
Cela confirme donc la théorie selon laquelle le millepertuis pourrait interagir avec la
digoxine. 

2- Anti vitamines K (Acénocoumarol, Fluindione, Warfarine)

Cas rapportés : 

L'étude de (Yue, Bergquist et Gerdén, 2000) rapporte que l'INR de sept personnes âgées

de 56 à 85 ans, sous warfarine, a diminué de manière significative suite à une prise de

millepertuis.  Ils  n'ont  cependant  pas développé  de complications  thrombo-emboliques.

Avant la prise de millepertuis, l'INR était stabilisé. La publication ne précise pas la nature

des produits à base de millepertuis qui ont été consommées, ni leurs posologies. 

Il n'existe pas de cas rapporté pour l'acénocoumarol et la fluindione.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes : 

L’acénocoumarol  et  la  warfarine sont  majoritairement  des  substrats  du  CYP  2C9.

Concernant  la  fluindione,  la  métabolisation  demeure  encore  mal  connue,  même  si

certaines interactions médicamenteuses laissent penser que cette molécule pourrait être

métabolisée par le CYP 2C9, du moins en partie. Ni l'acénocoumarol, ni la warfarine ne

sont des substrats de la p-glycoprotéine. Le millepertuis n’a,  à priori,  pas ou très peu

d’effet sur l'isoforme 2C9. Théoriquement, et à ce stade, nous devons donc nous attendre

à  ce  qu’il  n’y  ait  aucune modification  majeure  de  l’effet  de  ces  AVK en  présence  de
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millepertuis. 

Une étude clinique (Jiang et al., 2004) a été réalisée sur 12 volontaires sains âgés de 20 à

40 ans, soumis à une prise de 25 mg de warfarine seule (témoin) ou à une prise de 25 mg

de warfarine après 14 jours de traitement par des comprimés de millepertuis contenant un

extrait sec standardisé, trois fois par jour. Cette étude a montré que la prise de millepertuis

augmentait significativement le métabolisme et la clairance d'élimination de la warfarine,

avec  une baisse conséquente de l'INR.

Une étude clinique  (Jiang, Blair et  McLachlan, 2006) a été réalisée sur 12 volontaires

sains âgés de 21 à 31 ans, prenant une dose unique de 25 mg de warfarine après une

période de prétraitement par un extrait  sec de millepertuis (dose recommandée par la

commission  E)  ou  par  un  placebo  (contrôle).  Il  en  ressort  une  augmentation

statistiquement significative de la clairance d'élimination de la S-warfarine (isomère le plus

actif) avec pour conséquence une baisse significative de l'INR.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 7.

Tableau 7 : études in vivo et in vitro de l'effet du millepertuis sur la warfarine,          
        l'acénocoumarol et la fluindione.

Étude in vivo de l'effet du
millepertuis 

Étude in vitro de l'effet du
millepertuis 

Warfarine diminution des concentrations 
plasmatiques de la warfarine et 
diminution de l'INR
(Jiang et al., 2004 ; Jiang, Blair et 
McLachlan, 2006)

aucune donnée

Acénocoumarol aucune donnée aucune donnée
Fluindione aucune donnée aucune donnée

Conclusion

La prise de millepertuis interagit probablement avec la warfarine en 
diminuant sa concentration plasmatique, et donc son efficacité.
Finalement, les deux études détaillées ci-dessus sont en contradiction 
avec la théorie selon laquelle aucune modification pharmacocinétique 
majeure de l'effet d'un AVK ne devrait être attendue en présence de 
millepertuis. 
Ces études nous laissent penser que la prise de millepertuis a induit le 
métabolisme de la warfarine via l'isoforme 2C9 (voie métabolique 
majeure de celle-ci).
Il n'existe aucune preuve expérimentale concernant l'acénocoumarol et la
fluindione.

Mention  du millepertuis  dans les  contre-indications  des RCP (Sintrom®,  Coumarine®,
Préviscan®) :

Mentions existantes dans les contre-indications.
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Importance de l’interaction : 

Au  vue  des  données  précédentes,  l'interaction  du  millepertuis  avec  la  warfarine  est

hautement probable. L'association sera interdite.

L'interaction  avec  la  fluindione  et  l'acénocoumarol  est  théorique.  Toutefois,  cette

association est fortement à éviter car ces deux principes actifs sont à index thérapeutique

étroit. 

Au vu des RCP, l'association du millepertuis avec n'importe quel AVK sera interdite.

En cas d'association fortuite, il est vivement recommandé de contrôler l'INR avant puis

après l'arrêt du millepertuis. Celui-ci sera progressif.

Remarque : 

Cas  particulier  des  nouveaux  anticoagulants  par  voie  orale (Apixaban,  Dabigatran  et

Rivaroxaban) 

Ces trois molécules ne sont pas principalement métabolisées par le CYP450 mais elles

sont majoritairement substrats de la p-glycoprotéine. Le millepertuis étant un inducteur de

celle-ci, il peut théoriquement interagir avec ces trois molécules et leurs taux plasmatiques

peut ainsi être diminués. Les répercussions cliniques d'une telle association sont encore

mal  connues.  Par  mesure  de  précaution,  toute  prise  de  millepertuis  avec  de  tels

médicaments doit être évitée. 

3- Amiodarone 

Cas rapportés : 

Aucun cas rapporté. 

Comparaison des pharmacodynamies :

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes : 

L'amiodarone est très majoritairement métabolisée par l'isoforme 3A4 du CYP450.  Le

millepertuis  étant  un  inducteur  de  cette  isoforme,  il  peut  théoriquement  interagir  avec

l'amiodarone.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données sur l'association du millepertuis avec l'amiodarone.
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Mention du millepertuis dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu  des données précédentes,  l'interaction  entre  le  millepertuis  et  l'amiodarone est

théorique. Toutefois, il faudra rester prudent en cas d'association car l'amiodarone est un

médicament à index thérapeutique étroit.

II- Autres médicaments non à marge thérapeutique étroite

1- Antagonistes calciques (Amlodipine, Diltiazem, Felodipine,
    Nifédipine,Verapamil)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Les  antagonistes  calciques sont  majoritairement  métabolisés  par  l'isoforme  3A4 du

CYP450. Par ailleurs, le vérapamil, le diltiazem et la félodipine sont substrats de la p-

glycoprotéine.  Le  diltiazem  est  également,  outre  l'isoforme  3A4,  métabolisé  par

l'isoforme 2D6.  Le  millepertuis  a  un  effet  inducteur  sur  l'isoforme  3A4  et  sur  la  p-

glycoprotéine. Il n'a à priori aucun effet sur l'isoforme 2D6. Il peut théoriquement y avoir

une interaction entre la prise de millepertuis et n'importe quel antagoniste calcique.

Une étude clinique (Tannergren et al., 2004) a été réalisée sur 8 volontaires sains, soumis

à une prise orale de 300 mg d'un extrait sec de millepertuis (3 à 6% d'hyperforine) trois

fois  par  jour  pendant  14  jours.  L'administration  du  vérapamil  (24  mg)  s'est  faite  par

perfusion  jéjunale  (directement  dans  l'intestin  grêle),  avant  et  après  la  prise  du

millepertuis. La biodisponibilité du vérapamil  ainsi que ses concentrations plasmatiques

ont significativement diminué suite à la prise du millepertuis. 
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Une étude clinique (Wang et al., 2007) a été réalisée sur 10 volontaires sains, soumis à

une prise orale  de 300 mg d'un extrait  sec de millepertuis  (5% d'hyperforine et  0,3%

d'hypéricine) trois fois par jour pendant 14 jours ; ainsi qu'à une prise orale unique de

nifédipine  (10  mg).  En  comparaison  avec  le  prétraitement  par  le  millepertuis,  les

concentrations  plasmatiques  en  nifédipine  ont  diminué  significativement  suite  à  la

supplémentation.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 8.

Tableau 8 : études in vivo et in vitro de l'effet du millepertuis sur certains antagonistes    
        calciques.

Étude in vivo de l'effet du
millepertuis 

Étude in vitro de l'effet du
millepertuis 

amlodipine aucune donnée aucune donnée
diltiazem aucune donnée aucune donnée
félodipine aucune donnée aucune donnée
nifédipine diminution significative des 

concentrations plasmatiques
(Wang et al., 2007)

aucune donnée

vérapamil diminution significative de la 
biodisponibilité et des concentrations 
plasmatiques
(Tannergren et al., 2004)

aucune donnée

Conclusion
La prise de millepertuis semble interagir avec celles de la nifédipine et du 
vérapamil. Cependant, cela ne se base que sur une seule étude clinique, et de 
ce fait, ne constitue pas une preuve certaine.
Néanmoins, ces deux études viennent valider la théorie selon laquelle le 
millepertuis peut interagir avec n'importe quel antagoniste calcique. Il a 
probablement entraîné une diminution des concentrations plasmatiques en 
nifédipine et vérapamil par induction de l'isoforme 3A4, ainsi que de la p-
glycoprotéine pour ce dernier.

Il n'existe pas de preuve expérimentale concernant l'association du millepertuis 
avec l'amlodipine, la félodipine et le diltiazem. 

 

Mention du millepertuis dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention. Par contre, le millepertuis est mentionné dans la rubrique « Interactions

avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions » pour l'amlodipine seulement.

Importance de l’interaction : 

Au  vu  des  données  précédentes,  l'interaction  avec  la  nifédipine,  l'amlodipine  et  le

vérapamil  est  possible.  L'association  est  à  éviter.  Avec  le  diltiazem  et  la  félodipine,

l'association est théorique. Prudence si association.
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2- Statines (Atorvastatine, Simvastatine, Fluvastatine, Pravastatine,  
               Rosuvastatine)

Cas rapportés :

Un patient de 59 ans (Gordon, Becker et Rader, 2009) en hypercholestérolémie a été mis

sous 10 mg de rosuvastatine en avril 2007. Six mois plus tard, soit en octobre 2007, sa

cholestérolémie a augmenté  malgré une bonne compliance au traitement.  Cependant,

depuis juin 2007, ce patient a précisé s'être mis à prendre des comprimés à base de 300

mg de millepertuis deux fois par jour pour traiter ses insomnies. Il a arrêté de prendre ce

complément alimentaire en octobre 2007, et une mesure de sa cholestérolémie 4 mois

plus tard a montré une nette amélioration de celle-ci.

Il  n'existe aucun cas rapporté pour l'atorvastatine,  la simvastatine, la fluvastatine et la

pravastatine.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

La simvastatine et l'atorvastatine sont majoritairement métabolisées par l'isoforme 3A4.

La fluvastatine et la rosuvastatine sont majoritairement métabolisées par l'isoforme 2C9.

L'atorvastatine ainsi que la fluvastatine sont également substrats de la p-glycoprotéine.

La pravastatine quant à elle, n'est pas métabolisée par le CYP450 et ne semble pas non

plus être un substrat de la p-glycoprotéine. Elle est excrétée sous forme inchangée. Le

millepertuis étant un inducteur de l'isoforme 3A4 ainsi que de la p-glycoprotéine, il peut

théoriquement  interagir  avec  la  simvastatine,  la  fluvastatine  et  l'atorvastatine.

Théoriquement, la rosuvastatine et la pravastatine ne devraient pas être affectées par la

prise de millepertuis (peu ou pas d'effet sur l'isoforme 2C9).

Une étude clinique (Sugimoto et al., 2001) a été réalisée sur 16 volontaires sains. Ils ont

été répartis dans deux groupes de taille égale. Le premier groupe a reçu par voie orale

300 mg d'un extrait sec de millepertuis trois fois par jour, tandis que le second a reçu un

placebo (contrôle). Ce traitement a duré 14 jours, au bout desquels il a été administré par

voie orale, une seule dose de 10 mg de simvastatine et 20 mg de pravastatine.

Au final, en comparaison avec le groupe « contrôle », une diminution significative de la

concentration plasmatique en simvastatine a été obtenue alors qu'aucune modification n'a
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été constatée pour la pravastatine.

Une  étude  clinique  (Andrén,  Andreasson  et  Eggertsen,  2007) a  été  réalisée  chez  16

patients âgés de 55 à 72 ans, prenant de l'atorvastatine (10 à 40 mg/jour) au long cours.

La cholestérolémie  de ces patients  est  bien  équilibrée grâce à  ce  traitement.  Les 16

patients ont été répartis en deux groupes de taille égale. Le premier groupe a reçu par

voie orale 300 mg d'un extrait sec de millepertuis deux fois par jour tandis que le second a

reçu un placebo (contrôle).  Cette  étude a duré 1 mois,  durant  lequel  les patients ont

poursuivi en parallèle leur traitement hypocholestérolémiant. 

Par rapport au groupe « contrôle », la prise de millepertuis a eu comme effet d'augmenter

significativement le taux de cholestérol LDL (mauvais cholestérol) chez les patients. Ceci

laisse penser que le millepertuis a diminué l'efficacité de l'atorvastatine. 

Une seconde étude (Eggertsen, Andreasson et Andrén, 2007) suit le même protocole que

celle décrite précédemment, et arrive aux mêmes résultats.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 9.

Mention du millepertuis dans les contre-indications du RCP :

Pas de mention. Par contre, le millepertuis est mentionné dans la rubrique  « Interactions

avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions » de l'atorvastatine.

Importance de l’interaction : 

Au vue des données précédentes, l'interaction avec la simvastatine et l'atorvastatine est

probable. L'association est à éviter.

L'interaction  avec  la  pravastatine,  la  fluvastatine  et  la  rosuvastatine  est  théorique.

Prudence si association.
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Tableau 9 : études in vivo et in vitro de l'effet du millepertuis sur certaines statines.

Étude in vivo de l'effet du
millepertuis 

Étude in vitro de l'effet du
millepertuis

Simvastatine diminution de la 
concentration plasmatique 
en simvastatine
(Sugimoto et al., 2001)

aucune donnée

Pravastatine pas de modification
(Sugimoto et al., 2001)

aucune donnée

Atorvastatine augmentation des 
concentrations plasmatiques 
en mauvais cholestérol
(Eggertsen, Andreasson et 
Andrén, 2007 ; Andrén, 
Andreasson et Eggertsen, 
2007)

aucune donnée

Rosuvastatine aucune donnée aucune donnée
Fluvastatine aucune donnée aucune donnée

Conclusion

La prise de millepertuis pourrait interagir avec la simvastatine 
tandis qu'il n'y aurait à priori pas d'interaction avec la pravastatine. 
Cependant, ces conclusions ne reposent que sur une seule étude 
clinique. De ce fait, cela ne constitue pas une preuve certaine.
La prise de millepertuis aurait probablement pour conséquence de 
diminuer l'efficacité de l'atorvastatine.
Ces études valident la théorie selon laquelle le millepertuis pourrait
affecter la pharmacocinétique de la simvastatine et de 
l'atorvastatine mais pas de la pravastatine. Le millepertuis, par 
induction de l'isoforme 3A4, augmente la dégradation des deux 
premières statines tandis que la pravastatine qui n'est pas 
métabolisée par le CYP 450, n'interagit pas avec le millepertuis. 
Il n'existe pas de preuve expérimentale concernant la 
rosuvastatine et la fluvastatine.

 

3- Bêta-bloquants (Bisoprolol, Carvedilol, Celiprolol, Metoprolol,   
               Nebivolol,Propranolol)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies :

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Le  metoprolol,  le  propranolol et  le  nebivolol sont  majoritairement  métabolisés  par

l'isoforme 2D6 du CYP450. Le bisoprolol et le celiprolol sont majoritairement substrats

de la p-glycoprotéine. Le carvedilol est une prodrogue métabolisée par l'isoforme 2D6
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en métabolite actif. Il est par ailleurs substrat de la p-glycoprotéine.

Le millepertuis n'a à priori aucun effet sur l'isoforme 2D6, par contre, il a un effet inducteur

significatif  sur la p-glycoprotéine. Il  peut théoriquement y avoir  une interaction entre la

prise de millepertuis et celle de bisoprolol, de celiprolol ou de carvedilol.  En recherchant

d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il n'existe pas de

données sur l'association du millepertuis avec les bêta-bloquants.

Mention du millepertuis dans les contre-indications du RCP:

Aucune mention.

Importance de l’interaction   : 

Au vu des données précédentes, et parce que le millepertuis est un inducteur puissant de

la p-glycoprotéine, le patient devra rester prudent en cas d'association avec le bisoprolol,

le celiprolol et le carvedilol. Avec le propranolol, le metoprolol et le nebivolol, l'association

est possible.

4- Antiagrégant plaquettaire (Clopidogrel)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Le  clopidogrel  est une  prodrogue majoritairement métabolisée par l’isoforme  3A4 du

CYP450  en  métabolites  actifs.  Il  est  par  ailleurs  substrat  de  la  p-glycoprotéine. Le

millepertuis a un effet  inducteur sur l'isoforme 3A4 ainsi  que sur la p-glycoprotéine ;  il

pourrait donc théoriquement interagir avec le clopidogrel.

Une étude clinique (Lau et al., 2011) a été réalisée sur 20 patients prenant du Clopidogrel,

à la posologie de 75 mg par jour. Les patients sélectionnés ont la particularité de répondre

faiblement à ce traitement. Sur ces 20 patients, 10 ont reçu 300 mg d'un extrait sec de

millepertuis trois fois par jour, tandis que les 10 autres ont reçu le placebo. Ce traitement a
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duré 14 jours, et une mesure de l'agrégation plaquettaire a été réalisée au tout début puis

à la fin de celui-ci. Au final, il a été constaté une diminution significative de l'agrégation

plaquettaire  dans  le  groupe  prenant  le  millepertuis  en  comparaison  avec  le  groupe

placebo. Ceci laisse penser que la prise de millepertuis a amélioré la réponse de ces

patients au traitement par le clopidogrel.

Des résultats similaires ont été obtenus lors d'une autre étude clinique (Trana, Toth, Wijns

et Barbato, 2013) réalisée sur 23 patients.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 10.

Tableau 10 : Études in vivo et in vitro de l'effet du millepertuis sur le clopidogrel.

Étude in vivo de l'effet du
millepertuis sur le clopidogrel

Étude in vitro de l'effet du
millepertuis sur le clopidogrel

augmentation de l'effet antiagrégant 
plaquettaire du Clopidogrel 
(Lau et al., 2011 ; Trana, Toth, Wijns et 
Barbato, 2013)

aucune donnée

Conclusion Nous avons une potentialisation possible de l'effet antiagrégant plaquettaire du 
clopidogrel par le millepertuis.
Finalement, les résultats de ces deux études concordent avec la théorie selon 
laquelle le millepertuis pourrait interagir avec le clopidogrel. En effet, il est 
probablement responsable d'une augmentation du métabolisme de celui-ci. Ceci 
expliquant l'augmentation du taux de métabolites actifs, et par là, une 
potentialisation de l'effet antiagrégant plaquettaire.

Mention  du millepertuis dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au  vu  des  données  précédentes,  l'interaction  avec  le  clopidogrel  est  probable.

L'association est à éviter.

5- Antagonistes des récepteurs à l'angiotensine II (Irbésartan, Losartan)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.
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Comparaison des métabolismes :

L'Irbésartan et  le  Losartan sont  majoritairement  métabolisés  par  l'isoforme 2C9 du

CYP450,  en métabolite  actif  pour  ce dernier  qui  est  une  prodrogue.  Le Losartan est

également substrat de la  p-glycoprotéine. Le millepertuis n’a, à priori, pas ou très peu

d’effet sur l'isoforme 2C9, en revanche, il a un effet inducteur sur la p-glycoprotéine.

Théoriquement, le millepertuis ne devrait pas interagir avec l'Irbésartan mais il le pourrait

avec le Losartan.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données sur l'association du millepertuis avec l'irbésartan et le losartan.

Mention de millepertuis dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, l’interaction entre le millepertuis et le Losartan est théo-

rique. Prudence si association.

55



Ginseng (Asiatique)
Panax ginseng C.A.Meyer 

 

Les spécialités retrouvées sur le marché contiennent presque exclusivement du Panax

ginseng C.A.Mey. C'est donc sur celui-ci que nous concentrerons les recherches qui vont

suivre.

Références générales : (Barnes, Anderson et Phillipson, 2007) (Williamson, 2013)(Jean, 
2009)(Zahalka, 2009)

(ANNEXE 5)

Famille : Araliaceae

Parties utilisées : 

La  liste  A des  plantes  médicinales  utilisées  traditionnellement  dans  la  Pharmacopée

française (mise à jour en avril 2015) indique que ce sont les parties souterraines (racines)

qui sont utilisées.

La racine est récoltée après 6 ans d'âge minimum. Le ginseng blanc provient de la racine

directement séchée. C'est dans celui-ci que nous retrouvons le plus de ginsénosides (voir

« Composants actifs »). Le ginseng rouge est obtenu à partir des racines soumises à la

vapeur puis séchées. (Leung et Wong, 2010)

Indications principales : (Kiefer et Pantuso, 2003)

La monographie de l'EMA rapporte que le Panax ginseng est : « traditionnellement utilisé 

dans les asthénies fonctionnelles».

C'est un stimulant intellectuel principalement utilisé pour améliorer la résistance au stress, 

les performances cérébrales, réduire la fatigue passagère. Il a une action tonique générale

sur l'organisme.
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Effets indésirables possibles : 

Des  cas  d'insomnie,  de  diarrhées  et  d'hémorragies  gynécologiques  ont  été  déclarés

(Kiefer et Pantuso, 2003)(Izzo, 2005). Néanmoins, le lien de causalité entre ces effets et la

prise de Panax ginseng semble faible. 

Composants actifs :

Le  principal  groupe  de  constituants  actifs  sont  les  saponosides  triterpéniques

(ginsénosides ou panaxosides). (Angelova et al., 2008)(Wee, Mee Park et Chung, 2011)

(Leung et Wong, 2010) 

D'après l'EMA, le taux de ginsénosides dans un extrait sec est standardisé à minimum

4%, ensuite, celui-ci varie en fonction des différents compléments alimentaires.

A l'officine : 

Le  Panax  ginseng est  retrouvé  dans  divers  compléments  alimentaires  sous  la  forme

d'extraits  secs  ou  de  poudre  de  racines  séchées  (gélules  ou  comprimés),  ainsi  que

d'extraits  fluides  (ampoules  buvables).  Parmi  le  très  grand  nombre  de  compléments

alimentaires,  seules  les  Arkogélules® ginseng  ont  le  statut  de  phytomédicament  en

France. Celles-ci contiennent 390 mg de poudre de racine de Panax ginseng.

La posologie varie en fonction des compléments alimentaires, de même que la teneur en

ginsénosides (4% au minimum dans un extrait sec d'après l'EMA). 

Il  est  recommandé de ne pas faire  une cure excédant  trois  mois.  L'utilisation chez la

femme enceinte et allaitante n'est pas recommandée.

Propriétés pharmacocinétiques :

1- Effet sur les isoenzymes du cytochrome P450

Une étude clinique (Gurley et al., 2005) réalisée chez 12 volontaires sains âgés de 60 à 76

ans,  soumis  à  une  prise  de  500  mg  d'un  extrait  sec  de  Panax  ginseng (5%  de

ginsénosides)  deux  fois  par  jour  pendant  28  jours,  n'a  montré  aucune  modification

cliniquement significative des concentrations en midazolam, caféine et debrisoquine. Ceci

laisse penser que le Panax ginseng n'a pas d'activité sur les isoformes 3A4, 1A2 et 2D6.

Une étude clinique (Malati et al., 2012) réalisée chez 12 volontaires sains âgés de 18 à 50
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ans,  soumis  à  une  prise  de  500  mg  d'un  extrait  sec  de  Panax  ginseng (5%  de

ginsénosides)  deux  fois  par  jour  pendant  28  jours,  a  montré  une  diminution  des

concentrations  plasmatiques  en  midazolam  et  une  augmentation  de  sa  clairance

d'élimination.  Ces  résultats  statistiquement  significatifs  laissent  penser  que  la  Panax

ginseng exerce un effet inducteur sur l'isoforme 3A4.

Une étude in vitro (Liu et al., 2006) réalisée sur des microsomes hépatiques humains a

montré une probable inhibition des isoenzymes du CYP 450 (1A2, 3A4, 2C9, 2D6, 2A6)

par les produits de dégradations du  Panax ginseng. Cet effet est néanmoins considéré

comme étant faible. Le résultat de cette étude est en contradiction avec celui de l'étude ci-

dessus. 

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 11.

Tableau 11: effet du Panax ginseng sur la biotransformation des substances témoins de 
         l'activité des isoformes 3A4, 1A2, 2C9 et 2D6 du cytochrome P450.

Substances témoins/CYP concerné

Midazolam ou 
alprazolam/3A4
ou autres

Caféine/1A2
ou autres

Tolbutamide/2C9
ou autres

Dextrométhorphane ou 
Debrisoquine/2D6
ou autres

In vivo pas d'effet 
cliniquement 
significatif 
(Gurley et al., 
2005)
augmentation de
la clairance  
(Malati et al., 
2012)

pas d'effet 
cliniquement 
significatif 
(Gurley et al., 
2005)

aucune donnée pas d'effet cliniquement 
significatif
(Gurley et al., 2005)

In vitro faible inhibition
(Liu et al., 2006)

faible inhibition
(Liu et al., 2006)

faible
inhibition
(Liu et al., 2006)

faible
inhibition
(Liu et al., 2006)

Conclusion Le Panax ginseng n'aurait qu'un faible effet inducteur sur le CYP3A4. Ceci n'est 
montré que par une seule étude clinique et de ce fait, ne constitue pas une preuve 
certaine.  Le Panax ginseng n'aurait à priori aucun effet sur les isoformes 1A2 et 
2D6.
Il n'existe pas de donnée chez l'Homme concernant l'effet du Panax ginseng sur 
l'isoforme 2C9.

2-Effet sur la P-glycoprotéine

Une étude clinique (Malati et al., 2012) réalisée chez 12 volontaires sains âgés de 18 à 50

ans,  soumis à une prise orale  de 500 mg d'un extrait  sec de  Panax ginseng (5% de
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ginsénosides) deux fois par jour pendant 28 jours, a montré que le celui-ci n'entraîne pas

de modification dans la pharmacocinétique de la féxofénadine. Ceci laisse penser que le

Panax ginseng n'a pas d'effet sur la p-glycoprotéine.

Une étude in vivo réalisée chez des rats  (Zhang, Jie, Zhou, Cao, et al., 2009) a montré

une diminution de la biodisponibilité de la fexofénadine après la prise de Panax ginseng

(suspension dosée à 150 mg/kg et par jour) en comparaison avec la prise d'un placebo.

Celui-ci pourrait induire l'expression de la p-glycoprotéine.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 12.

Tableau 12 : effet du Panax ginseng sur la biodisponibilité de la substance témoin de  
          l'activité de la p-glycoprotéine.

Effet du Panax ginseng sur la biodisponibilité des substances témoins de
l'activité de la p-glycoprotéine 

(Fexofénadine)

In vivo diminution (rats) (Zhang, Jie, Zhou, Cao et Li, 2009)
aucun effet (Malati et al., 2012)

In vitro aucune donnée

Conclusion Nous pouvons considérer qu'il est peu probable que le Panax ginseng ait un effet
sur la p-glycoprotéine. Toutefois, ce constat ne repose que sur deux études, dont 
une effectuée sur des rats. Cela ne constitue donc pas une preuve certaine.

Interactions phytomédicament/médicament : 

I- Médicaments à marge thérapeutique étroite

1- Digoxine

Cas rapportés :

Le  seul  cas  rapporté  (McRae,  1996) implique  le  ginseng  sibérien  (Eleutherococcus

senticosus) qui ne fera pas l'objet d'un approfondissement dans ce travail de thèse par

manque d'interaction avec les médicaments des pathologies cardio-vasculaires.

Un  homme  de  74  ans  prenant  du  ginseng  sibérien  au  long  cours  a  présenté  une

digoxinémie anormalement élevée, sans pour autant présenter d'effet d'intoxication à la

digoxine. En arrêtant la prise de ginseng, la digoxinémie de ce patient revient rapidement

à la normale. En reprenant sa consommation de ginseng, la digoxinémie augmente de

nouveau.
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Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

La digoxine n’est pas métabolisée par le CYP 450, elle est simplement substrat de la p-

glycoprotéine.  Au vu des données existantes, il est peu probable que le  Panax ginseng

exerce un effet sur la p-glycoprotéine. 

Tableau 13 : études in vivo et in vitro de l'effet du Panax ginseng sur la digoxine.

 

Étude in vivo de l'effet du Panax
ginseng sur la digoxine

Étude in vitro de l'effet du Panax
ginseng sur la digoxine

interférences avec le Panax 
ginseng lors des dosages de la 
concentration plasmatique en 
digoxine : résultats faussés (souris)
(Dasgupta et al., 2003)

Interférences avec le Panax ginseng lors 
des dosages de la concentration 
plasmatique en digoxine : résultats faussés
(Homme)
(Dasgupta et Reyes, 2005) (Dasgupta, Tso 
et Wells, 2008)

Conclusion Il existe une analogie structurale entre les ginsenosides et la digoxine. Cela est 
responsable d'une fausse augmentation de la digoxinémie, sans conséquence 
clinique.
Il n'existe aucune preuve expérimentale permettant de connaître l'effet du Panax
ginseng sur le métabolisme de la digoxine.

Mention du   Panax ginseng   dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il  ne semble pas exister d'interaction entre le  Panax

ginseng et  la  digoxine.  L'association  est  possible,  néanmoins,  il  faudra  conseiller  au

patient de rester prudent en cas d'association, car la digoxine est à marge thérapeutique

étroite.

2- Anti vitamines K (Acénocoumarol, Fluindione, Warfarine)

Cas rapportés :

Deux cas rapportés, l'un datant de 1997 (Janetzky et Morreale, 1997) et l'autre de 2003

(Rosado, 2003), avaient signalé une baisse de l'INR chez deux patients sous warfarine.

L'INR de ces deux patients sous warfarine était bien équilibré, puis il a diminué (1,5 et 1,4

respectivement) en dessous de l'objectif thérapeutique requis suite à la prise de produits à
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base de Panax ginseng.

Il n'existe aucun cas rapporté pour l'acénocoumarol ou la fluindione.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces trois AVK sont rappelées antérieurement (voir au

« Millepertuis »  p.45).  L'effet  du  Panax  ginseng sur  le  CYP  2C9  est  inconnu.

Théoriquement dans ce cas, nous ne pouvons pas prévoir la survenue d'interaction.

Une étude clinique (Jiang et al., 2004) a été réalisée sur 12 volontaires sains âgés de 20 à

40 ans, soumis à une prise de 25 mg de warfarine seule (témoin) ou à une prise de 25 mg

de warfarine  après  7  jours  de  traitement  par  des  gélules  de plante  sèche de  Panax

ginseng dosées à 500 mg, trois fois par jour. 

Cette  étude  a  montré  que  la  prise  de  Panax  ginseng n'a  que  peu  d'effet  sur  le

métabolisme de la warfarine, et sur l'INR. 

Une étude clinique  (Jiang, Blair et  McLachlan, 2006) a été réalisée sur 12 volontaires

sains âgés de 21 à 31 ans, soumis à une prise unique de 25 mg de warfarine après une

période de prétraitement par du Panax ginseng, acheté dans un commerce garantissant la

qualité  du  produit  (500  mg  trois  fois  par  jour)  ou  par  un  placebo  (contrôle).  En

comparaison avec le groupe « contrôle », il en ressort une augmentation modérée de la

clairance d'élimination de la S-warfarine (isomère le plus actif) suite au traitement par le

Panax  ginseng  sans  pour  autant  avoir  une  importance  au  niveau  clinique  (pas  de

modification  significative  de  l'INR).  Dans  cette  étude,  il  n'existe  aucune  information

supplémentaire sur le produit contenant du Panax ginseng. Nous ne pouvons connaître la

teneur en ginsénosides par exemple.

Une étude clinique (Lee, Ahn, Ahn, Doo, et al., 2008) a été réalisée pendant 2 semaines

sur 25 patients sous warfarine et présentant des antécédents d'AVC ischémique. Ils ont

été répartis en 2 groupes afin de recevoir des gélules de plante sèche de Panax ginseng

dosées à 500 mg 3 fois par jour avec de la warfarine, ou de la warfarine seule (groupe

contrôle).  Les  résultats  ont  montré  qu'il  n'existait  pas  de  différence  statistiquement
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significative de l'INR entre les deux groupes.

Une  étude  clinique  (Lee  et  al.,  2010) a  été  réalisée  sur  25  patients  sous  warfarine,

porteurs d'une valve cardiaque, et dont l'INR est bien stabilisé. Ils ont été soumis à une

prise  orale  quotidienne  d'un  extrait  de  Panax  ginseng (1  g)  +  warfarine  (5,8  mg  en

moyenne) pendant 6 semaines, suivi  d'une prise d'un placebo + warfarine. Une légère

diminution de l'INR a été observée dans le cas « Panax ginseng + warfarine » par rapport

à la prise d'un placebo. Cependant, cette différence est statistiquement non significative.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 14.

Tableau 14 : études in vivo et in vitro de l'effet du Panax ginseng sur la warfarine, 
          l'acénocoumarol et la fluindione.

Étude in vivo de l'effet du Panax
ginseng 

Étude in vitro de l'effet du Panax
ginseng 

Warfarine pas de modification de l'INR 
(Jiang et al., 2004 ; Jiang, Blair et 
McLachlan, 2006 ; Lee et al., 2010 ; 
Lee, Ahn, Ahn, Doo et Lee, 2008)

aucune donnée

Acénocoumarol aucune donnée aucune donnée
Fluindione aucune donnée aucune donnée

Conclusion

La prise de Panax ginseng n'a à priori pas d'effet sur celle de la warfarine.
Il n'existe pas de preuve expérimentale concernant l'association entre le 
Panax ginseng et l'acénocoumarol et la fluindione.

Mention du   Panax ginseng   dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention, que ce soit dans le RCP de la warfarine, de l'acénocoumarol ou de la

fluindione.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes,  il ne semble pas exister d'interaction majeure entre le

Panax ginseng et les AVK ci-dessus cités. L'association est possible mais par mesure de

précaution,  nous  pouvons  conseiller  à  un  patient  prenant  du  Panax  ginseng de  faire

attention  à  l'apparition  de  tout  signe  hémorragique  (hématomes,  saignements  des

gencives, etc.).
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Remarque : 

Cas  particulier  des  nouveaux  anticoagulants  par  voie  orale (Apixaban,  Dabigatran  et

Rivaroxaban)

Ces trois molécules ne sont pas principalement métabolisées par le CYP450 mais elles

sont majoritairement substrats de la p-glycoprotéine. Au vue des données existantes, il est

peu probable que le Panax ginseng exerce un effet sur celle-ci, il ne peut théoriquement

pas interagir de façon majeure avec ces trois principes actifs. Par ailleurs, les multiples

recherches  dans  la  littérature  n'ont  abouti  à  aucune  preuve  concernant  une  possible

interaction entre le Panax ginseng et la prise de ces nouveaux anticoagulants. Prudence si

association.

3- Amiodarone 

Cas rapportés : 

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies :

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes : 

L'amiodarone est  très  majoritairement  métabolisée par  l'isoforme 3A4 du CYP450.  Le

Panax ginseng n'aurait  qu'un  faible  effet  inducteur  sur  cette  isoforme.  Théoriquement,

nous ne devons pas nous attendre à avoir d'interaction majeure dans ce cas.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données sur l'association du Panax ginseng avec l'amiodarone.

Mention du   Panax ginseng   dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il  ne semble pas exister d'interaction entre le  Panax

ginseng et  l'amiodarone.  L'association  est  possible  mais  il  faudra  rester  prudent  car

l'amiodarone est à marge thérapeutique étroite.
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II- Autres médicaments non à marge thérapeutique étroite

1- Antagonistes calciques (Amlodipine, Diltiazem, Felodipine,    
              Nifédipine,Verapamil)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Les  voies  métaboliques  majeures  de  ces  antagonistes  calciques  sont  rappelées

antérieurement (voir au « Millepertuis » p.48).  Au vu des données existantes, il est peu

probable que le Panax ginseng exerce un effet sur la p-glycoprotéine, ni sur les isoformes

1A2 et 2D6. Il n'aurait qu'un faible effet inducteur sur l'isoforme 3A4. Théoriquement, nous

ne devons pas nous attendre à avoir d'interaction dans ce cas.

Une étude a été réalisée chez des rats  (Ryu et al., 2014) soumis à une prise orale de

ginseng rouge, à doses croissantes pendant 14 jours. Puis à une prise orale (10 mg/kg) ou

intraveineuse (2 mg/kg) d'amlodipine. Les résultats de cette étude montrent que la prise

de ginseng rouge, orale ou intraveineuse, n’entraîne pas de changement significatif sur la

pharmacocinétique de l'amlodipine.

Tableau 15 : études in vivo et in vitro de l'effet du Panax ginseng sur certains antagonistes 
           calciques.

Étude in vivo de l'effet du Panax
ginseng 

Étude in vitro de l'effet du Panax
ginseng 

amlodipine pas de modification significative 
(rats)
(Ryu et al., 2014)

aucune donnée

diltiazem aucune donnée aucune donnée
félodipine aucune donnée aucune donnée
nifédipine aucune donnée aucune donnée
vérapamil aucune donnée aucune donnée

Conclusion
La seule étude réalisée in vivo sur des rats, a montré que la prise de Panax 
ginseng n'avait aucune influence sur celle de l'amlodipine. Cela ne constitue pas 
une preuve notable mais ce résultat est en accord avec la théorie selon laquelle il
est peu probable que le Panax ginseng interagisse avec un antagoniste calcique.
Il n'existe aucune preuve expérimentale concernant les autres antagonistes 
calciques.
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Mention du   Panax ginseng   dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas exister d'interaction majeure entre le

Panax ginseng et les antagonistes calciques. L'association est possible.

2- Statines (Atorvastatine, Simvastatine, Fluvastatine, Pravastatine, 
               Rosuvastatine)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces statines sont rappelées antérieurement (voir au

« Millepertuis » p.50). Le Panax ginseng n'aurait qu'un faible effet inducteur sur l'isoforme

3A4. Par ailleurs, il est peu probable qu'il exerce un effet sur la p-glycoprotéine et son effet

demeure inconnu sur l'isoforme 2C9. Théoriquement, il ne devrait pas y avoir d'interaction

entre le Panax ginseng et les statines.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données sur l'association du Panax ginseng avec ces statines.

Mention du   Panax ginseng   dans les contre-indications des RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas y avoir d'interaction majeure entre la

prise de Panax ginseng et celle d'une statine. L'association est possible.
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3- Bêta-bloquants (Bisoprolol, Carvedilol, Celiprolol, Metoprolol,  
               Nebivolol,Propranolol)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces bêta-bloquants sont rappelées  antérieurement

(voir au « Millepertuis » p.52-53). Le Panax ginseng n'a aucun effet sur l'isoforme 2D6 et il

est peu probable qu'il exerce un effet sur la p-glycoprotéine. Théoriquement, il ne devrait

pas y avoir d'interaction entre le Panax ginseng et les bêta-bloquants.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données sur l'association du Panax ginseng avec ces bêta-bloquants.

Mention du   Panax ginseng   dans les contre-indications du RCP:

Aucune mention.

Importance de l’interaction   : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas y avoir d'interaction majeure entre la

prise de Panax ginseng et celle d'un bêta-bloquant. L'association est possible.

4- Antiagrégant plaquettaire (Clopidogrel)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Une étude  (Jin et al., 2007) a été réalisée de façon à, premièrement, évaluer l'effet du

Panax ginseng sur une artère carotide thrombosée chez le rat, et deuxièmement, son effet

sur la coagulation ex vivo et l'agrégation plaquettaire ex vivo et in vitro. 

Pour l'étude  in vivo, des rats ont reçu oralement 250 à 500 mg/kg d'un extrait fluide de

Panax ginseng (13,5%  de  ginsenosides)  ou  de  l'eau  (groupe  contrôle)  pendant  une
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semaine. Cette première partie de l'étude a eu pour résultat de démontrer que le Panax

ginseng retardait significativement la formation du thrombus chez ces rats malades.

Pour les recherches  ex vivo et  in vitro,  les résultats ont montré que la  Panax ginseng

n'avait  aucun effet  sur certains facteurs de la coagulation tandis qu'il  exerçait  un effet

inhibiteur significatif sur l'agrégation plaquettaire.

Tableau 16 : Effet in vivo et in vitro du Panax ginseng sur l'agrégation plaquettaire.

In vivo In vitro
activité antithrombotique (rats)
(Jin et al., 2007)

effet antiagrégant plaquettaire 
constaté mais aucun effet sur la 
coagulation (rats)
(Jin et al., 2007)

Conclusion Le ginseng rouge aurait un effet protecteur significatif contre la formation de 
thrombus. D'après l'étude sus-citée, cet effet serait lié à une activité 
antiagrégant plaquettaire et non à une activité anticoagulante.
Cette effet antithrombotique ne s'observe qu'après une prise prolongée de 
Panax ginseng.

Comparaison des métabolismes :

Le  clopidogrel  est une  prodrogue majoritairement métabolisée par l'isoforme  3A4  du

CYP450 en métabolites actifs. Il est par ailleurs substrat de la p-glycoprotéine. Le Panax

ginseng n'aurait qu'un faible effet inducteur sur l'isoforme 3A4 et il est peu probable qu'il

exerce un effet sur la p-glycoprotéine. Théoriquement, il ne devrait pas y avoir d'interaction

entre le Panax ginseng et le clopidogrel.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données sur l'association du Panax ginseng avec le clopidogrel.

Mention du   Panax ginseng   dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas y avoir d'interaction majeure entre la

prise de Panax ginseng et celle de clopidogrel. L'association est possible.

5- Antagonistes des récepteurs à l'angiotensine II (Irbésartan, Losartan)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.
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Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces deux sartans sont rappelées antérieurement (voir

au « Millepertuis » p.55). L'effet du Panax ginseng sur l'isoforme 2C9 est inconnu, et au vu

des données existantes, il est peu probable qu'il exerce un effet sur la p-glycoprotéine.

Théoriquement, le Panax ginseng ne devrait pas interagir avec l'Irbésartan et le Losartan.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données sur l'association du Panax ginseng avec ces deux sartans.

Mention de   Panax ginseng   dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas exister d'interaction majeure entre la

prise de Panax ginseng et celle d'Irbésartan et de Losartan. L'association est possible.
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Ginkgo
Ginkgo biloba L.

Références générales (Williamson, 2013) 
(Barnes, Anderson et Phillipson, 2007)(Jean, 2009)
(Zahalka, 2009)

(ANNEXE 6)

Famille : Ginkgoaceae 

Parties utilisées :

La  liste  A des  plantes  médicinales  utilisées  traditionnellement  dans  la  Pharmacopée

française (mise à jour en avril 2015) indique que ce sont les feuilles (séchées, entières ou

fragmentées) qui sont utilisées. 

Indications principales :

La monographie de l'EMA rapporte que le ginkgo a un usage bien établi dans 

l'amélioration de la déficience cognitive liée à l'âge, ainsi qu'un usage traditionnel dans le 

soulagement des troubles circulatoires mineurs après l'exclusion de signes de gravité par 

le médecin.

Effets indésirables possibles : (Aronson, 2009)

Aucun effet indésirable sévère n'a été constaté. 

Toutefois,  certains cas de troubles digestifs,  de céphalées, et  de réactions allergiques

cutanées ont été associés à la prise de ginkgo. 

Composants actifs :

La feuille de ginkgo contient deux groupes de composés actifs : les  flavonoïdes et les

terpènes (ginkgolides et bilobalides). 

L'extrait Egb761 décrit dans la pharmacopée européenne est l'extrait le plus utilisé dans la

majorité des études publiées. Il est également retrouvé dans certains phytomédicaments à

base de ginkgo tels que le tanakan® et le Ginkor Fort®. Il est standardisé à 22-27% de

flavonoïdes, 2,6-3,2% de bilobalides et à 2,8-3,2% de ginkgolides (A, B ou C). En dehors

de cet extrait, ces taux sont probablement très variables d'un produit à l'autre, notamment

au niveau des compléments alimentaires.
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A l'officine :

Tanakan®, Ginkogink® et Vitalogink® (extrait standardisé de ginkgo biloba), Ginkor Fort®

(14 mg d'un extrait standardisé de ginkgo biloba associé à l'heptaminol et à la troxérutine).

D'après  l'EMA,  les  posologies  recommandées  pour  l'usage  bien  établi  et  l'usage

traditionnel  sont  de  240  et  750  mg/j  d'extrait  sec  respectivement.  Les  extraits  secs

standardisés retrouvés sur le marché français ont une posologie de 120 mg/j (en dehors

du Ginkor Fort® qui associe d'autres actifs). Celles-ci  sont en dessous des posologies

recommandées par l'EMA, que ce soit pour l'usage bien établi ou pour l'usage traditionnel.

L'usage chez le sujet de moins de 18 ans, chez la femme enceinte et allaitante n'est pas

recommandé.

Propriétés pharmacocinétiques :

1- Effet sur les isoenzymes du cytochrome P450

Une étude clinique (Gurley et al., 2005) a été réalisée chez 12 volontaires sains âgés de

60  à  76  ans,  sans  aucun  traitement,  et  soumis  à  une  prise  de  60  mg  d'un  extrait

standardisé de ginkgo (Egb 761 à 24% de flavonoïdes et 6% de terpènes) quatre fois par

jour pendant 28 jours. Cette supplémentation n'a eu aucun effet sur le métabolisme du

midazolam, ni  sur celle de la caféine et de la debrisoquine. Ceci laisse penser que le

ginkgo n'a aucun effet sur les isoformes 3A4, 1A2 et 2D6.

Une étude clinique (Uchida et al., 2006) a été réalisée chez 10 volontaires sains, soumis à

une  prise  orale  de  360  mg  d'un  extrait  standardisé  de  ginkgo  (Egb  761  à  24%  de

flavonoïdes et 6% de terpènes) pendant 28 jours. Ils ont également reçu en prise unique

par voie orale les deux substrats témoins (midazolam et tolbutamide) avant et après la

supplémentation en ginkgo. Les résultats ont  montré une diminution significative de la

clairance  d'élimination  du  midazolam,  et  à  contrario,  une  augmentation  lente  mais

significative  de  la  clairance  d'élimination  du  tolbutamide.  Le  ginkgo  pourrait  inhiber

l'isoforme 3A4 et induire l'isoforme 2C9.

Une étude clinique (Zadoyan et al., 2012) a été réalisée chez 18 volontaires sains âgés de

18 à 55 ans, soumis à une prise orale de 120 mg d'un extrait standardisé de ginkgo (Egb
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761 à 24% de flavonoïdes et 6% de terpènes) ou d'un placebo deux fois par jour pendant

8 jours. Le 8ème jour, les 4 substances témoins ont été administrées par voie orale. Des

résultats comparables ont été obtenus dans les deux cas (ginkgo et placebo). La prise de

ginkgo  n'a  pas  eu  d'effet  sur  la  métabolisation  du  midazolam,  de  la  caféine,  du

tolbutamide, ni du dextrométhorphane. Ceci laisse penser que le ginkgo n'a aucun effet

sur les isoformes 3A4, 1A2, 2C9 et 2D6.

Une étude in vitro (Mooiman et al., 2014) a été réalisée sur des microsomes hépatiques

humains incubés pendant 30 minutes en présence d'un extrait standardisé de ginkgo (10

µg/ml). Ceux-ci  ont  ensuite  été  mis  en  contact  avec  du  midazolam.  Afin  de  pouvoir

interpréter les résultats, des témoins positifs et négatifs ont été également incubés avec

les  microsomes.  Les  résultats  ont  montré  que  le  ginkgo  diminue  modérément  le

métabolisme du midazolam. Ceci laisse penser qu'il inhibe modérément l'isoforme 3A4. 

Deux études in vitro (Hellum, Hu et Nilsen, 2007) ont été réalisées à partir d'hépatocytes

humains mis en présence, soit d'un placebo (contrôle), soit d'un inducteur (témoin positif),

soit de trois concentrations croissantes d'un extrait fluide de ginkgo (2,19 ; 21,9 et 219

µg/ml). Les résultats ont montré que de faibles doses (2,19 µg/ml) de ginkgo diminuaient

modérément  le  métabolisme  du  dextrométhorphane  tandis  que  de  fortes  doses  (219

µg/ml)  de  ginkgo  avaient  l'effet  contraire  (augmentation  modérée).  Par  ailleurs,  ces

mêmes résultats  ont  montré  que  plus  la  concentration  en  ginkgo  augmentait,  plus  le

métabolisme du substrat témoin du CYP1A2 diminuait. 

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 17.

2- Effet sur la P-glycoprotéine

Une étude clinique (Robertson et al., 2008) a été réalisée sur 13 sujets sains. Ils ont reçu

une dose orale unique de féxofénadine après 4 semaines de traitement par un extrait

standardisé de ginkgo (Egb 761 à 27% de flavonoïdes et 5% de terpènes), à la posologie

de 120 mg deux fois par jour. Les résultats n'ont montré aucune modification significative

de la biotransformation de la féxofénadine.
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Autres données : 

Une étude  in  vitro  (Hellum et  Nilsen,  2008) a été réalisée afin  de mesurer  l'efflux de

digoxine radiomarquée ([3H]digoxine) suite à une incubation avec du ginkgo. La digoxine,

tout comme la fexofénadine, est une substance témoin de l'activité de la p-glycoprotéine.

Les résultats ont montré une diminution significative de l'efflux de la [3H]digoxine suite au

prétraitement par le ginkgo. Ceci laisse penser que celui-ci inhibe la P-glycoprotéine.

Tableau 17: effet du ginkgo sur la biotransformation des substances témoins de l'activité 
         des isoformes 3A4, 1A2, 2C9 et 2D6 du cytochrome P450.

Substances témoins/CYP concerné

Midazolam ou 
alprazolam/3A4 
ou autres

Caféine/1A2
ou autres

Tolbutamide/2C9
ou autres

Dextrométhorphane ou 
Debrisoquine/2D6       
ou autres

In vivo pas de 
modification
(Gurley et al., 
2005 ; Zadoyan 
et al., 2012)
diminution 
modérée
(Uchida et al., 
2006)

pas de 
modification
(Gurley et al., 
2005 ; 
Zadoyan et al.,
2012)

pas de modification
(Zadoyan et al., 
2012)
augmentation lente
(Uchida et al., 
2006)

pas de modification
(Gurley et al., 2005 ; 
Zadoyan et al., 2012)

In vitro diminution 
modérée
(Mooiman et al., 
2014)

diminution 
modérée à 
forte dose
(Hellum, Hu et
Nilsen, 2007)

aucune donnée diminution modérée à 
faible dose et 
augmentation modérée à 
forte dose
(Hellum, Hu et Nilsen, 
2007)

Conclusion Le ginkgo ne semble pas affecter significativement les activités des isoformes 3A4,
1A2, 2C9 et 2D6 du cytochrome 450.

Tableau 18 : effet du ginkgo sur le métabolisme de la substance témoin de l'activité de la 
          p-glycoprotéine.

Effet du ginkgo sur le métabolisme des substances témoins de l'activité de
la p-glycoprotéine

 (Fexofénadine et digoxine)

In vivo pas de modification
(Robertson et al., 2008)

In vitro aucune donnée

Conclusion La prise de ginkgo ne semble pas exercer d'effet sur la p-glycoprotéine. 
Néanmoins, ce constat ne se base que sur une seule étude clinique, et de ce fait,
ne constitue pas une preuve certaine.
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Interactions phytomédicament/médicament :

I- Médicaments à marge thérapeutique étroite

1- Digoxine

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

La digoxine n’est pas métabolisée par le CYP 450, elle est simplement substrat de la p-

glycoprotéine. Le ginkgo est peu susceptible d'affecter l'activité de celle-ci. Théoriquement,

il ne devrait pas y avoir d'interaction majeure entre la prise de ginkgo et celle de digoxine.

Une étude clinique  (Mauro et al.,  2003) a été réalisée chez 8 sujets sains qui ont été

soumis  à  une  prise  orale  de  80  mg de  ginkgo  (nature  de  l'extrait  inconnue)  ou  d'un

placebo (contrôle) trois fois par jour pendant 1 semaine, puis à une prise orale unique de

500  µg  de  digoxine.  Les  résultats  ont  montré  qu'il  n'y  avait  aucune  différence  sur  la

pharmacocinétique de la digoxine entre le groupe contrôle et celui ayant pris le ginkgo.

Celui-ci ne semble pas interagir avec la prise de digoxine.

Tableau 19 : Études in vivo et in vitro de l'effet du ginkgo sur la digoxine.

Conclusion 

Étude In vivo de l'effet du ginkgo sur
la digoxine

Étude In vitro de l'effet du ginkgo sur
la digoxine

aucun effet sur la pharmacocinétique 
de la digoxine
(Mauro et al., 2003) 

diminution de l'efflux de la digoxine et 
accumulation intracellulaire de celle-ci 
(voir à « effets sur la p-glycoprotéine »)
(Hellum et Nilsen, 2008)

La prise de ginkgo n'a à priori pas d'effet majeur sur celle de digoxine. Cela 
semble en accord avec la théorie selon laquelle il ne devrait pas y avoir 
d'interaction pharmacocinétique majeure entre le ginkgo et la digoxine.
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Mention du ginkgo dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas exister d'interaction majeure entre le

ginkgo et la digoxine. L'association est possible, néanmoins, il faudra conseiller au patient

de rester prudent en cas d'association car la digoxine est à marge thérapeutique étroite.

2- Anti vitamines K (Acénocoumarol, Fluindione, Warfarine)

Cas rapportés :

La  publication  de  (Bone,  2008) a  réuni  puis  analysé  l'ensemble  des  cas  rapportés

d'hémorragies, de 1996 à 2005, probablement liées à la prise de ginkgo. 

L'analyse de ces cas mène finalement à la conclusion qu'il existe peu de preuves pour

affirmer que l'association du ginkgo avec un anticoagulant augmente réellement le risque

de saignement.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Une  analyse  de  plusieurs  études  (Kellermann  et  Kloft,  2011) a  montré  que,  en

comparaison avec un placebo, la prise d'un extrait standardisé de ginkgo n'augmente pas

le risque de saignement, contrairement à ce qui était pensé. 

Avant  cela,  la  publication de  (Bone,  2008) avait  également  analysé un grand nombre

d'études et  était  arrivée à la conclusion que la prise de ginkgo n'avait  pas d'effet  sur

l'hémostase, ni sur la prise concomitante d'anticoagulant ou d'antiagrégant plaquettaire.

Par ailleurs, une étude (Chan, Leung, Wu et Chien, 2011) a montré qu'il n'existe pas de

risque hémorragique significatif pour les patients sous anticoagulant et prenant du ginkgo.

Elle  vient  contredire  la  publication  de  (Hu  et  al.,  2005).  Celle-ci  recense  les  cas

d'hémorragies survenues lors d'une prise de ginkgo. En réalité, ces cas rapportés ne sont

pas  exploitables,  car  pour  chacun,  une  prise  d'un  médicament  augmentant  le  risque

hémorragique (aspirine ou ibuprofène par exemple) est associée à celle du ginkgo.
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Tableau 20 : Études in vivo et in vitro d'un possible effet anticoagulant du ginkgo.

Étude In vivo de l'effet
anticoagulant potentiel du

ginkgo

Étude In vitro de l'effet
anticoagulant potentiel du

ginkgo
Warfarine aucun effet sur la 

pharmacodynamie d'une dose 
orale unique de warfarine
(Zhou et Zeng, 2011)
aucune influence sur la 
coagulation sanguine (sur des 
souris)
(Taki et al., 2012)

aucune donnée

Acénocoumarol aucune donnée aucune donnée
Fluindione aucune donnée aucune donnée

Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces trois AVK sont rappelées antérieurement (voir au

« Millepertuis »  p.45).  Le  ginkgo  ne  semble  pas  avoir  d'effet  sur  l'isoforme  2C9.

Théoriquement, nous ne devons pas nous attendre à avoir d'interaction majeure entre la

prise de ginkgo et celle de l'un de ces trois anticoagulants.

Une étude clinique  (Engelsen, Nielsen et Hansen, 2003) a été réalisée sur 21 patients

dont l'INR est bien équilibré sous warfarine. Les résultats ont montré que la prise orale de

100 mg d'un extrait de plante sèche de ginkgo pendant 4 semaines n'entraînait aucune

modification de l'INR, en comparaison avec le placebo.

Une étude clinique  (Jiang, Blair et  McLachlan, 2006) a été réalisée sur 12 volontaires

sains âgés de 21 à 31 ans, prenant une dose unique de 25 mg de warfarine après une

période de prétraitement par un extrait standardisé de ginkgo (dose recommandée par la

commission E) ou par un placebo (contrôle). Les résultats ont montré que, par rapport au

contrôle, il  n'y avait aucune modification de la clairance d'élimination de la S-warfarine

(isomère le plus actif) et aucun effet sur l'INR.

Une étude clinique (Zhou et Zeng, 2011) a été réalisée sur 12 volontaires sains répartis en

deux groupes de taille identique, l'un recevant du ginkgo (dose et forme inconnues) trois

fois par jour, l'autre recevant un placebo (contrôle). Cette supplémentation orale a duré 5

semaines. Au 29ème jour, les deux groupes ont reçu une dose orale unique de warfarine
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(5  mg).  Les  résultats  ont  montré  que  l'extrait  de  ginkgo  diminuait  significativement  la

clairance d'élimination de la warfarine. Aucune mesure d'INR n'a été réalisée dans cette

étude. Le fait que nous n'ayons aucune information sur le produit contenant du ginkgo

pose problème. Le résultat de cette étude fera donc l'objet d'une réserve. 

Une  étude  in  vivo  (Taki  et  al.,  2012) a  été  réalisée  sur  des  souris,  auxquelles  on  a

administré  par  voie  orale  un  extrait  de  ginkgo (100 mg/kg à  10,6% de ginsenosides)

pendant 5 jours, puis de la warfarine (1,5 mg/kg) sur les 3 derniers jours. Les résultats ont

montré que l'effet anticoagulant de la warfarine était significativement atténué par la prise

de l'extrait de ginkgo. 

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 21.

Mention du ginkgo dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention, que ce soit dans le RCP de la warfarine, de l'acénocoumarol ou de la

fluindione.

Importance de l’interaction : 

Les preuves existantes ne sont  pas suffisantes pour  avertir  un patient  sous warfarine

d'éviter la prise de ginkgo. Concernant la fluindione et l'acénocoumarol, il ne semble pas

exister d'interaction majeure. L'association est possible avec l'un de ces trois AVK mais

par mesure de précaution, nous pouvons conseiller à un patient prenant du ginkgo de faire

attention  à  l'apparition  de  tout  signe  hémorragique  (hématomes,  saignements  des

gencives, etc.).

Remarque : 

Cas  particulier  des  nouveaux  anticoagulants  par  voie  orale (Apixaban,  Dabigatran  et

Rivaroxaban)

Ces  trois molécules ne sont pas principalement métabolisées par le CYP450 mais elles

sont majoritairement substrats de la p-glycoprotéine. Le Ginkgo n'a pas d'effet sur celle-ci,

il ne peut théoriquement pas interagir de façon majeure avec ces trois principes actifs.

Par  ailleurs,  les multiples  recherches dans la  littérature  n'ont  abouti  à  aucune preuve

concernant  une  possible  interaction  entre  le ginkgo et  la  prise  de  ces  nouveaux

anticoagulants. Prudence si association.
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Tableau 21 : études in vivo et in vitro de l'effet du ginkgo sur la warfarine, l'acénocoumarol 
          et la fluindione.

Étude In vivo de l'effet du ginkgo Étude In vitro de l'effet du ginkgo
Warfarine pas de modification de l'INR

(Engelsen, Nielsen et Hansen, 2003) 
pas de modification
(Liu et al., 2006)
diminution significative de la clairance
(Zhou et Zeng, 2011)
atténuation de l'effet anticoagulant 
(souris)
(Taki et al., 2012)

aucune donnée

Acénocoumarol aucune donnée aucune donnée
Fluindione aucune donnée aucune donnée

Conclusion

La posologie du ginkgo dans le cas de l'étude d'(Engelsen, Nielsen et 
Hansen, 2003) est nettement inférieure à celle recommandée dans l'EMA. Il
semble donc normal qu'aucun effet significatif ne soit constaté sur l'INR.
La posologie employée dans le cas de l'étude de (Zhou et Zeng, 2011) est 
inconnue.
Finalement, les études réalisées chez l'Homme indiquent qu'il est peu 
probable que la prise de ginkgo influence la pharmacocinétique de la 
warfarine de façon importante.Ceci est en faveur de la théorie selon 
laquelle le risque d'interaction pharmacocinétique entre le ginkgo et un AVK 
est faible.
Le résultat obtenu sur des souris (Taki et al., 2012) est en contradiction 
avec les tests cliniques. Il est difficile d'extrapoler ce premier à ces derniers.
La priorité sera accordée aux études cliniques.
Il n'existe pas de preuves expérimentales concernant l'acénocoumarol et la 
fluindione.

3- Amiodarone 

Cas rapportés : 

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies :

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes : 

L'amiodarone est  très  majoritairement  métabolisée par  l'isoforme 3A4 du CYP450.  Le

ginkgo ne semble pas affecter cette isoforme. Théoriquement, nous ne devons pas nous

attendre à avoir d'interaction majeure dans ce cas.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données sur l'association du ginkgo avec l'amiodarone.
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Mention du ginkgo dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas exister d'interaction majeure entre le

ginkgo  et  l'amiodarone.  L'association  est  possible  mais  il  faudra  rester  prudent  car

l'amiodarone est à marge thérapeutique étroite.

II- Autres médicaments non à marge thérapeutique étroite

1- Antagonistes calciques (Amlodipine, Diltiazem, Felodipine,   
              Nifédipine,Verapamil)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Les  voies  métaboliques  majeures  de  ces  antagonistes  calciques  sont  rappelées

antérieurement (voir au « Millepertuis » p.48). Au vu des données existantes, le ginkgo n'a

quant à lui pas d'effet sur la p-glycoprotéine, ni sur les isoformes 3A4, 1A2 et 2D6. 

Théoriquement, nous ne devons pas nous attendre à avoir d'interaction dans ce cas.

Une étude clinique  (Yoshioka, Ohnishi, Koishi, et al., 2004) a été réalisée chez 8 sujets

sains âgés de 22 à 45 ans qui ont dans un premier temps reçu une dose orale unique de

nifédipine (10 mg) en même temps qu'un placebo, puis deux semaines après, une dose

orale unique de nifédipine (10 mg) avec deux gélules de plante sèche de ginkgo (240 mg

par jour)  à 24% de flavonoïdes et  6% de terpènes.  Les résultats  ont  montré que,  en

comparaison avec le placebo, la prise simultanée de ginkgo avec la nifédipine n'entraîne

aucune modification de la pharmacocinétique de cette dernière.

Une étude a été réalisée in vitro, sur des microsomes hépatiques et fragments d'intestin

de  rats  (Ohnishi  et  al.,  2003) préalablement  traités  oralement  par  un  extrait  fluide

standardisé de ginkgo (20 mg/kg) à 24% de flavonoïdes et 6% de terpènes. Les résultats
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ont montré que les métabolisations hépatique et intestinale du diltiazem étaient diminuées

par la prise de ginkgo en comparaison avec le placebo.

Une étude in vivo a été réalisée sur des rats (Yoshioka, Ohnishi, Sone, et al., 2004) qui ont

été traité oralement avec un extrait  fluide standardisé de ginkgo (20 mg/kg) à 24% de

flavonoïdes et 6% de terpènes. Les résultats ont montré que la concentration plasmatique

en  nifédipine  augmentait  significativement  suite  au  traitement  par  le  ginkgo,  en

comparaison avec le placebo.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 22.

Mention du ginkgo dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas exister d'interaction majeure entre le

ginkgo et les antagonistes calciques. L'association est possible.

Tableau 22 : études in vivo et in vitro de l'effet du ginkgo sur certains antagonistes  
          calciques.

Étude In vivo de l'effet du ginkgo Étude In vitro de l'effet du ginkgo
amlodipine aucune donnée aucune donnée
diltiazem aucune donnée augmentation de la concentration 

plasmatique par diminution du 
métabolisme 
(Ohnishi et al., 2003)

félodipine aucune donnée aucune donnée
nifédipine augmentation de la concentration 

plasmatique (rats)
(Yoshioka, Ohnishi, Sone, et al., 2004) 
aucune modification (Homme)
(Yoshioka, Ohnishi, Koishi, et al., 
2004) 

aucune donnée

vérapamil aucune donnée aucune donnée

Conclusion
Concernant le diltiazem, les seuls résultats ont été obtenus à partir d'études 
menées sur des rats ; il est difficile de les extrapoler à l'Homme. 
En outre, le ginkgo ne semble pas avoir d'influence sur la nifédipine. Cela est en 
accord avec la théorie selon laquelle il ne devrait pas exister d'interaction entre 
le ginkgo et un antagoniste calcique.
Il n'existe aucune preuve expérimentale concernant les autres antagonistes 
calciques.
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2- Statines (Atorvastatine, Simvastatine, Fluvastatine, Pravastatine,  
               Rosuvastatine)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces statines sont rappelées antérieurement (voir au

« Millepertuis » p.50). Au vu des données existantes, le ginkgo ne semble pas avoir d'effet

sur les isoformes 3A4 et 2C9, ni sur la p-glycoprotéine. Théoriquement, il ne devrait pas y

avoir d'interaction entre le ginkgo et les statines.

Une étude clinique (Dai et al., 2013) a été réalisée chez 14 sujets sains. Pendant 14 jours,

ils ont reçu une prise orale quotidienne de 40 mg de simvastatine, ainsi qu'à une prise

orale d'un placebo (contrôle) ou d'un extrait  standardisé (Egb 761) de ginkgo (120 mg

deux fois par jour). Les résultats ont montré que, par rapport au groupe contrôle, le ginkgo

semble être responsable d'une diminution significative de la concentration plasmatique en

simvastatine sans pour autant diminuer l'effet hypocholestérolémiant.

Une étude clinique (Guo et al., 2012) menée de façon similaire à celle de (Dai et al., 2013)

a évalué l'effet d'une prise de ginkgo sur celle d'atorvastatine. Les résultats ont montré une

diminution  lente  de la  concentration  plasmatique  en atorvastatine,  sans  entraîner  une

diminution de l'effet hypocholestérolémiant de celle-ci. 

Une étude in vitro (Liu, Li, Liang, Wang, et al., 2009) a été réalisée à partir de microsomes

hépatiques de rats. Les 32 rats ont été répartis en 4 groupes afin de recevoir par voie

orale soit un témoin positif, soit un témoin négatif, soit une haute (200 mg/kg) ou faible

dose (20 mg/kg) d'un extrait sec de ginkgo. Les résultats de cette étude ont montré qu'en

comparaison avec les témoins, de hautes doses (200 mg/kg) de ginkgo accéléraient le

métabolisme  de  la  simvastatine.  Les  faibles  doses  de  ginkgo  n'ont  entraîné  aucune

modification significative.
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Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 23.

Tableau 23 : études in vivo et in vitro de l'effet du ginkgo sur certaines statines.

Étude In vivo de l'effet du ginkgo Étude In vitro de l'effet du ginkgo
Simvastatine diminution de la concentration 

plasmatique sans atténuation de l'effet 
hypocholestérolémiant
(Dai et al., 2013)

accélération du métabolisme 
(Liu, Li, Liang, Wang et Wang, 2009)

Pravastatine aucune donnée aucune donnée
Atorvastatine diminution de la concentration 

plasmatique sans atténuation de l'effet 
hypocholestérolémiant
(Guo et al., 2012)

aucune donnée

Rosuvastatine aucune donnée aucune donnée
Fluvastatine aucune donnée aucune donnée

Conclusion
La prise de ginkgo semble être responsable d'une diminution des 
concentrations plasmatiques en simvastatine (confirmée par l'étude in vitro) 
et en atorvastatine. 
Néanmoins, l'effet hypocholestérolémiant de ces deux substances actives 
ne semble pas être affecté.
Il n'existe aucune preuve expérimentale concernant l'effet du ginkgo sur la 
prise de pravastatine, de rosuvastatine et de fluvastatine.

Mention du ginkgo     dans les contre-indications des RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vue des données précédentes, il ne semble pas y avoir d'interaction majeure entre la

prise de ginkgo et celle de pravastatine, de rosuvastatine ou de fluvastatine. L'association

est possible. Concernant la simvastatine et l'atorvastatine, le patient devra rester prudent

en cas de prise de ginkgo.

3- Bêta-bloquants (Bisoprolol, Carvedilol, Celiprolol, Metoprolol,    
               Nebivolol,Propranolol)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces bêta-bloquants sont rappelées  antérieurement
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(voir au « Millepertuis » p.52-53). Le ginkgo ne semble avoir aucun effet sur l'isoforme 2D6

ni sur la p-glycoprotéine. Théoriquement, il  ne devrait pas y avoir d'interaction entre le

ginkgo et les bêta-bloquants.

Une étude in vivo réalisée sur des rats (Zhao et al., 2006) a cherché à évaluer l'effet d'un

extrait  standardisé  de  ginkgo,  à  une  dose  plus  (100  mg/kg/jour)  ou  moins  forte  (10

mg/kg/jour), sur le métabolisme du propranolol.  Pendant 10 jours, les rats ont reçu du

ginkgo ou un placebo, ainsi que du propranolol au 11ème jour. Les résultats ont montré

que la prise d'une haute dose de ginkgo (100 mg/kg/jour) diminuait significativement la

concentration plasmatique en propranolol. 

Tableau 24 : études in vivo et in vitro de l'effet du ginkgo sur certains bêta-bloquants.

Étude In vivo de l'effet du ginkgo Étude In vitro de l'effet du ginkgo
Bisoprolol aucune donnée aucune donnée
Carvedilol aucune donnée aucune donnée
Celiprolol aucune donnée aucune donnée
Metoprolol aucune donnée aucune donnée
Nebivolol aucune donnée aucune donnée
Propranolol diminution de la concentration 

plasmatique (rats)
(Zhao et al., 2006)

aucune donnée

Conclusion
L'interaction entre le propranolol et le ginkgo se base uniquement sur une 
étude réalisée sur des rats, il est difficile d'extrapoler le résultat à l'Homme.
Il n'existe aucune preuve expérimentale concernant les autres bêta-bloquants.

Mention du ginkgo     dans les contre-indications du RCP:

Aucune mention.

Importance de l’interaction   : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas y avoir d'interaction majeure entre la

prise de ginkgo et celle d'un bêta-bloquant. L'association est possible.

4- Antiagrégant plaquettaire (Clopidogrel)

Cas rapportés :

La  publication  de  (Bone,  2008) a  réuni  puis  analysé  l'ensemble  des  cas  rapportés

d'hémorragies, de 1996 à 2005, probablement liées à la prise de ginkgo. 

L'analyse  de  ces  cas  emmène finalement  à  la  conclusion  qu'il  existe  peu  de  preuve
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permettant  d'affirmer  que  l'association  du  ginkgo  avec  un  antiagrégant  plaquettaire

augmente réellement le risque de saignement.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Certains auteurs affirment que l'association du ginkgo avec un antiagrégant plaquettaire

représente un risque hémorragique sérieux pour la santé. Ceci repose sur l'hypothèse que

le ginkgo aurait des propriétés antiagrégantes.

Une étude clinique  (Aruna et Naidu, 2007) a été réalisée en trois étapes sur 10 sujets

sains, âgés de 24 à 35 ans. Ils ont reçu oralement 120 mg de ginkgo, puis 75 mg de

clopidogrel (antiagrégant plaquettaire), puis 120 mg de ginkgo en même temps que 75 mg

de clopidogrel. Les résultats ont montré qu'en comparaison avec la prise de clopidogrel

seule,  la  prise  concomitante  de  ginkgo  ne  potentialisait  pas  l'activité  antiagrégant

plaquettaire du clopidogrel.

Une étude clinique (Bal Dit Sollier, Caplain et Drouet, 2003) a été réalisée sur 32 sujets

sains  âgés  de  18  à  45  ans.  Ils  ont  été  répartis  en  quatre  groupes  afin  de  recevoir

oralement 120 mg, 240 mg ou 480 mg d'un extrait standardisé de ginkgo (Egb 761), ou un

placebo (groupe contrôle) pendant 14 jours. Les résultats ont montré qu'en comparaison

avec le groupe contrôle, aucune modification de l'agrégation plaquettaire n'a été constatée

suite à la prise de l'extrait standardisé de ginkgo.

Une étude in vitro  (Koch, 2005) a été réalisée sur des plaquettes sanguines humaines

(thrombocytes) dans le but d'évaluer l'effet des ginkgolides (A, B, C et J) ainsi qu'un extrait

standardisé de ginkgo (Egb 761) sur le PAF (Facteur de l'Agrégation Plaquettaire). Pour

cela, les thrombocytes ont été incubés pendant cinq minutes en présence de 10 µl de PAF,

de 10 µl de l'extrait standardisé de ginkgo, ou des différentes solutions de ginkgolides. Les

résultats ont montré que l'activité du PAF était diminuée significativement, seulement avec

de hautes  concentrations  en ginkgolides  A,  B,  C et  J  (15,8 ;  2,5 ;  29,8  et  43,5  µg/ml

respectivement). De telles concentrations en ginkgolides ne sont atteintes qu'avec une

prise très importante d'extrait standardisé Egb 761 ; c'est pour cela qu'une consommation

normale de ginkgo est peu susceptible de modifier l'agrégation plaquettaire. Par ailleurs

dans cette étude, l'extrait standardisé Egb 761 n'a pas eu d'effet significatif sur le PAF.
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Ces différentes études sont résumées dans le tableau 25.

Tableau 25 : études in vivo et in vitro sur le possible effet antiagrégant du ginkgo.

Étude in vivo de l'effet
antiagrégant du ginkgo

Étude in vitro de l'effet
antiagrégant du ginkgo

aucune modification de l'agrégation 
plaquettaire
(Aruna et Naidu, 2007 ; Bal Dit 
Sollier, Caplain et Drouet, 2003)

aucune modification de l'agrégation 
plaquettaire
(Koch, 2005)

Conclusion Contrairement à ce que certains auteurs avancent, il semblerait que le ginkgo
ne modifie pas l'agrégation plaquettaire, qu'il soit pris seul ou avec un 
antiagrégant.

Comparaison des métabolismes :

Le  clopidogrel  est une  prodrogue majoritairement métabolisée par l'isoforme  3A4  du

CYP450 en métabolites actifs. Il est par ailleurs substrat de la p-glycoprotéine. Le ginkgo

ne semble avoir aucun effet sur l'isoforme 3A4, ni sur la P-glycoprotéine. Théoriquement, il

ne devrait pas y avoir d'interaction entre le ginkgo et le clopidogrel.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe  pas  de  preuve  expérimentale  concernant  l'association  du  ginkgo  avec  le

clopidogrel.

Mention du ginkgo dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas y avoir d'interaction majeure entre la

prise de ginkgo et celle de clopidogrel. L'association est possible.

Remarque     : association ginkgo/aspirine

Une étude clinique (Wolf, 2006) a été réalisée sur 41 sujets sains. Les résultats ont montré

que la prise d'un extrait standardisé de ginkgo (240 mg/j) n'avait aucun effet sur l'activité

antiagrégante d'une prise journalière de 500 mg d'aspirine.

Une seconde étude clinique similaire  (Gardner, Zehnder, Rigby, Nicholus, et al., 2007) a

été  réalisée  sur  55  patients  atteints  de  pathologies  vasculaires  périphériques  ou
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présentant  des  facteurs  de  risque  pour  de  telles  pathologies.  De  même  que

précédemment,  les  résultats  ont  montré  que  l'association  d'un  extrait  standardisé  de

ginkgo  (300  mg/j)  à  une  prise  journalière  d'aspirine  (325  mg)  n'entraîne  pas  de

modification significative de l’agrégation plaquettaire.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 26.

Tableau 26 : études in vivo et in vitro de l'effet du ginkgo sur l'aspirine.

In vivo In vitro
aspirine pas de modification de l'agrégation 

plaquettaire
(Wolf, 2006 ; Gardner, Zehnder, 
Rigby, Nicholus et Farquhar, 2007)

aucune donnée

Conclusion Il ne semble pas y avoir de potentialisation de l'effet antiagrégant plaquettaire 
de l'aspirine par le ginkgo.

5- Antagonistes des récepteurs à l'angiotensine II (Irbésartan, Losartan)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces deux sartans sont rappelées antérieurement (voir

au « Millepertuis » p.55).  Au vu des données existantes, le ginkgo ne semble pas avoir

d'effet sur l'isoforme 2C9, ni sur la p-glycoprotéine.  Théoriquement, le ginkgo ne devrait

pas interagir avec l'Irbésartan et le Losartan. En recherchant d'éventuelles études in vivo

et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il n'existe pas de données sur l'association du

ginkgo avec ces deux sartans.

Mention du ginkgo dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas exister d'interaction entre la prise de 

ginkgo et celle d'Irbésartan et de Losartan. L'association est possible.
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Ail
Allium sativum L.

 
Références générales (Williamson, 2013) (Jean, 2009)
(Barnes, Anderson et Phillipson, 2007)(Zahalka, 2009)

(ANNEXE 7)

Famille : Liliaceae

Parties utilisées :

La  liste  A des  plantes  médicinales  utilisées  traditionnellement  dans  la  Pharmacopée

française (mise à jour en avril 2015) indique que c'est le bulbe d'ail qui permet d'obtenir la

poudre d'ail officinale, après cryodesséchage ou séchage à température ne dépassant pas

les 65°C.

Indications principales : 

La Note explicative de l'Agence du médicament (France, 1998) admet qu'il est possible de

revendiquer  que le  bulbe  d'ail,  par  voie  orale  est :  « traditionnellement  utilisé  dans le

traitement des troubles circulatoires mineurs ». 

La monographie de la Commission E (Allemagne) précise que le bulbe d'ail est utilisé en

cas d'hyperlipidémie. Dans ce cas, la posologie serait de 4 g d'ail frais par jour.

Effets indésirables possibles : (Borrelli, Capasso et Izzo, 2007)

Aucun  effet  indésirable  sévère  n'a  été  constaté  avec  la  prise  d'ail.  Le  principal  effet

indésirable  signalé  est  l'odeur  de  l'haleine  et  de  la  sueur.  Par  ailleurs,  des  cas

d'hémorragies ont été également relatés. Ceci est peut être dû à l'activité antiagrégante

plaquettaire de l'ail. Nous nous intéresserons à ce dernier point ultérieurement.

Composants actifs :

Les constituants actifs principaux  (Mikaili,  Maadirad, Moloudizargari,  Aghajanshakeri,  et

al., 2013) sont des composés soufrés : l'alliine dans l'ail frais, transformée en alliicine

par l'alliinase lors du broyage du bulbe, puis en ajoènes et autres dérivés soufrés (diallyl

di/trisulfides). 

La poudre d'ail officinal contient des taux standardisés en allicine (au minimum 0,45%) et

300 mg de cette poudre correspondent à environ 1 g d'ail frais.
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Contrairement à ce que nous pouvons penser (Rana, Pal, Vaiphei, Sharma, et al., 2011),

l'huile essentielle ainsi que le distillat d'ail contiennent moins de substances actives que

l'ail frais ou l'ail en poudre. 

A l'officine :

Le bulbe d'ail est retrouvé dans de nombreux compléments alimentaires, sous la forme

d'huile végétale, de gélules d'ail pulvérisé, ainsi que d'extrait fluide (Ailanthus glandulosa

Lehning®). 

Propriétés pharmacocinétiques :

1- Effet sur les isoenzymes du cytochrome P450

Une étude clinique  (Markowitz, Devane, et al., 2003) a été réalisée chez 14 volontaires

sains, soumis à une prise orale d'un extrait d'ail (600 mg trois fois par jour) pendant 14

jours. L'analyse de la biotransformation de l'alprazolam ou du dextrométhorphane a été

réalisée avant, puis en fin de la supplémentation par l'ail. Les résultats ont montré que la

prise  de  l'extrait  n'a  entraîné  aucune  modification  de  la  biotransformation  des  deux

substances témoins. Ceci laisse penser que l'ail n'a exercé aucun effet significatif sur les

isoformes 3A4 et 2D6.

Une étude clinique (Gurley et al., 2005) a été réalisée chez 12 volontaires sains âgés de

60 à 76 ans, sans aucun traitement, et soumis à une prise de 500 mg d'huile essentielle

d'ail trois fois par jour pendant 28 jours.  Cette supplémentation n'a eu aucun effet sur la

métabolisation du midazolam, ni sur celle de la caféine et de la debrisoquine. Ceci laisse

penser que l'huile essentielle d'ail n'a aucun effet sur les isoformes 3A4, 1A2 et 2D6.

Une étude clinique (Hajda et al., 2010) a été réalisée sur 10 sujets sains âgés de 24 à 38

ans. Ils ont été soumis à une prise orale de gélules dosées à 600 mg d'un extrait sec d'ail

trois  fois  par  jour  pendant  21 jours.  Avant,  ainsi  qu'à  la fin  de cette  supplémentation,

l'expression  de l'isoforme 3A4 hépatique a été évaluée.  Les résultats  ont  montré  que

l'extrait d'ail n'avait aucun effet sur l'expression de celle-ci.

Une étude in vitro (Mooiman et al., 2014) a été réalisée sur des microsomes hépatiques
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humains incubés pendant 30 minutes en présence d'un extrait standardisé d'ail (10 µg/ml).

Ceux-ci ont ensuite été mis en contact avec du midazolam. Afin de pouvoir interpréter les

résultats, des témoins positifs et négatifs ont été également incubés avec les microsomes.

Les  résultats  ont  montré  que  l'ail  n'a  pas  d'effet  significatif  sur  le  métabolisme  du

midazolam. Ceci laisse penser qu'il n'a pas d'effet sur l'isoforme 3A4. 

Une seconde étude in vitro (Ho et al., 2010) a été réalisée à partir d'hépatocytes humains.

Ils ont été incubés en présence de 50 µg/ml à 100 µg/ml d'un extrait standardisé d'ail. En

comparaison  avec  le  contrôle  (placebo)  et  le  témoin  positif  (inducteur  puissant),  les

résultats ont montré que l'extrait d'ail avait un effet inhibiteur sur l'isoforme 2C9 au bout de

4 jours, mais n'avait aucun effet sur l'activité de l'isoforme 3A4. Cet effet inhibiteur était

significatif de l'incubation avec 50 µg/ml d'ail.

Une  troisième étude  in  vitro (Greenblatt,  Leigh-Pemberton  et  von Moltke,  2006) avait

également  été  réalisée  sur  des  microsomes  hépatiques  humains  afin  d'évaluer  l'effet

inhibiteur de 8 constituants d'un extrait d'ail sur les isoformes 3A4, 1A2, 2C9 et 2D6. Les

résultats n'avaient montré aucune modification significative de l'activité de ces isoformes

par ces 8 constituants.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 27.

Tableau 27 : effet de l'ail sur la biotransformation* des substances témoins des isoformes 
          3A4, 1A2, 2C9 et 2D6 du cytochrome P450.

Substances témoins/CYP concerné

Midazolam/3A4
ou autres

Caféine/1A2
ou autres

Tolbutamide/2C9
ou autres

Dextrometorphane/2D6
ou autres

In vivo pas de modification
(Markowitz, Devane,
et al., 2003 ; Gurley 
et al., 2005 ; Hajda 
et al., 2010)
(Markowitz, Devane,
et al., 2003)

pas de 
modification
(Gurley et al., 
2005)

pas de modification
(Markowitz, Devane, et 
al., 2003)
pas de modification
(Gurley et al., 2005)

In vitro pas de modification 
(Greenblatt, Leigh-
Pemberton et von 
Moltke, 2006 ; Ho et 
al., 2010 ; Mooiman 
et al., 2014)

pas de 
modification
(Greenblatt, 
Leigh-
Pemberton et 
von Moltke, 
2006)

pas de 
modification
(Greenblatt, 
Leigh-Pemberton 
et von Moltke, 
2006)
diminution
(Ho et al., 2010)

pas de modification
(Greenblatt, Leigh-
Pemberton et von 
Moltke, 2006)

Conclusion L'ail n'a à priori aucun effet sur les isoformes 3A4, 1A2, 2C9 et 2D6
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2- Effet sur la P-glycoprotéine

Une étude clinique (Hajda et al., 2010) a été réalisée sur 10 sujets sains âgés de 24 à 38

ans. Ils ont été soumis à une prise orale de gélules dosées à 600 mg d'un extrait sec d'ail

trois  fois  par  jour  pendant  21 jours.  Avant,  ainsi  qu'à  la fin  de cette  supplémentation,

l'expression de la p-glycoprotéine intestinale a été évaluée. Les résultats ont montré que

l'extrait d'ail augmentait l'expression de celle-ci.

Tableau 28 : effet de l'ail sur l'expression de la p-glycoprotéine.

Effet de l'ail sur l'expression de la p-glycoprotéine

In vivo Augmentation de l'efflux
(Hajda et al., 2010)

In vitro Aucune donnée

Conclusion La prise d'ail pourrait avoir un effet inducteur sur la p-glycoprotéine. Néanmoins, 
ce constat ne se base que sur une seule étude clinique, et de ce fait, ne constitue
pas une preuve certaine. 

Interactions phytomédicament/médicament :

I- Médicaments à marge thérapeutique étroite

1- Digoxine

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

La digoxine n’est pas métabolisée par le CYP 450, elle est simplement substrat de la p-

glycoprotéine. L'ail pourrait affecter l'activité de celle-ci. De ce fait, il pourrait en théorie

interagir avec la digoxine.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il
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n'existe pas de données sur l'association de l'ail avec la digoxine.

Mention de l'ail dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il  ne semble pas exister d'interaction entre l'ail  et  la

digoxine. L'association est possible.

2- Anti vitamines K (Acénocoumarol, Fluindione, Warfarine)

Cas rapportés :

Un homme de 82 ans (Pathak et al., 2003) traité au long cours par de la fluindione à 5 mg

dont l'INR était stabilisé (entre 2 et 3), s'est retrouvé avec un INR inférieur à 2 suite à la

prise de comprimés contenant 600 mg d'ail, 1 fois par jour. Cette baisse d'INR a persisté

malgré l'augmentation de la posologie de fluindione à 10 mg. Cependant, l'INR est revenu

à sa valeur cible normale lorsque la prise d'ail a été arrêtée et la fluindione ré-administrée

à 5mg.

Le cas rapporté dans (Williamson, 2013) et datant de 1991, décrit qu'un patient pourtant

bien équilibré sous warfarine, s'est retrouvé avec un INR doublé par rapport à sa valeur

normale, et présentant une hématurie. Cela étant survenu après la prise d'un complément

alimentaire à base d'ail (« Höfels garlic pearls ») trois fois par jour. Les effets indésirables

ayant disparu à l'arrêt de la prise de celui-ci. 

Bien que ces deux cas rapportés soient similaires par leurs contenus (prise d'ail avec un

AVK), ils décrivent pourtant des effets opposés. Dans le cas de (Pathak et al., 2003), il est

précisé qu'aucune modification des habitudes, en particulier une automédication à risque

d'interaction avec la warfarine n'a été relevée. En revanche, le cas de 1991 ne précise pas

si  une automédication à risque hémorragique a été prise. Cela aurait  pu par exemple

expliquer l'augmentation de l'INR.

Il n'existe aucun cas rapporté concernant l'acénocoumarol.
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Comparaison des pharmacodynamies : 

Une étude clinique  (Macan et al.,  2006) a été réalisée sur 48 patients stabilisés sous

warfarine. Ils ont été répartis en deux groupes, afin de recevoir 5 ml d'extrait d'ail pour le

premier  et  un  placebo  (groupe  contrôle)  pour  l'autre,  deux  fois  par  jour  pendant  12

semaines. Les résultats ont montré qu'aucun des patients inclus dans l'étude n'a présenté

d'hémorragie ni de modification d'INR.

Une étude clinique (Shalansky, Lynd, Richardson, Ingaszewski, et al., 2007) a été réalisée

sur 171 patients dont l'INR était  bien équilibré sous warfarine depuis au moins quatre

mois.  Les résultats ont montré que la prise concomitante d'ail  avec celle de warfarine

n'augmente pas l'INR, et n'augmente pas non plus le risque de saignement.

Une étude clinique (Mohammed Abdul et al., 2008) a été réalisée sur 12 volontaires sains

âgés de 20 à 35 ans. Ils ont été soumis à un prétraitement de deux semaines par une

prise orale d'un comprimé équivalente à 2 g d'ail frais ou par un placebo (groupe contrôle),

deux fois par jour. A la fin de ce prétraitement, les volontaires ont reçu oralement 25 mg de

warfarine. Les résultats ont montré qu'en comparaison avec le placebo, la prise d'ail n'a

entraîné aucune modification de la pharmacodynamie de la warfarine.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 29.

Tableau 29 : études in vivo et in vitro d'une possible interaction pharmacodynamique entre 
          l'ail et trois AVK.

Étude in vivo de l'effet de l'ail Étude in vitro de l'effet de l'ail
Warfarine aucune augmentation d'INR, 

pas d'augmentation du risque 
hémorragique
(Macan et al., 2006 ; Shalansky, 
Lynd, Richardson, Ingaszewski 
et Kerr, 2007)
aucune interaction
(Mohammed Abdul et al., 2008)

aucune donnée

Acénocoumarol aucune donnée aucune donnée
Fluindione aucune donnée aucune donnée
Conclusion D'après les trois études détaillées ci-dessus, il ne semble pas exister 

d'interaction pharmacodynamique entre l'ail et la warfarine. 
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Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces trois AVK sont rappelées antérieurement (voir au

« Millepertuis » p.45). L'ail ne semble pas exercer d'effet significatif sur l'isoforme 2C9.

Théoriquement,  nous  ne  devons  pas  nous  attendre  à  avoir  d'interaction  pharmaco-

cinétique majeure entre la prise d'ail et celle de l'un de ces trois anticoagulants.

Les résultats de l'étude clinique de (Mohammed Abdul et al., 2008) détaillée ci-dessus ont

montré que la prise d'ail n'a entraîné aucune modification de la pharmacocinétique de la

warfarine.

Tableau 30 : études in vivo et in vitro de l'effet de l'ail sur la warfarine, l'acénocoumarol et la
          fluindione.

Étude in vivo de l'effet de l'ail Étude in vitro de l'effet de l'ail
Warfarine aucune interaction

(Mohammed Abdul et al., 2008)
aucune donnée

Acénocoumarol aucune donnée aucune donnée
Fluindione aucune donnée aucune donnée

Conclusion

La prise d'ail ne semble pas entraîner d'interaction 
pharmacocinétique avec la warfarine. Cela est en adéquation avec
la théorie selon laquelle il existe peu de risque que l'ail interagisse 
avec la prise d'un AVK. Néanmoins, ce constat ne se base que sur
une seule étude clinique et de ce fait, ne constitue pas une preuve
certaine.
Il n'existe pas de preuves expérimentales concernant 
l'acénocoumarol et la fluindione.

Mention de l'ail dans les contre-indications des RCP :

Aucune mention, que ce soit dans le RCP de la warfarine, de l'acénocoumarol ou de la

fluindione.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il semble très peu probable qu'une prise quotidienne d'ail

soit  responsable  d'une  interaction  importante  avec  l'un  de  ces  trois  anticoagulants.

L'association est possible mais par mesure de précaution, nous pouvons conseiller à un

patient  prenant  de  l'ail  de  faire  attention  à  l'apparition  de  tout  signe  hémorragique

(hématomes, saignements des gencives, etc.).
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Remarque : 

Cas  particulier  des  nouveaux  anticoagulants  par  voie  orale (Apixaban,  Dabigatran  et

Rivaroxaban).

Ces  trois molécules ne sont pas principalement métabolisées par le CYP450 mais elles

sont  majoritairement  substrats  de  la  p-glycoprotéine.  L'ail  pourrait  affecter  l'activité  de

celle-ci. De ce fait, il pourrait théoriquement interagir avec ces nouveaux anticoagulants

par  voie  orale.  Cependant,  les  multiples  recherches  dans  la  littérature  n'ont  abouti  à

aucune preuve concernant une possible interaction entre l'ail et la prise de ces nouveaux

anticoagulants. Prudence si association.

3- Amiodarone 

Cas rap  portés : 

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies :

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes : 

L'amiodarone est très majoritairement métabolisée par l'isoforme 3A4 du CYP450 et l'ail

ne semble pas affecter celle-ci. Théoriquement, nous ne devons pas nous attendre à avoir

d'interaction majeure dans ce cas.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données sur l'association de l'ail avec l'amiodarone.

Mention de l'ail dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au  vu  des  données  précédentes,  il  ne  semble  pas  exister  d'interaction  entre  l'ail  et

l'amiodarone.  L'association  est  possible,  néanmoins,  il  faudra  rester  prudent  car

l'amiodarone est à marge thérapeutique étroite.

93



II- Autres médicaments non à marge thérapeutique étroite

1- Antagonistes calciques (Amlodipine, Diltiazem, Felodipine,      
              Nifédipine,Verapamil)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Une méta-analyse de sept études (Xiong et al., 2015) comparant une prise d'ail versus un

placebo  chez  des  patients  hypertendus  a  montré  que  l'ail  constitue  une  approche

intéressante  afin  de  faire  baisser  la  tension  chez  ces  sujets,  sans  présenter  d'effets

secondaires notables.

Une seconde méta-analyse de neuf études cliniques (Rohner, Ried, Sobenin, Bucher, et

al., 2015) incluant 482 sujets a eu la même conclusion que ci-dessus. 

Néanmoins dans ces deux cas, en comparaison avec la prise du placebo, les propriétés

anti-hypertensives de l'ail sont discutables et nécessite des explorations supplémentaires.

Comparaison des métabolismes :

Les  voies  métaboliques  majeures  de  ces  antagonistes  calciques  sont  rappelées

antérieurement (voir au « Millepertuis » p.48). Au vue des données existantes, l'ail n'a pas

d'effet  sur  les  isoformes  3A4,  1A2  et  2D6  mais  il  pourrait  affecter  l'activité  de  la  p-

glycoprotéine.

Une étude in vivo (Wang et al., 2011) a été effectuée sur des rats dans le but d'analyser

l'effet d'un composant majeur de l'ail, le diallyl trisulfide sur la pharmacocinétique de la

nifédipine. Ces rats ont reçu une supplémentation orale de diallyl trisulfide ou un placebo

(contrôle) pendant 15 jours ainsi qu'une prise de nifédipine. Les résultats ont montré qu'en

comparaison  avec  le  groupe  contrôle,  la  prise  de  diallyl  trisulfide  a  renforcé  la

biodisponibilité orale de la nifédipine. 
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Tableau 31 : Études in vivo et in vitro de l'effet de l'ail sur certains antagonistes calciques.

Étude in vivo de l'effet de l'ail Étude in vitro de l'effet de l'ail
amlodipine aucune donnée aucune donnée
diltiazem aucune donnée aucune donnée
félodipine aucune donnée aucune donnée
nifédipine augmentation de la biodisponibilité 

par le diallyl trisulfide (rats)
(Wang et al., 2011)

aucune donnée

vérapamil aucune donnée aucune donnée

Conclusion
Il n'existe aucune preuve expérimentale concernant l'amlodipine, le diltiazem, la
félodipine et le vérapamil.
Concernant la nifédipine, la seule étude réalisée sur des rats et n'incriminant 
qu'un seul composé actif de l'ail ne constitue pas une preuve notable.

Mention de l'ail dans les contre-indications des RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas exister d'interaction majeure entre l'ail

et les antagonistes calciques. L'association est possible.

2- Statines (Atorvastatine, Simvastatine, Fluvastatine, Pravastatine,  
               Rosuvastatine)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Une  étude  clinique  (Jung  et  al.,  2014) a  été  réalisée  sur  60  volontaires  ayant  une

hypercholestérolémie modérée. Ils ont été soumis à une prise orale de 3 g d'un extrait d'ail

noir ou d'un placebo deux fois par jour pendant 12 semaines. Les résultats ont montré

qu'en comparaison avec la prise du placebo, il n'existe pas de modification significative

concernant  les  taux  de  triglycérides  alors  qu'il  a  été  observé  un  effet  bénéfique  par

l'augmentation des taux en HDL-cholestérol (protecteur) et la diminution du taux en acides

gras  libres  et  en  cholestérol  total.  Cependant,  les  résultats  peuvent  faire  l'objet  de

réserves  car,  en  dehors  de  l'ail  noir,  la  consommation  en  ail  dans  l'alimentation  des

patients inclus dans l'étude n'a pas été évaluée pendant les 12 semaines. D'autre part,

l'hypercholestérolémie initiale était légèrement supérieure dans le groupe traité par l'extrait
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d'ail que dans celui ayant pris le placebo.

L'ail noir est obtenu par chauffage à 70°C et humidification de l'ail cru. L'étude de (Liang et

al., 2015) a montré que 38 composants contenus dans l'ail sont altérés par la chaleur lors

de la fabrication de l'ail noir. Cela peut nous laisser penser que celui-ci est moins actif que

l'ail cru ou séché. D'après  (Zhang, Li, Lu, Liu, et al., 2015), le traitement réalisé pour la

fabrication  de l'ail  noir  semble uniquement  modifier  la  qualité  gustative du produit,  en

l'améliorant par rapport à de l'ail  cru ou séché. Cela s'explique par un taux en allicine

diminué dans le premier. Il se pourrait également que l'ail noir ait de meilleures propriétés

antioxydantes. 

Pour en revenir à l'étude de (Jung et al., 2014), la dose quotidienne d'ail est de 6 g. Nous

sommes  donc  au  dessus  de  la  dose  journalière  recommandée  (4g),  mais  si  nous

considérerons que l'ail noir est moins actif que l'ail cru, de par son procédé de fabrication,

ces 6 g sont justifiés.

Une étude in vivo (Ha, Ying et Kim, 2015) a été réalisée sur 32 rats répartis en 4 groupes

afin  que  chacun  reçoive  oralement  pendant  5  semaines :  alimentation  classique,

alimentation très riche en graisses,  alimentation très riche en graisses + 0,5 ou 1,5%

d'extrait d'ail noir. 

Les  résultats  ont  montré  qu'en  comparaison  avec  les  rats  ayant  seulement  reçu  une

alimentation  très  riche,  ceux  ayant  pris  l'extrait  d'ail  noir  ont  vu  leur  concentrations

plasmatiques en cholestérol et triglycérides diminuées significativement.

Une seconde étude in vivo (Thomson, Al-Qattan, Bordia et Ali, 2006) a été réalisée sur des

rats divisés en plusieurs groupes afin de recevoir  oralement un placebo (contrôle),  un

extrait d'ail cru, ou un extrait d'ail cuit pendant 4 semaines. Il en ressort que la prise d'ail

est capable de diminuer les concentrations en cholestérol et triglycérides dans le sérum de

ces rats. L'effet étant d'autant plus marqué avec l'ail cru que l'ail cuit.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 32.
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Tableau 32 : Études in vivo et in vitro évaluant un éventuel effet hypolipémiant de l'ail.

Étude in vivo de l'effet
hypolipémiant de l'ail

Étude in vitro de l'effet
hypolipémiant de l'ail

diminution significative des taux de 
cholestérol et triglycérides (rats)
(Thomson, Al-Qattan, Bordia et Ali, 
2006 ; Jung et al., 2014)
diminution des taux d'acides gras libres
et cholestérol total, pas de modification
des triglycérides
(Jung et al., 2014)

aucune donnée

Conclusion La prise d'ail semblerait avoir un effet hypolipémiant.

Une méta-analyse de 39 études (Ried, Toben et Fakler, 2013) a aboutie à la 
conclusion qu'une consommation d'ail est efficace afin de réduire les taux 
sériques en cholestérol chez des patients ayant une hypercholestérolémie légère.
Cependant dans la littérature, il existe une grande variabilité des données 
concernant les propriétés hypocholestérolémiante d'une prise d'ail. Cela semble 
être fonction de la préparation (cet effet est plus marqué avec un extrait d'ail 
qu'avec de la poudre ou de l'huile essentielle d'ail), de la durée d'exposition 
(supérieure à 8 semaines) et de l'hypercholestérolémie de base. (Jung et al., 
2014)

Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces statines sont rappelées antérieurement (voir au

« Millepertuis » p.50). Au vu des données existantes, l'ail ne semble pas avoir d'effet sur

les  isoformes  3A4  et  2C9  mais  il  pourrait  affecter  l'activité  de  la  p-glycoprotéine.

Théoriquement, il ne devrait pas y avoir d'interaction majeure entre l'ail et les statines.

L'étude clinique de (Hajda et al., 2010) détaillée plus haut a montré que la prise orale de

gélules de 600 mg d'un extrait  d'ail  trois  fois  par  jour  n'a  entraîné aucun effet  sur  la

pharmacocinétique de la pravastatine et de la simvastatine.

Une  étude  in  vivo (Reddy,  Reddy,  Rao  et  Kumar,  2012) a  été  réalisée  sur  40  rats

présentant une dyslipidémie. Ils ont été réparti en 5 groupes afin de recevoir une dose

orale d'atorvastatine seule (contrôle), ou avec différentes concentrations d'ail cru ajouté à

la nourriture pendant 12 semaines. Les résultats ont montré qu'en comparaison avec le

contrôle,  la  prise  d'ail  avait  pour  conséquence  une  diminution  de  l'élimination  de

l'atorvastatine, et de ce fait, une augmentation de sa concentration plasmatique.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 33.
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Tableau 33 : Études in vivo et in vitro de l'effet de l'ail sur certaines statines.

Étude in vivo de l'effet de l'ail Étude in vitro de l'effet de l'ail
Simvastatine aucune modification pharmacocinétique

(Hajda et al., 2010)
aucune donnée

Pravastatine aucune modification pharmacocinétique
(Hajda et al., 2010)

aucune donnée

Atorvastatine augmentation de la concentration en 
atorvastatine par diminution de son 
élimination (rats)
(Reddy, Reddy, Rao et Kumar, 2012)

aucune donnée

Rosuvastatine aucune donnée aucune donnée
Fluvastatine aucune donnée aucune donnée

Conclusion
Il ne semble pas exister d'interaction pharmacocinétique entre une prise d'ail
et celle d'une des statines ci-dessus citées. Cela semble en accord avec la 
théorie selon laquelle il ne devrait pas y avoir d'interaction majeure entre la 
prise d'ail et celle d'une statine.
En comparant le résultat de l'étude de (Reddy, Reddy, Rao et Kumar, 2012) à 
celle de (Hajda et al., 2010), nous pouvons remarquer que celui-ci est en 
contradiction avec l'effet que nous pouvions attendre. Si l'ail avait un probable 
effet inducteur sur la p-glycoprotéine, la concentration plasmatique de 
l'atorvastatine qui est un substrat de celle-ci, aurait été diminuée, ce qui n'est 
pas le cas ici. 

Mention de l'ail     dans les contre-indications des RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vue des données précédentes, il ne semble pas y avoir d'interaction majeure entre la

consommation d'ail et la prise d'une statine. L'association est possible.

3- Bêta-bloquants (Bisoprolol, Carvedilol, Celiprolol, Metoprolol,   
               Nebivolol,Propranolol)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Nous avons vu plus haut que l'ail pourrait présenter des propriétés anti-hypertensives (voir

à « antagonistes calciques ») mais cela est discutable.  Si  cela est le cas, l'ail  pourrait

interagir  pharmacodynamiquement  avec  n'importe  quel  bêta-bloquant  à  effet  anti-

hypertenseur. Ceci reste à être démontré.
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Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces bêta-bloquants sont rappelées antérieurement

(voir au « Millepertuis » p.52-53). L'ail ne semble avoir aucun effet sur l'isoforme 2D6 mais

il pourrait affecter l'activité de la p-glycoprotéine. Théoriquement, il ne devrait pas y avoir

d'interaction majeure entre l'ail et les bêta-bloquants.

Une étude in vivo (Asdaq et Inamdar, 2011) a été réalisée sur des rats hypertendus. Ils ont

été  répartis  en  4  groupes  afin  de  tous  recevoir  oralement  du  propranolol  pendant  1

semaine.  Par  ailleurs,  une  supplémentation  par  un  placebo  (contrôle),  ou  par  trois

concentrations  croissantes  d'un  extrait  fluide  d'ail  obtenu  après  broyage  de  gousses

fraîches (125, 250 et 500 mg/kg) a été effectuée pendant 4 à 6 semaines. Les résultats

ont montré que la prise d'ail augmentait la biodisponibilité du propranolol et diminuait sa

clairance d'élimination.

Tableau 34 : Études in vivo et in vitro de l'effet de l'ail sur certains bêta-bloquants.

Étude in vivo de l'effet de l'ail Étude in vitro de l'effet de l'ail
Bisoprolol aucune donnée aucune donnée
Carvedilol aucune donnée aucune donnée
Celiprolol aucune donnée aucune donnée
Metoprolol aucune donnée aucune donnée
Nebivolol aucune donnée aucune donnée
Propranolol diminution de la clairance d'élimination 

et augmentation de la biodisponibilité 
(rats)
(Asdaq et Inamdar, 2011)

aucune donnée

Conclusion
La seule étude réalisée sur des rats ne permet pas de conclure avec certitude 
quant à une interaction pharmacocinétique entre le propranolol et une prise d'ail. 
Le résultat obtenu avec l'étude de (Asdaq et Inamdar, 2011) ne peut pas 
s'expliquer par la comparaison des métabolismes, car a priori, l'ail ne semble 
avoir aucun effet sur la voie métabolique majeure du propranolol (isoforme 2D6 
uniquement).
Il n'existe aucune preuve expérimentale concernant le bisoprolol, le carvedilol, le 
celiprolol, le metoprolol et le nebivolol.

Mention de l'ail     dans les contre-indications des RCP:

Aucune mention.

Importance de l’interaction   : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas y avoir d'interaction majeure entre la 

prise d'ail et celle d'un bêta-bloquant. L'association est possible.
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4- Antiagrégant plaquettaire (Clopidogrel)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Certaines études cliniques anciennes  (Kiesewetter,  Jung, Jung, Mroweitz,  et  al.,  1993)

(Kiesewetter, Jung, Jung, Blume, et al., 1993) (Rahman et Billington, 2000) ont indiqué

qu'une consommation d'ail pouvait avoir une action antiagrégante plaquettaire, et de ce

fait, exercer une activité anti-thrombotique. 

Une étude clinique (Beckert, Concannon, Henry, Smith, et al., 2007) a été réalisée sur 10

sujets  sains  soumis  à  une  prise  orale  quotidienne  d'ail  (dose  recommandée  par  le

fabricant mais non précisée) ou d'aspirine (325 mg par jour, groupe « contrôle ») pendant

2 semaines. En comparaison avec le groupe « contrôle », les résultats ont montré que la

prise d'ail n'entraînait pas de modification significative de l'agrégation plaquettaire.

Une étude clinique (Scharbert, Kalb, Duris, Marschalek, et al., 2007) a été réalisée sur 18

volontaires sains. Ils ont été répartis en deux groupes afin de recevoir par voie orale 4,2 g

d'ail cru, ou un placebo. Des prélèvements sanguins ont été effectués avant et 5h après

cette  supplémentation afin  d'évaluer  l'agrégation plaquettaire.  Les résultats  ont  montré

qu'avec ou sans consommation d'ail  cru,  l'agrégation plaquettaire est identique à celle

retrouvée lors du prélèvement effectué en pré-supplémentation.

Une étude clinique (Fakhar et Hashemi Tayer, 2012) a été réalisée sur 36 sujets sains afin

de  comparer  une  prise  d'ail  avec  celle  d'un  antiagrégant  très  utilisé  sur  l'agrégation

plaquettaire (Plavix®/Clopidogrel). Ils ont été répartis en 4 groupes de taille égale afin de

recevoir pendant trois semaines, une prise orale quotidienne de 600, 1200 ou 2400 mg

d'ail  en  poudre  ainsi  que 75  mg de clopidogrel  pour  le  groupe  « témoin  positif ».  En

comparaison  avec  celui-ci,  les  résultats  ont  montré  une  diminution  statistiquement

significative de l'agrégation plaquettaire pour les groupes ayant reçu 1200 et 2400 mg

d'ail.  Aucune modification significative n'a été obtenue suite à la prise de 600mg d'ail,

correspondant à une dose journalière normale. 

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 35.
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Tableau 35 : Études in vivo et in vitro de l'effet de l'ail sur l'agrégation plaquettaire.

Étude in vivo de l'effet de l'ail Étude in vitro de l'effet de l'ail
pas de modification de l'agrégation 
plaquettaire
(Beckert, Concannon, Henry, Smith et 
Puckett, 2007 ; Scharbert, Kalb, Duris, 
Marschalek et Kozek-Langenecker, 
2007)

diminution significative de l'agrégation 
plaquettaire avec de fortes doses d'ail 
en poudre (supérieure à celle 
recommandée)
(Fakhar et Hashemi Tayer, 2012)

effet antiagrégant plaquettaire obtenu à 
partir d'un extrait d'ail en poudre
(Hiyasat et al., 2009) 

Conclusion Aux doses journalières recommandées d'ail, l'effet antiagrégant plaquettaire peut 
être considéré comme nul.

Comparaison des métabolismes :

Le  clopidogrel  est une  prodrogue majoritairement métabolisée par l'isoforme  3A4  du

CYP450 en métabolites actifs. Il est par ailleurs substrat de la p-glycoprotéine.

L'ail pourrait affecter l'activité de la p-glycoprotéine mais n'aurait à priori aucun effet sur

l'isoforme 3A4.

Théoriquement, le risque d'interaction entre l'ail et le clopidogrel demeure faible.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe  pas  de  données  sur  une  possible  interaction  pharmacocinétique  en  cas

d'association de l'ail avec le clopidogrel.

Mention de l'ail dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas y avoir d'interaction majeure entre une 

prise recommandée d'ail et celle de clopidogrel. L'association est possible.

5- Antagonistes des récepteurs à l'angiotensine II (Irbésartan, Losartan)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.
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Comparaison des pharmacodynamies : 

Nous avons vu plus haut que l'ail pourrait présenter des propriétés anti-hypertensives (voir

à  « antagonistes  calciques »),  mais  cela  est  discutable.  Si  c'est  le  cas,  l'ail  pourrait

interagir  pharmacodynamiquement  avec  n'importe  quel  antagoniste  des  récepteurs  à

l'angiotensine II. Ceci reste néanmoins à être démontré.

Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces deux sartans sont rappelées antérieurement (voir

au « Millepertuis » p.55).  Au vu des données existantes, l'ail ne semble pas avoir d'effet

sur l'isoforme 2C9, mais il pourrait modifier l'activité de la p-glycoprotéine. Théoriquement,

il ne devrait pas y avoir d'interaction majeure entre l'ail et l'Irbésartan ou le Losartan.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données sur l'association de l'ail avec ces deux sartans.

Mention de l'ail dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas exister d'interaction majeure entre la

prise d'ail et celle d'Irbésartan ou de Losartan. L'association est possible.
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Réglisse 
Glycyrrhiza glabra L., uralensis Fish., 

inflata Bat.
 

Références générales (Williamson, 2013) (Jean, 2009)
                         (Zahalka, 2009)

(ANNEXE 8)

Famille : Fabaceae

Parties utilisées : 

La liste A des plantes médicinales utilisées traditionnellement dans la Pharmacopée 

française (mise à jour en avril 2015) indique que ce sont les parties souterraines (racines) 

qui sont utilisées.

Indications principales :

La  monographie  de  l'EMA précise  que  la  réglisse  est  traditionnellement  utilisée  pour

soulager les sensations de brûlures digestives, ainsi que dans le traitement de la toux

(expectorant). 

A noter que la réglisse est également utilisée pour ses propriétés édulcorantes.

Effets indésirables possibles :

Une  utilisation  prolongée  et  excessive  de  réglisse  peut  être  à  l'origine  de  rétention

hydrosodée, de poussée hypertensive, d'hypokaliémie (Panduranga et Al-Rawahi, 2013),

de  troubles  du  rythme  cardiaque.  Ces  effets  sont  provoqués  par  un  produit  de  la

dégradation  de  la  glycyrrhizine  (voir  ci-dessous),  qui  provoque  une  accumulation  du

cortisol et ainsi, un effet minéralocorticoïde. Les effets indésirables induits par la réglisse

sont réversibles mais une consommation régulière peut être à l'origine d'une hypertension

durable. 

Composants actifs :
Les  propriétés  pharmacologiques  de  la  réglisse  seraient  dues  aux  saponosides

triterpéniques (glycyrrhizine ou  acide  glycyrrhizique),  aux  flavonoïdes  ainsi  qu'aux

nombreuses coumarines naturelles (liqcoumarine, glabrocoumarone) que renferment les

racines. 
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A  l'officine : 

La réglisse est retrouvée dans de nombreux compléments alimentaires sous la forme de

bâton, de gélule de poudre, en bonbons, etc.

Les posologies recommandées par l'EMA sont de 1 à 5 g de poudre ou de bâton dans 150

ml d'eau en infusion pendant 10 à 15 minutes, 1 à 3 fois/j. 

L'utilisation chez la femme enceinte et allaitante n'est pas recommandée, de même qu'une

utilisation de plus de 4 à 6 semaines.

Propriétés pharmacocinétiques :

1- Effet sur les isoenzymes du cytochrome P450

Une étude clinique (Tu et al., 2010) a été réalisée sur 16 sujets sains âgés de 18 à 28 ans.

Ils ont été soumis à un prétraitement oral  par de la glycyrrhizine à 150 mg/kg, ou un

placebo (groupe contrôle) deux fois par jour pendant 14 jours. Puis ils ont reçu une dose

orale de 7,5 mg de midazolam. Les résultats ont montré que la concentration plasmatique

en midazolam était diminuée pour le groupe ayant reçu la glycyrrhizine en comparaison

avec le groupe contrôle. Ceci laisse penser que la glycyrrhizine a pu induire l'isoforme 3A4

du cytochrome P450.

Une étude in vivo (Hou, Lin et Chao, 2012) a été réalisée sur des rats soumis à une prise

orale de ciclosporine soit avec de l'eau (groupe contrôle), soit avec un extrait fluide de

réglisse  (12  ml/kg),  soit  avec  de  la  glycyrrhizine  (150  mg/kg).  Toute  modification

pharmacocinétique de la ciclosporine serait le reflet d'un effet de la réglisse sur l'isoforme

3A4. Les résultats ont montré qu'en comparaison avec le contrôle, les prises de l'extrait de

réglisse ainsi que la glycyrrhizine diminuent significativement la concentration plasmatique

de la ciclosporine en induisant l'isoforme 3A4.

Une étude  in vitro  (Zhao, Ding, Cao et Cao, 2012) a été réalisée sur des microsomes

hépatiques  humains  et  de  rats.  Ils  ont  été  incubés  en  présence,  soit  d'acide

glycyrrhétinique  (métabolite  actif  de  la  glycyrrhizine),  soit  séparément,  de  différents

substrats témoins de l'activité des isoenzymes 3A4, 1A2, 2C9 et 2D6. Les résultats ont

montré que cet acide avait un effet inhibiteur sur les isoformes 3A4 et 2C9, et que cet effet

était moindre pour les isoformes 1A2 et 2D6.

104



Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 36.

Tableau 36 : effet de la réglisse sur la biotransformation* et sur l'activité des substances 
          témoins des isoformes 3A4, 1A2, 2C9 et 2D6 du cytochrome P450.

Substances témoins/CYP concerné

Midazolam/3A4
ou autres

Caféine/1A2
ou autres

Tolbutamide/2C9 
ou autres

Dextrometorphane/2D6
ou autres

In vivo augmentation* 
(rats)
(Hou, Lin et 
Chao, 2012)
augmentation*
(Homme)
(Tu et al., 2010)

aucune 
donnée

aucune donnée aucune donnée

In vitro inhibition 
possible
(Zhao, Ding, Cao
et Cao, 2012)

faible inhibition
(Zhao, Ding, 
Cao et Cao, 
2012)

inhibition possible
(Zhao, Ding, Cao et
Cao, 2012)

faible inhibition
(Zhao, Ding, Cao et Cao, 
2012)

Conclusion Concernant l'isoforme 3A4, les seules études réalisées chez l'Homme ou chez le 
rat ont des résultats concordants qui suggèrent que la réglisse pourrait avoir un 
effet inducteur sur cette isoforme.
En revanche, l'étude réalisée in vitro conclut le contraire. Celle-ci n'ayant été 
réalisée qu'à partir d'un constituant isolé à partir de la réglisse, elle n'est pas 
représentative de l'effet de la racine entière ou d'un extrait brut complexe. 
Il n'existe pas d'études in vivo concernant la caféine, le tolbutamide et le 
dextrométhorphane. 

En conclusion, devant le manque de données cliniques, nous pouvons juste dire 
que la réglisse pourrait avoir un léger effet inducteur sur l'isoforme 3A4. Pour les 
autres isoformes, l'effet peut être considéré comme non connu.

2- Effet sur la P-glycoprotéine

L'étude  de  (Hou,  Lin  et  Chao,  2012) détaillée  plus  haut,  a  également  montré  que la

réglisse diminuait significativement l'absorption intestinale de la ciclosporine en induisant

la p-glycoprotéine.

L'étude in vitro (Yao et al., 2009) a été réalisée afin d'évaluer l'effet d'une prise orale d'une

décoction de réglisse pendant 1 semaine sur le transport intestinal de la rhodamine 123,

un substrat  de la  p-glycoprotéine. Les résultats  ont  montré que cette supplémentation

orale augmentait significativement l'absorption intestinale de rhodamine 123, ce qui laisse

penser que la réglisse peut légèrement inhiber l'activité de la p-glycoprotéine.
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Autre donnée : 

Par ailleurs, l'étude in vitro de (Li et al., 2014) a montré que parmi cinquante composants

isolés à partir de plantes, l'acide glycyrrhétique issu de la réglisse faisait partie des quatre

constituants ayant une action inhibitrice significative sur l'activité de la p-glycoprotéine (les

trois autres étant l'émodine, le déhydroandrographolide et le 20(S)-ginsénoside F1).

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 37.

Tableau 37 : effet de la réglisse sur l'absorption de substances témoins de l'activité de la p-
          glycoprotéine.

Effet de la réglisse sur l'absorption intestinale des substances témoins de
l'activité de la p-glycoprotéine

(Rhodamine 123 ou ciclosporine)

In vivo diminution de l'absorption intestinale de la ciclosporine (rats)
(Hou, Lin et Chao, 2012)

In vitro augmentation de l'absorption intestinale d'un substrat de la p-glycoprotéine
(Yao et al., 2009)

Conclusion Les résultats obtenus in vivo et in vitro sont contradictoires. 
L'étude in vivo oriente plutôt en faveur d'un effet inducteur de la réglisse sur la p-
glycoprotéine tandis que les études in vitro orientent vers un effet inhibiteur.

Devant cette contradiction et en l'absence d'étude clinique, nous ne pouvons pas 
conclure quant à un effet de la réglisse sur l'activité de la p-glycoprotéine.

Interactions phytomédicament/médicament :

I- Médicaments à marge thérapeutique étroite

1-Digoxine

Cas rapportés : 

Un  homme  de  84  ans  (Harada,  Ohtaki,  Misu,  Sumiyoshi,  et  al.,  2002) prenant

quotidiennement 125 μg de digoxine avec du furosémide, s'est retrouvé en surdosage de

digoxine (2,9 ng/ml) et en hypokaliémie quelques jours après la prise orale d'un laxatif à

base de rhubarbe et de réglisse (400 mg trois fois par jour). Ceci a eu pour conséquence

d'entraîner des signes d'intoxication aux digitaliques. A l'arrêt de la digoxine et du laxatif,

ceux-ci ont totalement disparu. Par la suite, la digoxine a été ré-introduite sans le moindre
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problème.

Nous ne pouvons pas affirmer avec certitude que cela est la conséquence de la réglisse

uniquement. 

La rhubarbe, la réglisse ainsi que le furosémide sont tous les trois hypokaliémiants. Or une

hypokaliémie prolongée augmente la fixation tissulaire de la digoxine, et par là, son effet.

Nous pouvons donc penser  que le  surdosage en digitalique constaté  chez ce  patient

s'explique par l'association de ces substances hypokaliémiantes.  

Comparaison des pharmacodynamies : 

Nous  avons  vu  plus  haut  que  la  réglisse  pouvait  entraîner  une  hypokaliémie.  Or  la

digoxine ne doit jamais être utilisée en cas d'hypokaliémie non corrigée. De ce fait, nous

pouvons considérer que la prise de réglisse peut interagir avec celle de digoxine.

Comparaison des métabolismes :

La digoxine n’est pas métabolisée par le CYP 450, elle est simplement substrat de la p-

glycoprotéine. Par ailleurs, il se pourrait que la réglisse exerce un effet sur celle-ci, mais

celui-ci demeure indéterminé. Dans ce cas, la comparaison des métabolismes ne peut

aboutir à une conclusion nette.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données sur l'association de la réglisse avec la digoxine.

Mention de la réglisse dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données existantes, le risque d'interaction entre la réglisse et la digoxine est

mineur.  Toutefois,  il  est  préférable que le  patient  évite  cette  association,  car  le  risque

d'hypokaliémie  provoqué  par  une  prise  de  réglisse  peut  augmenter  la  toxicité  de  la

digoxine, d'autant plus que celle-ci est à marge thérapeutique étroite.
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2- Anti vitamines K (Acénocoumarol, Fluindione, Warfarine)

Cas rapportés : 

Une patiente de 80 ans (Liu, Srivatsa et Kaul, 2010) qui était traitée au long cours par de

la warfarine (1 mg par jour), a remarqué une coloration de ses selles en noir suite à une

consommation importante de réglisse quatre jours avant. Mettant cela sur le compte de

cette consommation, elle n'a pas cherché plus d'explications médicales. En réalité, son

INR avait augmenté (5,5) suite à cette prise de réglisse alors qu'il était stabilisé depuis

plusieurs années. Deux semaines après l'arrêt de la prise de réglisse, son INR est revenu

à la normale.

En 2004, un tel épisode s'était déjà produit suite à une ingestion de réglisse chez cette

même  patiente,  ce  qui  avait  entraîné  une  augmentation  de  son  INR  à  9,1  et  une

hospitalisation.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Il  n'existe  aucune  publication  concernant  un  éventuel  effet  anticoagulant  des  dérivés

coumariniques retrouvés dans la racine de réglisse.

En revanche, une étude (Jiang, Wang, Shen, Xiao, et al., 2014) a recherché les effets d'un

composant de la réglisse, l'acide glycyrrhétinique, sur l'activité du facteur Xa, le temps de

saignement,  et  d'autres facteurs de la coagulation,  in  vitro,  et  in  vivo sur 60 rats.  Les

résultats  de  l'étude in  vitro  ont  montré  que  l'acide  glycyrrhétinique  avait  une  activité

anticoagulante en inhibant directement le facteur Xa, et l'étude sur les rats a montré que

cet  acide  diminuait  la  formation  du  thrombus  sans  pour  autant  affecter  le  temps  de

saignement.

Comparaison des métabolismes : 

Les voies métaboliques majeures de ces trois AVK sont rappelées antérieurement (voir au

« Millepertuis »  p.45).  L'effet  de  la  réglisse  sur  l'isoforme 2C9 est  considérée  comme

inconnu. Dans ce cas, la comparaison des métabolismes ne peut aboutir à une conclusion

précise.

Une étude in vivo (Mu et al., 2006) a été réalisée sur des rats (environ 230 g). Ils ont été

répartis en deux groupes afin de recevoir soit, une dose orale de 900 mg/kg d'un extrait

fluide de réglisse, soit de l'eau (groupe contrôle), pendant 6 jours. Une dose unique de
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warfarine (2 mg/kg) a été administrée par voie intraveineuse 12h après la dernière prise

de  réglisse.  Les  résultats  ont  montré  qu'en  comparaison  avec  le  groupe  contrôle,  le

métabolisme ainsi  que la clairance de la warfarine ont été augmentés dans le groupe

ayant pris la réglisse. 

Tableau 38 : études in vivo et in vitro de l'effet de la réglisse sur la warfarine,    
          l'acénocoumarol et la fluindione.

Étude in vivo de l'effet de la réglisse Étude in vitro de l'effet de la
réglisse

Warfarine augmentation de la clairance 
d'élimination (rats)
(Mu et al., 2006)

aucune donnée

Acénocoumarol aucune donnée aucune donnée
Fluindione aucune donnée aucune donnée

Conclusion

A priori, la réglisse diminuerait l'efficacité de la warfarine en augmentant sa 
clairance d'élimination. Ce constat ne repose que sur une étude réalisée sur 
des rats et de ce fait, ne constitue pas une preuve certaine.

Il n'existe pas de preuves expérimentales concernant l'acénocoumarol et la 
fluindione.

Mention de la réglisse dans les contre-indications des RCP (Sintrom®, Coumarine®, 
Préviscan®).
Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédente, il semble très peu probable qu'une prise quotidienne de

réglisse  soit  responsable  d'une  interaction  importante  avec  l'un  de  ces  trois

anticoagulants. L'association est possible mais par mesure de précaution, nous pouvons

conseiller  à  un  patient  prenant  de  la  réglisse  de  surveiller  l'apparition  de  tout  signe

hémorragique (hématomes, saignements des gencives, etc.). 

Remarque : 

Cas  particulier  des  nouveaux  anticoagulants  par  voie  orale (Apixaban,  Dabigatran  et

Rivaroxaban).

Ces  trois molécules ne sont pas principalement métabolisées par le CYP450 mais elles

sont majoritairement substrats de la p-glycoprotéine. Il se pourrait que la réglisse exerce

un effet sur celle-ci mais celui-ci demeure indéterminé. Dans ce cas, la comparaison des

métabolismes  ne  peut  aboutir  à  une  conclusion.  Par  ailleurs,  nous  avons  vu
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précédemment dans une étude in vitro que l'acide glycyrrhetinique avait probablement une

activité anti-Xa, ce qui est également le cas du Rivaroxaban. Il n'existe aucune publication

qui permette d'en savoir plus.

Les répercussions cliniques d'une telle association sont encore mal connues. Prudence si

association.

3-Amiodarone 

Cas rapportés : 

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies :

Nous avons vu précédemment que la réglisse pouvait entraîner un risque d'hypokaliémie.

Or  l'amiodarone  fait  l'objet  d'une  précaution  d'emploi  en  cas  d'association  avec  des

médicaments  hypokaliémiants,  sous  peine  d'un  risque  majoré  de  troubles  du  rythme

ventriculaire et notamment de torsades de pointe. Compte tenu de cela, nous pouvons

considérer  qu'il  existe  un  risque d'interaction  pharmacodynamique entre  la  réglisse  et

l'amiodarone.

Comparaison des métabolismes : 

L'amiodarone est  très  majoritairement  métabolisée par  l'isoforme 3A4 du CYP450.  La

réglisse pourrait exercer un effet inducteur sur celle-ci.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données sur l'association de la réglisse avec l'amiodarone.

Mention de la réglisse dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, nous pouvons conseiller à un patient sous amiodarone

d'éviter de consommer de la réglisse, notamment par rapport au risque d'hypokaliémie et

au fait que l'amiodarone est à marge thérapeutique étroite.
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II- Autres médicaments non à marge thérapeutique étroite

1- Antagonistes calciques (Amlodipine, Diltiazem, Felodipine,   
              Nifédipine,Verapamil)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

De par ses propriétés hypertensives, la réglisse interagit pharmacodynamiquement, par

opposition  des  effets,  avec  tous  les  antagonistes  calciques,  qui  ont  une  activité  anti-

hypertensive.

Comparaison des métabolismes :

Les  voies  métaboliques  majeures  de  ces  antagonistes  calciques  sont  rappelées

antérieurement (voir au « Millepertuis » p.48). Au vue des données existantes, la réglisse

pourrait avoir un effet inducteur sur l'isoforme 3A4 et il se pourrait qu'elle exerce un effet

sur la p-glycoprotéine, mais celui-ci demeure indéterminé. L'effet sur l'isoforme 2D6 est

inconnu.

Une étude in vivo (Al-Deeb, Arafat et Irshaid, 2010) a été réalisée sur des lapins. Ils ont

reçu oralement un extrait aqueux de réglisse (4 ml/kg) pendant deux semaines ainsi que

du vérapamil (30 mg/kg) aux 7ème et 14ème jours. Les résultats ont montré que la prise

de réglisse diminuait significativement la concentration plasmatique en vérapamil, et cet

effet est d'autant plus marqué que la prise de réglisse est prolongée. Voir au tableau 39.

Mention de la réglisse     dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données existantes et par précaution, nous pouvons conclure sur le fait que la

prise de réglisse devrait  être  évitée chez tous les patients hypertendus traités par  un

antagoniste calcique. 
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Tableau 39 : Études in vivo et  in vitro  de l'effet  de la réglisse sur certains antagonistes

calciques.

Étude in vivo de l'effet de la réglisse Étude in vitro de l'effet de la réglisse
amlodipine aucune donnée aucune donnée
diltiazem aucune donnée aucune donnée
félodipine aucune donnée aucune donnée
nifédipine aucune donnée aucune donnée
vérapamil diminution de l'exposition systémique 

au vérapamil (lapins)
(Al-Deeb, Arafat et Irshaid, 2010)

aucune donnée

Conclusion
Le résultat de l'étude ci-dessus citée nous suggère que le métabolisme du 
vérapamil est augmenté, et de ce fait, que sa concentration plasmatique est 
diminuée. Le vérapamil étant métabolisé par l'isoforme 3A4, nous pouvons 
émettre l'hypothèse que la réglisse, par son probable effet inducteur sur celle-ci, 
est responsable de la diminution de la concentration plasmatique.  
Il n'existe aucune preuve expérimentale concernant l'amlodipine, le diltiazem, la 
félodipine, la nifédipine.

2- Statines (Atorvastatine, Simvastatine, Fluvastatine, Pravastatine,  
               Rosuvastatine)

Cas rapportés :

Aucun cas rapportés.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces statines sont rappelées antérieurement (voir au

« Millepertuis » p.50).  Au vu des données existantes, la réglisse pourrait  avoir un effet

inducteur sur l'isoforme 3A4 et il se pourrait qu'elle exerce un effet sur la p-glycoprotéine,

mais celui-ci demeure indéterminé. Son effet sur l'isoforme 2C9 est inconnu.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données sur l'association de la réglisse avec ces statines.

Mention de la réglisse     dans les contre-indications des RCP :

Aucune mention.
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Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas y avoir d'interaction notable entre la

prise de réglisse et celle d'une statine. L'association est possible.

3- Bêta-bloquants (Bisoprolol, Carvedilol, Celiprolol, Metoprolol,
               Nebivolol,Propranolol)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

De part ses propriétés hypertensives, la réglisse interagit pharmacodynamiquement, par

opposition des effets, avec tous les bêta-bloquants qui ont une activité anti-hypertensive.

Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces bêta-bloquants sont rappelées antérieurement

(voir au « Millepertuis » p.52-53). La réglisse pourrait avoir un effet sur la p-glycoprotéine

mais celui-ci  demeure indéterminé. Son effet  sur l'isoforme 2D6 est inconnu. Nous ne

pouvons pas aboutir à une conclusion précise dans ce cas.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données sur l'association de la réglisse avec ces bêta-bloquants.

Mention de la réglisse     dans les contre-indications des RCP:

Aucune mention.

Importance de l’interaction   : 

Au vu des données précédentes, et par précaution lorsque ceux-ci sont prescrits dans un

contexte  d'hypertension  (bisoprolol,  celiprolol,  métoprolol,  nebivolol  et  propranolol),  la

prise  de  réglisse  devrait  être  évitée.  Pour  le  carvedilol,  qui  n'a  pas  d'activité

antihypertensive, l'association est possible.

4- Antiagrégant plaquettaire (Clopidogrel)

Cas rapportés :
Aucun cas rapporté.
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Comparaison des pharmacodynamies : 
Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Le  clopidogrel  est une  prodrogue majoritairement métabolisée par l'isoforme  3A4  du

CYP450 en métabolites actifs. Il est par ailleurs substrat de la p-glycoprotéine.

Par ailleurs, la réglisse pourrait avoir un effet inducteur sur l'isoforme 3A4 et il se pourrait

qu'elle exerce un effet sur la p-glycoprotéine, mais celui-ci demeure indéterminé.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données sur l'association de la réglisse avec le clopidogrel.

Mention de la réglisse dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données précédentes, il ne semble pas exister d'interaction majeure entre la

prise de réglisse et celle de clopidogrel. L'association est possible.

5- Antagonistes des récepteurs à l'angiotensine II (Irbésartan, Losartan)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

De par ses propriétés hypertensives, la réglisse interagit pharmacodynamiquement, par

opposition des effets, avec tous les antagonistes des récepteurs à l'angiotensine II, qui ont

une activité anti-hypertensive.

Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces deux sartans sont rappelées antérieurement (voir

au « Millepertuis » p.55). L'effet de la réglisse sur l'isoforme 2C9 est inconnu. Par ailleurs,

il se pourrait que la réglisse exerce un effet sur la p-glycoprotéine, mais celui-ci demeure

non déterminé.
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En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données sur l'association de la réglisse avec ces deux sartans.

Mention de la réglisse dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données existantes, et par précaution, nous pouvons conclure sur le fait que la

prise de réglisse devrait  être  évitée chez tous les patients hypertendus traités par  un

sartan. 
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Reine des prés ou Ulmaire 
Filipendula ulmaria L.

Références générales (Jean, 2009)(Zahalka, 2009)
                         (Barnes, Anderson et Phillipson, 2007)

(ANNEXE 9)

Famille : Rosaceae

Parties utilisées : 

La  liste  A des  plantes  médicinales  utilisées  traditionnellement  dans  la  Pharmacopée

française (mise à jour en avril 2015) indique que ce sont les parties aériennes (sommités

fleuries, fleurs) qui sont utilisées.

Indications principales :

La monographie de l'EMA précise que la reine des prés est traditionnellement utilisée

dans les états  fébriles et  grippaux,  ainsi  que dans le  soulagement des manifestations

articulaires douloureuses mineures.

Effets indésirables possibles :

Les  effets  indésirables  potentiels  de  la  reine  des  prés  demeurent  à  ce  jour  encore

inconnus.

Composants actifs :

Le principal  groupe de constituants actifs  sont  les  dérivés salicylés (salicylaldehyde),

viennent ensuite les flavonoïdes (spiréosides, hyperosides) et les tanins.

A l'officine : 

En France, d'après l'EMA, la reine des prés est retrouvée en gélules de poudre (300 mg)

ou d'extrait sec (200 mg), en sachets pour tisanes (1,5 g), en ampoules (extraits fluides),

etc. 

Les posologies recommandées par l'EMA pour une prise orale de reine des prés chez

l'adulte sont rappelées dans le tableau 40.
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Tableau 40 : Doses journalières en reine des prés recommandées par l'EMA.

infusion 3-4,5 g

poudre 900-1500 mg

extrait sec 170-500 mg

extrait liquide 2-18 ml

teinture 2-12 ml

La prise de reine des prés doit se limiter à 4 semaines. Elle est contre-indiquée en cas

d'allergie aux salicylés. Elle n'est pas recommandée chez la femme enceinte et allaitante,

ni chez le sujet de moins de 18 ans.

Propriétés pharmacocinétiques :

1- Effet sur les isoenzymes du cytochrome P450

Absence de donnée.

2- Effet sur la P-glycoprotéine

Absence de donnée.

Interactions phytomédicament/médicament : 

Il n'existe malheureusement aucune donnée concernant les interactions entre la reine des

prés et les médicaments abordés précédemment avec les autres plantes médicinales. 

Nous ne pouvons pas connaître l'effet de la reine des prés sur le cytochrome P450 ainsi

que sur la p-glycoprotéine et cela nous empêche totalement d’émettre des hypothèses

quant à de possibles interactions pharmacocinétiques. En revanche, le fait que la reine

des  prés  contienne  des  dérivés  salicylés  peut  laisser  présager  des  interactions

pharmacodynamiques  potentielles  avec  les  anticoagulants  ainsi  que  les  antiagrégants

plaquettaires.

Nous  irons  à  l'essentiel  en  abordant  uniquement  les  médicaments  qui  ont  fait  l'objet

d'études. 

En recherchant dans la littérature, il n'existe aucune donnée sur d'éventuelles interactions

médicamenteuses impliquant  la  reine  des prés.  Pourtant,  le  fait  qu'elle  contienne des
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dérivés  salicylés  peut  accroître  le  risque d'interaction  avec  l'acétylsalicylate  de  lysine,

utilisé comme antiagrégant plaquettaire dans certaines pathologies cardio-vasculaires.

L'EMA précise qu'en réalité,  les taux de salicylés sont  trop faibles pour  interagir  avec

d'autres salicylés. Nous conclurons ici qu'il convient de rester prudent en cas de prise de

reine des Prés avec des médicaments augmentant le risque hémorragique, tels que les

anticoagulants et les antiagrégants plaquettaires.
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Mélilot officinal  
Melilotus officinalis L. Pall.

Références générales (Jean, 2009)(Zahalka, 2009)

(ANNEXE 10)

Famille : Fabaceae

Parties utilisées : 

La  liste  A des  plantes  médicinales  utilisées  traditionnellement  dans  la  Pharmacopée

française (mise à jour en avril 2015) indique que ce sont les parties aériennes (sommités

fleuries, fleurs) qui sont utilisées.

Indications principales : 

La  monographie  de  l'EMA  précise  que,  par  voie  orale  ou  cutanée,  le  mélilot  est

traditionnellement  utilisé  pour  soulager  les  symptômes  d'inconfort  et  de  lourdeur  des

jambes liés à des troubles circulatoires veineux mineurs. Par voie cutanée uniquement, il

est  traditionnellement  utilisé  dans  le  traitement  symptomatique  des  contusions  et  des

entorses, ainsi que des piqûres d'insectes.

Toujours selon l'EMA, l'utilisation du mélilot  en goutte pour collyre contre les irritations

oculaires, ou encore dans les troubles digestifs est obsolète.

Effets indésirables possibles :

En  général,  le  mélilot  est  bien  toléré  et  ne  fait  pas  l'objet  de  déclaration  d'effets

indésirables majeurs.

Composants actifs : 

Les principaux constituants actifs contenus dans le mélilot, et qui ont retenu mon attention,

sont les dérivés coumariniques (mélilotosides). 

Les préparations pour la voie orale contiennent entre 3 mg et 15 mg de coumarine. 

A l'officine :

Le mélilot existe sous différentes formes à l'officine : en gélule de poudre, en sommités

séchées pour infusion, en extraits secs ou liquides (solution ou suspension en ampoules),

en crème.

Nous le retrouvons dans des phytomédicaments (Esberiven Fort® comprimés, Esberiven

119

Illustration 7 : 
Melilotus officinalis L. 
Pall. (sommités 
fleuries)



Fort® solution buvable, Cyclo 3® crème, Esberiven® crème) et dans divers compléments

alimentaires.

Selon l'EMA, la dose journalière en coumarine de mélilot ne doit pas excéder 5 mg, ce qui

implique de bien respecter les posologies mentionnées.

Toujours selon l'EMA, les posologies en fonction des formes retrouvées sur le marché

français sont spécifiées dans le tableau 41.

Tableau 41 : Doses journalières en mélilot recommandées par l'EMA.

poudre de plante sèche 250 mg trois fois par jour ou 500mg deux fois par jour

infusions 4 g

extrait de plante sèche 200 mg deux fois par jour

poudre de plante sèche 
en suspension

1,6 g une fois par jour

Il  n'existe  aucune  restriction  sur  la  durée  d'utilisation  du  mélilot.  Elle  n'est  pas

recommandée chez la femme enceinte et allaitante, ni chez le sujet de moins de 18 ans.

Propriétés pharmacocinétiques :

1- Effet sur les isoenzymes du cytochrome P450

Absence de donnée.

2- Effet sur la P-glycoprotéine

Absence de donnée.

Interactions phytomédicament/médicament : 

De même qu'avec la reine des prés, nous ne nous intéresserons qu'aux médicaments

pour  lesquels  des  données  existent  dans  la  littérature.  Les  dérivés  coumariniques

contenus  dans  la  plante  laissent  présager  qu'il  pourrait  exister  une  interaction

pharmacodynamique avec les anticoagulants ainsi que les antiagrégants plaquettaires.
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Anti vitamines K (Acénocoumarol, Fluindione, Warfarine)

Cas rapportés :

Des cas d'hémorragies dans des troupeaux de bétail ayant consommé du mélilot sont à

l'origine des investigations concernant les substances actives contenues dans celui-ci et

en particulier à la découverte des dérivés coumariniques.

Par ailleurs, l'EMA relate le cas d'une patiente âgée de 66 ans, traitée au long cours par

de l'acébutolol et de l'acénocoumarol pour une arythmie cardiaque. Son INR était  bien

stabilisé jusqu'à l'application de la crème Cyclo 3® trois fois par jour. Dix jours après le

début de l'utilisation de cette crème, l'INR est monté de 2 à 5,82. Aucune automédication

par voie orale, à risque hémorragique, n'a été prise.  A l'arrêt de la crème Cyclo 3®, son

INR s'est de nouveau normalisé. Sept mois plus tard, lorsque la patiente a voulu réutiliser

cette crème (deux applications par jour), son INR est remonté à 4,06 après seulement une

semaine d'utilisation. 

La posologie de la crème Cyclo 3® est de deux applications par jour. Lors de la première

utilisation,  nous  pouvons  dire  que  la  patiente  était  en  surdose ;  toutefois  lors  de  la

deuxième tentative, l'INR est remonté malgré un respect de posologie.  Par ailleurs,  la

crème Cyclo 3® contient également du petit houx. Dans ce cas, il est difficile d'incriminer

uniquement le mélilot.

En dehors de ce cas rapporté chez l'Homme, datant de l'an 2000, il n'existe aucune 

preuve expérimentale concernant l'association du mélilot avec les médicaments des 

pathologies cardio-vasculaires. Pourtant, les coumarines contenues dans la plante laissent

penser que toute association avec des médicaments anti thrombotiques est à éviter. 
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Saule
Salix purpurea L., daphnoides Vill., 

fragilis L.

Références générales : (Williamson, 2013)
(Barnes, Anderson et Phillipson, 2007) (Zahalka, 2009) 

(ANNEXE 11)

Famille : Salicaceae

Parties utilisées :

La  liste  A des  plantes  médicinales  utilisées  traditionnellement  dans  la  Pharmacopée

française (mise à jour en avril 2015) indique que ce sont les feuilles et l'écorce de tige qui

sont utilisées. L'EMA quant à elle n'indique que l'écorce.

Indications principales :

La monographie de l'EMA précise que le saule a un usage bien établie dans le traitement

de  courte  durée  de  la  lombalgie.  Il  est  également  traditionnellement  utilisé  dans  le

soulagement des maux de tête, des douleurs articulaires mineures, ainsi que de la fièvre

associée à un rhume.

Effets indésirables possibles : (Williamson, 2013) (Aronson, 2009) (Shara et Stohs, 
2015)

Les principaux effets indésirables retenus sont les manifestations allergiques et les 

troubles gastro-intestinaux.

Composants actifs : (Vlachojannis, Magora et Chrubasik, 2011)

Le principal groupe de constituants actifs sont les dérivés salicylés qui se forment suite à

la métabolisation de la salicine. Par ailleurs, l'écorce de saule renferme des flavonoïdes

et des tanins. L'EMA précise que le taux de salicine dans les extraits est en moyenne de

240 mg.
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A l'officine :

Il  n'existe  pas  de  phytomédicament  contenant  du  saule.  Celui-ci  est  essentiellement

retrouvé  dans  des  compléments  alimentaires  sous  la  forme  d'extrait  sec  en  poudre

(gélules et comprimés), d'extrait fluide en ampoule buvable, en plante sèche pour infusion.

Selon l'EMA, la dose journalière recommandée pour l'usage bien établie est de 1572 mg

d'extrait  sec. Pour l'usage traditionnel, la posologie varie en fonction des compléments

alimentaire. Concernant l'écorce et la feuille de saule en vrac destinées à la préparation

d'infusion, la posologie est de 1 à 3 g trois à quatre fois par jour.

La prise de saule n'est pas recommandée chez la femme enceinte et allaitante ni chez le 

sujet de moins de 18 ans. Elle est contre-indiquée en cas d'allergie aux salicylés.

Propriétés pharmacocinétiques :

1- Effet sur les isoenzymes du cytochrome P450

Absence de donnée.

2- Effet sur la P-glycoprotéine

Absence de donnée.

Interactions phytomédicament/médicament :

De même qu'avec la  reine des prés et  le  mélilot,  nous ne nous intéresserons qu'aux

médicaments pour lesquels des données existent dans la littérature.

Les dérivés  salicylés  contenus dans l'écorce de saule peuvent  nous faire  penser  que

celui-ci  présente  un  risque  hémorragique  et  donc  qu'il  pourrait  exister  un  potentiel

d'interaction  avec  les  anticoagulants  et  les  antiagrégants  plaquettaires.  Toutefois,  il

n'existe pas de cas rapporté de saignement lié à la prise de saule uniquement.

Une étude clinique (Krivoy, Pavlotzky, Chrubasik, Eisenberg, et al., 2001) a été réalisée

sur 51 sujets souffrant de douleurs dorsales légères. Ils ont reçu oralement un extrait sec

d'écorce de saule (240 mg de salicine, 17 patients) ou un placebo (groupe contrôle, 16

patients), une fois par jour. Les 16 patients restant ont reçu oralement 100 mg d'acide

acétylsalicylique par  jour.  La  durée de l'étude n'est  pas renseignée.  Les résultats  ont

montré que l'effet  antiagrégant plaquettaire était  maximal  pour l'acide acétylsalicylique.

Par ailleurs, en comparaison avec le groupe contrôle, la prise de saule a entraîné une
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baisse de l'agrégation plaquettaire mais celle-ci est peu significative par rapport à celle

obtenue avec l'acide acétylsalicylique.

Il  n'existe  aucune  donnée  sur  l'effet  de  la  prise  concomitante  d'un  antiagrégant

plaquettaire avec du saule.

La seule étude menée (Shalansky, Lynd, Richardson, Ingaszewski et Kerr, 2007) concerne

le risque d'interaction avec la warfarine. Elle a été réalisée sur 171 patients sous warfarine

depuis au minimum quatre mois, et dont l'INR était bien équilibré. Celle-ci a montré que la

prise concomitante de saule exposait les patients à un risque hémorragique accru.

En recherchant  dans la  littérature,  il  n'existe  aucune étude qui  permette  d'approfondir

l'effet du saule sur la prise d'un anti-coagulant.

En l'absence de données approfondies et dans le doute, nous conseillerons à un patient

prenant un traitement à risque hémorragique, de s'abstenir de consommer un produit à

base de saule et il est clairement contre-indiqué en cas de prise de salicylés.
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Pamplemousse
Citrux x paradisi Macfad.

(ANNEXE 12)

Famille : Rutaceae

Parties utilisées : 

Le  pamplemousse  ne  figure  pas  dans  les  listes  des  plantes  médicinales  de  la

Pharmacopée française. En revanche, nous le retrouvons dans n'importe quel commerce

alimentaire, essentiellement sous la forme de jus ou de fruit entier. 

Composants actifs : (Williamson, 2013)

Le jus de pamplemousse contient principalement des furanocoumarines (bergamotine,

bergaptène, etc.) et des  flavonoïdes (naringine, etc.). Le zeste est quant à lui riche en

composés volatiles tel que le limonène.

Les nombreuses recherches dans la littérature nous permettent de considérer que les

effets exercés par le jus de pamplemousse sur le cytochrome P450 (voir ci-dessous) sont

majoritairement dus aux furanocoumarines et non à la naringine.

A l'officine : 

Le pamplemousse est surtout retrouvé sous la forme d'extrait de pépin, utilisé pour ses

propriétés antivirales. 

Les recherches qui vont suivre concernent très majoritairement le jus de pamplemousse et

également le fruit frais.

Propriétés pharmacocinétiques :

La plupart des données existantes sur la pharmacocinétique du pamplemousse concerne

le jus du fruit frais.

1- Effet sur les isoenzymes du cytochrome P450

Une étude clinique (Veronese et al., 2003) a été réalisée sur 24 sujets sains ayant reçu

240 ml de jus de pamplemousse, ou de l'eau (groupe contrôle) pendant trois jours. Ils ont
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ensuite reçu oralement 2 mg de midazolam. Les résultats ont montré qu'en comparaison

avec le groupe contrôle,  la concentration plasmatique en midazolam a été augmentée

significativement dans le groupe ayant reçu le jus de pamplemousse.

Une étude clinique (Culm-Merdek et al., 2006) a été réalisée sur trois groupes de 6 à 7

volontaires  sains,  qui  ont  reçu  oralement  du  triazolam  avec  300  ml  de  jus  de

pamplemousse (groupe 1), ou 400 mg de ritonavir (groupe 2), ou 300 ml d'eau (groupe 3).

Le ritonavir est un inhibiteur puissant de l'isoforme 3A4 et joue ici le rôle de témoin positif.

Les résultats ont montré que la prise de jus de pamplemousse augmentait la concentration

plasmatique en triazolam, et que cet effet disparaissait trois jours après l'arrêt du jus de

pamplemousse.

Une étude clinique (Sugimoto et al., 2006) a été réalisée chez 9 sujets sains. Ils ont reçu

oralement 0,25 mg de triazolam avec du jus de pamplemousse ou de l'eau (contrôle). Les

résultats ont montré que le jus de pamplemousse augmentait la concentration plasmatique

en triazolam.

Dans  l'étude  clinique  de  (Farkas  et  al.,  2007) réalisée  sur  13  sujets  sains,  le  jus  de

pamplemousse a été utilisé comme témoin positif de l'inhibition de l'isoforme 3A4. Dans

cette étude, le jus de pamplemousse est responsable d'une diminution de la clairance

d'élimination du midazolam et d'une augmentation de sa concentration plasmatique

Une étude clinique (Strauch, Lutz, Bittner et Lutz, 2009) a été réalisée sur 19 sujets sains.

Celle-ci a duré huit semaines durant lesquelles les volontaires ont reçu oralement 200 ml

de jus de pamplemousse ou de l'eau (contrôle) avec 10 mg de dextrométhorphane.  Les

résultats ont montré que l'excrétion urinaire du dextrorphane (métabolite obtenu par la

voie 2D6) suite à la prise de jus de pamplemousse était inchangée.

Une seconde étude clinique similaire,  réalisée plus tôt  (Di  Marco,  Edwards,  Wainer et

Ducharme, 2002) sur 11 volontaires sains pendant trois semaines avait conduit à dire que

le jus de pamplemousse n'avait aucune influence sur l'activité enzymatique de l'isoforme

2D6.

Une étude in vitro (Girennavar, Jayaprakasha et Patil, 2007) a été réalisée afin d'évaluer
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les propriétés inhibitrices du jus de pamplemousse à différentes concentrations ainsi que

cinq furocoumarines purifiées, sur les isoformes 3A4, 2C9 et 2D6 du cytochrome P450.

Les résultats ont montré que le jus de pamplemousse et les furocoumarines extraites à

partir de celui-ci avaient un effet inhibiteur sur ces trois isoformes.

Une seconde étude in vitro (Girennavar, Poulose, Jayaprakasha, Bhat, et al., 2006) a été

réalisée  de  façon  similaire  à  celle  ci-dessus.  Les  résultats  ont  montré  que  trois

furanocoumarines  isolées  et purifiées  à  partir  du  jus  de  pamplemousse  avaient  des

propriétés inhibitrices sur l'isoforme 3A4.

Il n'existe pratiquement aucune étude permettant d'évaluer l'effet du jus de pamplemousse

sur le métabolisme de la caféine. Une étude clinique datant de 1996  (Maish, Hampton,

Whitsett,  Shepard,  et  al.,  1996) avait  cependant  conclu  que le  jus  de  pamplemousse

n'avait aucun effet sur la pharmacocinétique de la caféine.

L'inhibition de l'isoforme 3A4 est donc observée principalement au niveau intestinal plutôt

qu'au  niveau  hépatique.  En  effet,  aux  doses  journalières  usuelles  (250  ml/j),  les

furanocoumarines contenues dans le pamplemousse ne sont pas absorbées par l'intestin

et forment des liaisons irréversibles avec les isoformes 3A4, bloquant ainsi leur activité

(Mouly, Morgand, Lopes, Lloret-Linares, et al., 2015) (Bailey, Dresser et Arnold, 2013).

De ce fait, les médicaments substrats de l'isoforme 3A4 administrés par voie intraveineuse

ne seront pas affectés par la prise de pamplemousse. Ils le seront s'ils sont pris par voie

orale, et d'autant plus si leur biodisponibilité orale est faible (<50%)  (Bailey, Dresser et

Arnold,  2013).  Cela  signifiant  qu'ils  font  naturellement  l'objet  d'un  fort  métabolisme

intestinal,  qui  est  donc  diminué  par  le  pamplemousse,  avec  le  risque  d'obtenir  une

augmentation importante des concentrations plasmatiques (surdosage). 

Toutefois,  une  prise  importante  et/ou  chronique  de  jus  pourrait  également  impacter

l'isoforme 3A4 au niveau hépatique (Veronese et al., 2003). 

Enfin, l'étude de  (Greenblatt et al., 2003) s'est intéressée au temps nécessaire pour la

reprise de l'activité de l'isoforme 3A4 après une exposition au jus de pamplemousse.  Le

risque d'interaction est maximal lorsque le délai entre la prise médicamenteuse et celle de

pamplemousse est inférieure à 4h. Ce risque s'élève à 50% si le médicament est pris dans

un  intervalle  de  10h,  et  il  diminue  à  25%  si  l'intervalle  est  de  24h.  La  récupération
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complète  s'effectue  au  bout  de  trois  jours,  correspondant  au  temps  nécessaire  à  la

récupération totale de l'activité de l'isoforme 3A4 au niveau intestinal.

Les différentes études décrites ci-dessus ont été résumées dans le tableau 42.

Remarques :

Concernant les produits à base d'extrait de pépin de pamplemousse, l'étude de (Brandin,

Myrberg, Rundlöf, Arvidsson, et al., 2007) a montré que ces produits contenaient en réalité

des  taux  importants  d'un  conservateur,  le  chloride  de  benzethonium,  et  très  peu  de

substances actives du pépin de pamplemousse. De ce fait, ce conservateur est le seul

responsable de l'activité antiseptique de ces produits. Par ailleurs dans cette même étude

(in vitro),  le chloride de benzethonium a montré une activité inhibitrice significative sur

l'activité des isoformes 3A4 et 2C9.

Tableau 42 : effet du jus de pamplemousse sur la biotransformation* et sur l'activité des 
          substances témoins des isoformes 3A4, 1A2, 2C9 et 2D6 du cytochrome P450.

Substances témoins/CYP concerné

Midazolam/3A4
ou autres

Caféine/1A2
ou autres

Tolbutamide/2C9 
ou autres

Dextrometorphan
e/2D6
ou autres

In vivo diminution*
(Veronese et al., 
2003 ; Culm-Merdek 
et al., 2006 ; Sugimoto
et al., 2006 ; Farkas et
al., 2007)

aucune 
modification*
(Maish, 
Hampton, 
Whitsett, 
Shepard et 
Lovallo, 1996)

aucune donnée aucune 
modification*
(Strauch, Lutz, 
Bittner et Lutz, 
2009 ; Di Marco, 
Edwards, Wainer et
Ducharme, 2002)

In vitro inhibition de l'activité
(Girennavar, Poulose, 
Jayaprakasha, Bhat et
Patil, 2006 ; 
Girennavar, 
Jayaprakasha et Patil,
2007)

aucune donnée inhibition de 
l'activité
(Girennavar, 
Jayaprakasha et 
Patil, 2007)

inhibition de 
l'activité
(Girennavar, 
Jayaprakasha et 
Patil, 2007)

Conclusion Les résultats des études suggèrent que le jus de pamplemousse exerce un effet 
inhibiteur significatif sur l'isoforme 3A4 intestinale. Un pamplemousse entier, ou 
200 ml de jus suffiraient pour entraîner une inhibition cliniquement significative 
(Mouly, Morgand, Lopes, Lloret-Linares et Bergmann, 2015) (Bailey, Dresser et 
Arnold, 2013).
Les isoformes 1A2, 2C9 et 2D6 ont fait l'objet de très peu d'étude. Le jus de 
pamplemousse ne semble pas modifier significativement l'activité de ces trois 
isoformes.
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 2- Effet sur la P-glycoprotéine

Une étude clinique (Banfield, Gupta, Marino, Lim, et al., 2002) a été réalisée sur 24 sujets

sains. Ils ont reçu 240 ml de jus de pamplemousse ou d'un placebo (groupe contrôle) trois

fois  par  jour,  avant,  pendant  puis  deux heures après  une  prise  unique  de  60  mg de

fexofénadine. Les résultats ont montré qu'en comparaison avec le placebo, la prise de jus

de  pamplemousse  avait  diminué  de  30% l'absorption  de  la  fexofénadine,  et  ainsi  sa

biodisponibilité orale.

Une étude clinique (Dresser, Kim et Bailey, 2005) a été réalisée sur 12 volontaires sains

ayant  reçu  oralement  300  ml  (dose  normale)  ou  1200  ml  (forte  dose)  de  jus  de

pamplemousse, ou des volumes équivalents d'eau (contrôle) en même temps que de la

fexofénadine. Les résultats ont montré qu'en comparaison avec la prise d'eau, le jus de

pamplemousse diminuait la concentration plasmatique en fexofénadine, et cela d'autant

plus que le volume ingéré est important. 

Une prise de 300 ml de jus de pamplemousse, correspondant à un volume couramment

consommé, est suffisante pour diminuer significativement la biodisponibilité orale de la

fexofénadine.

Une étude clinique (Parker, Yates, Soberman et Laizure, 2003) a été réalisée sur 7 sujets

sains.  Ils  ont  été  soumis  à  une  prise  orale  d'1  mg  de  digoxine  avec  du  jus  de

pamplemousse (240 ml trois fois par jour) ou de l'eau (contrôle). Les volontaires ont reçu

le jus pendant cinq jours, puis la digoxine par voie orale au 6ème jour. Les résultats ont

montré que la prise de jus de pamplemousse avait diminué le taux d'absorption de la

digoxine. Néanmoins, il ne modifie pas significativement l'activité de la p-glycoprotéine.

Une étude clinique (Akamine et al., 2015) a été réalisée sur 14 sujets sains. Sur un seul

jour,  ils  ont  reçu  par  voie  orale  60mg  de  fexofénadine  avec  250  ml  de  jus  de

pamplemousse ou de l'eau (groupe contrôle).  Les résultats  ont  montré  que le  jus  de

pamplemousse diminuait significativement la concentration plasmatique en fexofénadine.

Cette étude a montré qu'en réalité, le jus de pamplemousse inhibait une protéine d'influx

(OATP2B1)  et  c'est  cela  qui  explique  la  baisse  de  la  concentration  plasmatique  en

fexofénadine (substrat de cette protéine).

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 43.
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Tableau 43 : effet du jus de pamplemousse sur les substances témoins de l'activité de la p-
          glycoprotéine.

Effet du jus de pamplemousse sur l'activité des substances témoins de
l'activité de la p-glycoprotéine

(Fexofénadine ou digoxine)

In vivo diminution de l'absorption intestinale
(Banfield, Gupta, Marino, Lim et Affrime, 2002 ; Parker, Yates, Soberman et 
Laizure, 2003)
diminution de la concentration plasmatique
(Dresser, Kim et Bailey, 2005)

In vitro aucune donnée

Conclusion Les résultats des études de (Banfield, Gupta, Marino, Lim et Affrime, 2002) 
(Parker, Yates, Soberman et Laizure, 2003) et (Dresser, Kim et Bailey, 2005) 
laissent penser que le jus de pamplemousse exerce un effet inducteur sur la p-
glycoprotéine.
Nous pouvons considérer que l'effet du jus de pamplemousse sur l'activité de la 
p-glycoprotéine n'est pas clairement établi. Il semble ne pas être significatif.

Interactions phytomédicament/médicament :

I- Médicaments à marge thérapeutique étroite

1- Digoxine

Cas rapportés : 

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

La digoxine n’est pas métabolisée par le CYP 450, elle est simplement substrat de la p-

glycoprotéine. L'effet du jus de pamplemousse sur l'activité de celle-ci n'est pas clairement

établi mais ne semble pas être significatif.

Théoriquement, nous ne devons pas nous attendre à avoir d'interaction en cas de prise

concomitante de jus de pamplemousse avec de la digoxine.
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L'étude clinique de (Parker, Yates, Soberman et Laizure, 2003) détaillée ci-dessus a par

ailleurs montré que la concentration plasmatique de digoxine en fonction du temps, ainsi

que  sa  clairance  d'élimination,  n'étaient  pas  impactées  par  la  prise  de  jus  de

pamplemousse.

Une étude clinique (Becquemont et al., 2001) a été réalisée sur 12 volontaires sains. Ils

ont reçu oralement 0,5 mg de digoxine avec du jus de pamplemousse ou de l'eau. Les

résultats ont montré que la prise de jus n'entraînait pas d'effet cliniquement significatif sur

la pharmacocinétique de la digoxine.

Tableau 44 : Études in vivo et in vitro de l'effet du jus de pamplemousse sur la digoxine.

Conclusion 

Effet in vivo du jus de
pamplemousse sur la digoxine

Effet in vitro du jus de
pamplemousse sur la digoxine

aucune modification significative
(Parker, Yates, Soberman et Laizure, 
2003 ; Becquemont et al., 2001)

aucune donnée

Le jus de pamplemousse ne semble pas avoir un impact sur la 
pharmacocinétique de la digoxine. Cela semble en accord avec la théorie selon 
laquelle il ne devrait pas y avoir d'interaction en cas de prise concomitante de jus 
de pamplemousse avec de la digoxine.

Mention du jus de pamplemousse dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au  vu  des  données  existantes,  il  est  peu  probable  que  le  jus  de  pamplemousse

interagisse significativement avec la digoxine. L'association est possible.

2- Anti vitamines K (Acénocoumarol, Fluindione, Warfarine)

Cas rapportés : 

Le cas d'une femme de 48 ans admise en réanimation pour un choc hémorragique a été

rapporté par (Desmard, Hellmann, Plantefève et Mentec, 2009). Celle-ci avait un INR bien

stabilisé depuis un an sous fluindione. Dans les 48h qui ont précédé l'hémorragie, cette

patiente a consommé d'importante dose (3 litres) de jus de pamplemousse. Aucune auto-

médication à risque hémorragique,  par  des AINS notamment,  ni  d'augmentation de la
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posologie de la fluindione n'a été relevée.

Deux patients âgés respectivement de 54 et 58 ans (Brandin, Myrberg, Rundlöf, Arvidsson

et Brenning, 2007) sous warfarine depuis plus de trois ans, étaient bien équilibrés sous

celle-ci. La première patiente a présenté un léger hématome sous-cutané avec un INR à

7,9 tandis que le deuxième patient avait un INR à 5,1, sans présenter d'hémorragie. Ces

deux patients avaient consommé un produit à base d'extrait de pépin de pamplemousse

les  trois  jours  précédents  ces  incidents.  Aucune  autre  automédication  à  risque

hémorragique n'a été prise en même temps. A l'arrêt simultané de l'extrait de pépin de

pamplemousse et de la warfarine, leur INR s'est de nouveau stabilisé. L'anticoagulation a

pu être reprise peu de jours plus tard sans aucun problème.

En réalité dans ce cas-ci, l'augmentation de l'INR est probablement due au conservateur,

et non aux actifs du pamplemousse, contenu dans le produit et qui aurait  une activité

inhibitrice sur l'activité de l'isoforme 2C9 métabolisant la warfarine.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes : 

Les voies métaboliques majeures de ces trois AVK sont rappelées antérieurement (voir au

« Millepertuis » p.45).  Le jus de pamplemousse ne semble pas agir significativement sur

l'isoforme 2C9. Théoriquement, il ne devrait pas y avoir d'interaction pharmacocinétique

majeure entre la prise de jus de pamplemousse et celle d'un AVK mais aucune étude ne

permet de le prouver.

Mention du jus de pamplemousse dans les contre-indications des RCP (Sintrom®, 
Coumarine®, Préviscan®).

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

La comparaison des voies métaboliques et l'absence d'étude visant à évaluer le potentiel

d'interaction  pharmacocinétique  entre  le  jus  de  pamplemousse  et  la  prise  d'un  AVK

peuvent faire penser que le risque d'interaction lors de la prise concomitante de ces deux
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substances  est  peu  probable.  Néanmoins,  le  cas  rapporté  de  (Desmard,  Hellmann,

Plantefève et Mentec, 2009) est plutôt en faveur d'une interaction possible. Ces trois AVK

étant  à  marge  thérapeutique  étroite,  il  est  recommandé  de  rester  prudent  en  cas

d'association avec des produits à base de pamplemousse.

Remarque : 

Cas  particulier  des  nouveaux  anticoagulants  par  voie  orale (Apixaban,  Dabigatran  et

Rivaroxaban).

Ces trois molécules ne sont pas principalement métabolisées par le CYP450 mais elles

sont majoritairement substrats de la p-glycoprotéine. L'effet du jus de pamplemousse sur

l'activité  de  la  p-glycoprotéine  n'est  pas  clairement  établi  mais  ne  semble  pas  être

significatif.  Théoriquement,  nous  ne  devons  pas  nous  attendre  à  avoir  d'interaction

majeure  en  cas  de  prise  concomitante  de  jus  de  pamplemousse  avec  ces  nouveaux

anticoagulants.  Cependant,  aucune  étude  n'a  été  menée  pour  le  vérifier.  Prudence  si

association.

3- Amiodarone 

Cas rapportés : 

Une patiente âgée de 83 ans (Agosti et al., 2012) a été admise aux urgences pour une

syncope post-prandiale accompagnée de fortes palpitations. Elle était traitée au long cours

par du furosémide (25 mg) ainsi que de l'acide acétylsalicylique (100 mg). Aux urgences,

elle a reçu de l'amiodarone par voie intraveineuse suite à un ECG d'entrée révélant une

fibrillation auriculaire. Cela a eu pour conséquence, contrairement à ce qui était attendu,

d’entraîner  de graves troubles du rythme (torsades de pointes et allongement du QT)

pouvant être le signe d'un surdosage en amiodarone, et cela a nécessité une défibrillation

cardiaque. En recherchant la cause de cette réaction, les médecins ont découvert que

cette patiente consommait très régulièrement du jus de pamplemousse en grande quantité

(1 à 1,5 L/j) et qu'elle en avait également bu la veille de son hospitalisation. 

L'amiodarone  ayant  été  administrée  par  voie  intraveineuse,  la  prise  de  jus  de

pamplemousse n'aurait dû avoir aucun effet sur celle-ci. Cependant, si nous regardons les

doses quotidiennes de jus de pamplemousse, cette patiente en ingérait de forte quantité

(plus d'un litre par jour). Cela a très probablement été responsable d'une inhibition de
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l'activité  de l'isoforme 3A4 au niveau hépatique, en plus de celle  au niveau intestinal.

L'ingestion de quantités répétées de jus de pamplemousse, à intervalles rapprochés, a pu

être  responsable  d'une  saturation  au  niveau  intestinal,  avec  un  passage  systémique

expliquant l'effet au niveau hépatique. 

Comparaison des pharmacodynamies :

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes : 

L'amiodarone est  très majoritairement  métabolisée par  l'isoforme 3A4 du CYP450.  Sa

biodisponibilité par voie orale est en moyenne de 50% (variant de 30 à 80% selon les

individus). Le jus de pamplemousse serait quant à lui un inhibiteur avéré de l'isoforme 3A4

au niveau intestinal, voir même au niveau hépatique en cas de consommation importante. 

Théoriquement, il pourrait exister une interaction entre la prise d'amiodarone et celle de

jus de pamplemousse, d'autant plus que la biodisponibilité orale de l'amiodarone peut être

faible chez certaines personnes.

Une étude clinique (Libersa et al., 2000) a été réalisée sur 11 volontaires sains âgés de 19

à  40 ans.  Six  mois  avant  l'expérimentation,  une analyse  de  la  pharmacocinétique de

l'amiodarone  avait  été  réalisée  chez  ces  sujets.  Ensuite,  chaque  volontaire  a  reçu

oralement  une  dose  de  charge  unique  d'amiodarone  (17  mg/kg)  avec  du  jus  de

pamplemousse (300 ml trois fois par jour) ou de l'eau (contrôle). Les résultats ont montré

que  le  jus  avait  pour  conséquence  une  augmentation  importante  de  la  concentration

plasmatique en amiodarone ainsi qu'une inhibition totale de la formation de son métabolite

inactif.

Tableau 45 : Études in vivo et in vitro de l'effet du jus de pamplemousse sur l'amiodarone.

Effet du jus de pamplemousse sur l'amiodarone

In vivo augmentation importante de la concentration plasmatique avec une inhibition 
presque totale de la métabolisation (Libersa et al., 2000)

In vitro aucune donnée

Conclusion Au vu de la seule donnée existante, il semblerait que le jus de pamplemousse soit 
responsable d'une augmentation de la concentration plasmatique en amiodarone, 
bien au-delà des valeurs thérapeutiques. Ceci pourrait avoir de graves 
conséquences chez des sujets souffrant de troubles du rythme.
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Mention du jus de pamplemousse dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données existantes, le jus de pamplemousse pourrait interagir significativement

avec l'amiodarone. Il manque encore des études cliniques plus récentes afin de l'affirmer

avec certitude.  Ce médicament  étant  à  marge thérapeutique étroite,  l'association sera

donc à éviter.

II- Autres médicaments non à marge thérapeutique étroite

1- Antagonistes calciques (Amlodipine, Diltiazem, Felodipine,   
              Nifédipine,Verapamil)

Cas rapportés :

La publication d'(Adigun et Mudasiru, 2002) relate le cas d'un nigérian de 59 ans traité par

de la nifédipine depuis treize ans. Il s'est présenté chez le médecin pour des œdèmes des

chevilles et du visage. Les investigations réalisées ont, par ailleurs, mis en évidence que

ce patient avait une tension plus basse, mais dans la norme, durant les six derniers mois.

La seule nouveauté notable dans son mode de vie, et qui est susceptible d'expliquer ces

effets, est la prise quotidienne de 400 ml de jus de pamplemousse depuis six mois. 

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Les  voies  métaboliques  majeures  de  ces  antagonistes  calciques  sont  rappelées

antérieurement (voir au « Millepertuis » p.48). Le jus de pamplemousse serait quant à lui

un inhibiteur avéré de l'isoforme 3A4 au niveau intestinal, voir même au niveau hépatique

en cas de consommation importante (Veronese et al., 2003). Par ailleurs, il ne semble pas

modifier l'activité de l'isoforme 2D6. Son effet sur l'activité de la p-glycoprotéine n'est pas

clairement  établi  mais  ne  semble  pas  être  significatif.  Théoriquement,  le  jus  de

pamplemousse pourrait interagir avec la prise d'un antagoniste calcique. Il  est d'autant

plus susceptible d'interagir avec la félodipine qui a une faible biodisponibilité par voie orale

(15%).
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Une étude clinique (Vincent et al., 2000) a été réalisée sur 20 sujets sains. Ils ont reçu de

l'amlodipine oralement (10 mg) ou par voie intraveineuse, avec du jus de pamplemousse

(240 ml) ou de l'eau (groupe contrôle) pendant huit jours. Les résultats ont montré que la

prise  de  jus  de  pamplemousse  n'entraînait  pas  de  modification  notable  de  la

pharmacocinétique orale et intraveineuse de l'amlodipine.

Une étude clinique  (Christensen, Asberg, Holmboe et Berg, 2002) a été réalisée sur 10

sujets  sains.  Ils  ont  reçu  oralement  120  mg  de  diltiazem  avec  250  ml  de  jus  de

pamplemousse ou de l'eau (groupe contrôle), sur un jour seulement. Les résultats ont

montré  que  la  prise  unique  de  jus  de  pamplemousse  augmentait  légèrement  mais

significativement la concentration plasmatique en diltiazem.

Une étude clinique  (Goosen et al., 2004) a été réalisée sur 11 sujets sains. Ils ont reçu

oralement 5mg de felodipine avec 250 ml de jus de pamplemousse ou de l'eau (groupe

contrôle).  Les  résultats  ont  montré  que  la  prise  de  jus  de pamplemousse augmentait

significativement les concentrations plasmatiques en felodipine.

Une étude clinique similaire (Bailey et al., 2000) à celle précédemment décrite avait eu la

même conclusion avec 10 mg de felodipine.

Enfin,  l'étude clinique de  (Dresser,  Bailey et Carruthers,  2000) a été réalisée selon le

même modèle que les deux études précédentes, mais sur une population âgée (70 à 83

ans). Les conclusions de cette étude rejoignent celles des précédentes citées.

Une étude plus récente (Paine et al., 2006) a été réalisée sur 18 sujets sains. Ils ont reçu

par voie orale 10 mg de felodipine avec 240 ml de jus d'orange, ou 240 ml de jus de

pamplemousse, ou encore 240 ml de jus de pamplemousse sans furanocoumarines. Les

résultats ont montré une augmentation significative de la concentration plasmatique en

felodipine avec le jus de pamplemousse. En revanche,  avec le jus de pamplemousse

dépourvu de furanocoumarines ou le jus d'orange, cet effet n'est pas significatif ou nul,

respectivement.

Une étude clinique (Odou et al., 2005) a été réalisée sur 16 volontaires sains. Ils ont pris

oralement 10 mg de nifédipine avec 250 ml de jus de pamplemousse, ou de l'eau (groupe
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contrôle).  Les  résultats  ont  montré  que  le  jus  de  pamplemousse  augmentait  la

concentration  plasmatique  en  nifédipine,  mais  cet  effet  n'est  statistiquement  pas

significatif.

Une étude clinique (Fuhr et al., 2002) a été réalisée sur 12 volontaires sains pendant sept

jours. Pendant quatre jours, ils ont reçu uniquement une prise orale quotidienne de 120

mg de vérapamil (forme à libération prolongée). Les trois derniers jours, le vérapamil a été

pris  avec du jus de pamplemousse (250 ml  quatre fois  par  jour)  ou de l'eau (groupe

contrôle).  Les  résultats  ont  montré  que  le  jus  de  pamplemousse  augmentait

significativement la concentration plasmatique en vérapamil.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 46.

Tableau 46 : études in vivo et in vitro de l'effet du jus de pamplemousse sur certains  
          antagonistes calciques.

Effet in vivo du jus de
pamplemousse sur les
antagonistes calciques

Effet in vitro du jus de
pamplemousse sur les
antagonistes calciques

amlodipine aucune modification
(Vincent et al., 2000)

aucune donnée

diltiazem augmentation légère mais significative
de la concentration plasmatique
(Christensen, Asberg, Holmboe et 
Berg, 2002)

aucune donnée

felodipine augmentation significative de la 
concentration plasmatique
(Paine et al., 2006 ; Goosen et al., 
2004 ; Bailey et al., 2000 ; Dresser, 
Bailey et Carruthers, 2000)

aucune donnée

nifédipine augmentation non significative de la 
concentration plasmatique
(Odou et al., 2005)

aucune donnée

vérapamil augmentation significative de la 
concentration plasmatique
(Fuhr et al., 2002)

aucune donnée

Conclusion
Lors d'un traitement par de la félodipine, le jus de pamplemousse doit être 
évité, sous peine de provoquer des hypotensions. Cela est en accord avec la 
théorie selon laquelle le jus de pamplemousse pourrait interagir avec n'importe 
quel antagoniste calcique, et surtout la félodipine.
Cela semble être également le cas pour le diltiazem et le vérapamil. Cependant
pour ces deux derniers, ce constat ne se base que sur une seule étude clinique
et ne constitue pas une preuve certaine.

Le jus de pamplemousse ne semble pas interagir de façon majeure avec 
l'amlodipine et la nifédipine.
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Mention du jus de pamplemousse     dans les contre-indications des RCP :

Dans le résumé des caractéristiques du produit de l'amlodipine et de la félodipine, le jus

de pamplemousse figure dans la partie « Interactions avec d'autres médicaments et autres

formes d'interactions ». 

Précédemment, nous avions conclu que le jus de pamplemousse ne semblait pas interagir

significativement avec l'amlodipine,  et  pourtant  il  est  mentionné dans le RCP de cette

molécule.

Importance de l’interaction : 

Au  vu  des données  précédentes,  il  n'est  pas  recommandé de consommer  du jus  de

pamplemousse avec ces antagonistes calciques. L'association est à éviter.

2- Statines (Atorvastatine, Simvastatine, Fluvastatine, Pravastatine,  
               Rosuvastatine)

Cas rapportés :

Une patiente de 40 ans  (Dreier et Endres, 2004) a été admise aux urgences pour une

faiblesse  bilatérale  des  membres  inférieurs  associée  à  des  douleurs  musculaires

importantes. Elle était traitée par de la simvastatine à 80 mg par jour (voie orale) depuis

plus de deux ans, sans jamais ressentir le moindre effet indésirable. L’examen sanguin

réalisé  à  l'hôpital  a  révélé  une  rhabdomyolyse.  La  patiente  a  été  interrogée  afin  de

retrouver une éventuelle automédication à l'origine de cet effet indésirable grave. Il s'est

avéré que 14 jours avant l'admission aux urgences, soit 4 jours avant les premiers signes

cliniques, la patiente avait suivi les recommandations d'un magazine bien être et s'était

mise à consommer un pamplemousse frais à chaque petit déjeuner.

Un patient de 59 ans  (Karch, 2004) sous atorvastatine (60 mg/jour par voie orale) s'est

présenté aux urgences pour de la fièvre, une sensation de faiblesse et de fortes douleurs

musculaires. Une rhabdomyolyse lui  a été diagnostiquée. A l'interrogatoire, le patient a

indiqué qu'il respectait scrupuleusement la posologie prescrite par son médecin et qu'il ne

prenait aucune automédication. Cependant, en le questionnant d'avantage, les médecins

ont  découvert  que  depuis  peu  de  temps,  il  consommait  quotidiennement  le  jus  d'un

pamplemousse  frais.  Chez  ce  patient,  l'atorvastatine  a  été  remplacée  par  de  la

pravastatine dans l'ordonnance de sortie d'hôpital.
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Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces statines sont rappelés antérieurement (voir au

« Millepertuis » p.50).  Le jus de pamplemousse serait quant à lui un inhibiteur avéré de

l'isoforme  3A4  au  niveau  intestinal,  voir  même  au  niveau  hépatique  en  cas  de

consommation importante (Veronese et al., 2003). Par ailleurs, il ne semble pas modifier

l'activité  de  l'isoforme  2C9.  Son  effet  sur  l'activité  de  la  p-glycoprotéine  n'est  pas

clairement  établi  mais  ne  semble  pas  être  significatif.  Théoriquement,  le  jus  de

pamplemousse pourrait interagir significativement avec l'atorvastatine et la simvastatine,

tandis  qu'aucune  interaction  majeure  ne  devrait  être  attendue  pour  la  fluvastatine,  la

rosuvastatine et la pravastatine.

Une étude clinique (Reddy et al., 2011) a été réalisée sur 60 patients traités au long cours

par  de  l'atorvastatine  (10,  20  ou  40  mg  par  jour)  pour  une  dyslipidémie,  et  dont  le

traitement était bien stabilisé. Durant l'étude, ils ont poursuivi la prise orale d'atorvastatine,

avec en plus, 300 ml de jus de pamplemousse quotidiennement pendant trois mois. Les

résultats ont montré qu'en comparaison avec la période pré-supplémentation en jus de

pamplemousse,  la  concentration  plasmatique  en  atorvastatine  était  augmentée

significativement suite à la prise du jus. Cette augmentation n'a pas entraîné pour autant

une amélioration notable de l'effet hypolipémiant ou une apparition d'effets indésirables.

Une étude clinique  (Ando et  al.,  2005) a été réalisée sur  8  sujets  sains.  Ils  ont  reçu

oralement pendant 4 jours, 250 ml de jus de pamplemousse ou de l'eau (groupe contrôle),

puis 20 mg d'atorvastatine par voie orale également, au quatrième jour. Les résultats ont

montré  que  le  jus  de  pamplemousse  augmentait  significativement  la  concentration

plasmatique en atorvastatine.

Une étude clinique (Lilja, Neuvonen et Neuvonen, 2004) a été réalisée sur 10 sujets sains.

Pendant trois jours, ils ont reçu oralement 200 ml de jus de pamplemousse ou de l'eau

(groupe contrôle).  Le quatrième jour,  ils  ont  également reçu par  voie  orale  40 mg de

simvastatine.  Les  résultats  ont  montré  que  le  jus  de  pamplemousse  augmentait

significativement et considérablement la concentration plasmatique en simvastatine chez
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chacun des participants.

Une étude clinique (Fukazawa, Uchida, Uchida et Yasuhara, 2004) a été réalisée sur 20

sujets sains. Ils ont reçu oralement 250 ml de jus de pamplemousse ou de l'eau (groupe

contrôle) trois fois par jour pendant trois jours. Lors du dernier jour, ils ont reçu en plus une

dose orale unique de 10 mg d'atorvastatine ou de pravastatine. Les résultats ont montré

que  la  prise  de  jus  de  pamplemousse  augmentait  significativement  la  concentration

plasmatique en atorvastatine, mais n'avait que peu d'effet sur la pharmacocinétique de la

pravastatine.

Une étude  in vivo (Shirasaka, Suzuki, Nakanishi et Tamai, 2011) a été réalisée sur des

rats. Ils ont reçu par voie orale de la pravastatine (100 mg/kg) avec ou sans du jus de

pamplemousse  (dose  inconnue).  Les  résultats  ont  montré  que  la  prise  du  jus  de

pamplemousse diminuait significativement la concentration plasmatique en pravastatine.

Ces différentes études ont été résumées dans le tableau 47.

Mention du pamplemousse     dans les contre-indications des RCP :

Le jus de pamplemousse est mentionné dans les rubriques « Mises en garde spéciales et

précautions  d'emploi »  et  « Interactions  avec  d'autres  médicaments  et  autres  formes

d'interactions » de  la  simvastatine  et  de  l'atorvastatine.  En  revanche,  il  n'est  pas

mentionné dans le  RCP de la  rosuvastatine.  Dans le  RCP de la  fluvastatine et  de la

pravastatine, il est mentionné qu'une interaction avec le jus de pamplemousse n'est pas

attendue.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données existantes, il est hautement probable d'avoir une interaction lors de la

prise concomitante de jus de pamplemousse avec de l'atorvastatine ou de la simvastatine.

Ces associations seront donc interdites. Concernant la fluvastatine, la rosuvastatine et la

pravastatine, l'association au jus de pamplemousse doit être évitée.
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Tableau 47 : études in vivo et in vitro de l'effet du jus de pamplemousse sur certaines  
          statines.

Effet in vivo du jus de
pamplemousse sur les statines

Effet in vitro du jus de
pamplemousse sur les statines

Simvastatine augmentation significative de la 
concentration plasmatique
(Lilja, Neuvonen et Neuvonen, 2004)

aucune donnée

Pravastatine aucune modification
(Fukazawa, Uchida, Uchida et 
Yasuhara, 2004)
diminution significative de la 
concentration plasmatique (rats)
(Shirasaka, Suzuki, Nakanishi et 
Tamai, 2011)

aucune donnée

Atorvastatine augmentation significative de la 
concentration plasmatique
(Reddy et al., 2011 ; Ando et al., 2005 ;
Fukazawa, Uchida, Uchida et 
Yasuhara, 2004)

aucune donnée

Rosuvastatine aucune donnée aucune donnée
Fluvastatine aucune donnée aucune donnée

Conclusion
Le jus de pamplemousse semble augmenter significativement les 
concentrations plasmatiques en simvastatine et atorvastatine. Cela était 
prévisible et en accord avec la théorie puisque ces deux statines sont 
majoritairement métabolisées par l'isoforme 3A4.
Le jus de pamplemousse ne semble pas interagir significativement avec la 
pravastatine.
Il n'existe pas de données concernant l'association du jus de 
pamplemousse avec la rosuvastatine et la fluvastatine.

3- Bêta-bloquants (Bisoprolol, Carvedilol, Celiprolol, Metoprolol,  
               Nebivolol,Propranolol)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 
Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces bêta-bloquants sont rappelées  antérieurement

(voir  au  « Millepertuis »  p.52-53).  Le  jus  de  pamplemousse  ne  semble  pas  affecter

l'activité  de  l'isoforme  2D6.  Son  effet  sur  l'activité  de  la  p-glycoprotéine  n'est  pas

clairement établi mais ne semble pas être significatif. Théoriquement, nous ne devons pas
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nous attendre à avoir d'interaction majeure dans ce cas.

Une étude clinique  (Lilja,  Backman, Laitila,  Luurila,  et  al.,  2003) a été réalisée sur 12

volontaires sains. Ils ont reçu oralement 200 mg d'itraconazole (témoin positif, inducteur

puissant de la p-glycoprotéine), ou 200 ml de placebo (témoin négatif), ou 200 ml de jus

de  pamplemousse  trois  fois  par  jour  pendant  trois  jours.  Le  troisième  jour,  ils  ont

également reçu 100 mg de céliprolol par voie orale. Les résultats ont montré que le jus de

pamplemousse diminuait considérablement la concentration plasmatique en céliprolol. 

Tableau 48 : études in vivo et in vitro de l'effet du jus de pamplemousse sur certains bêta-
          bloquants.

Effet in vivo du jus de
pamplemousse sur les bêta-

bloquants

Effet in vitro du jus de
pamplemousse sur les bêta-

bloquants
Bisoprolol aucune donnée aucune donnée
Carvedilol aucune donnée aucune donnée
Celiprolol diminution significative de la 

concentration plasmatique
(Lilja, Backman, Laitila, Luurila et 
Neuvonen, 2003)

aucune donnée

Metoprolol aucune donnée aucune donnée
Nebivolol aucune donnée aucune donnée
Propranolol aucune donnée aucune donnée

Conclusion
Le jus de pamplemousse semble diminuer la concentration plasmatique en 
céliprolol. Cependant, ce constat ne repose que sur une seule étude clinique et 
ne constitue pas une preuve certaine. Le céliprolol est uniquement substrat de 
la p-glycoprotéine. Le résultat de cette étude semble indiquer que le jus de 
pamplemousse pourrait induire celle-ci.
Il n'existe aucune donnée concernant l'association du jus de pamplemousse 
avec les autres bêta-bloquants ci-dessus cités.

Mention du pamplemousse     dans les contre-indications des RCP:

Aucune mention.

Importance de l’interaction   : 

Au  vu  des  données  existantes,  le  jus  de  pamplemousse  ne  semble  pas  interagir

significativement avec la prise d'un bêta-bloquant. Le patient devra rester prudent en cas

d'association avec le céliprolol,  le bisoprolol  et  le carvédilol.  En revanche, l'association

sera possible avec le metoprolol, le propranolol et le nebivolol.
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4- Antiagrégant plaquettaire (Clopidogrel)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Le  clopidogrel  est une  prodrogue majoritairement métabolisée par l'isoforme  3A4  du

CYP450 en métabolites actifs. Il est par ailleurs substrat de la p-glycoprotéine. Le jus de

pamplemousse serait quant à lui un inhibiteur avéré de l'isoforme 3A4 au niveau intestinal,

voir même au niveau hépatique en cas de consommation importante  (Veronese et al.,

2003).  Son effet sur l'activité de la p-glycoprotéine n'est pas clairement établi  mais ne

semble pas être significatif.

Théoriquement, il pourrait exister un risque d'interaction lors de cette association.

Une étude clinique (Holmberg et al., 2014) a été réalisée sur 14 volontaires sains. Ils ont

reçu oralement 200 ml de jus de pamplemousse ou de l'eau (groupe contrôle) trois fois par

jour pendant trois jours. A l'issu du troisième jour, ils ont pris 600 mg de clopidogrel par

voie orale. Les résultats ont montré qu'en comparaison avec le contrôle, la prise de jus de

pamplemousse  réduisait  significativement  le  pic  de  concentration  plasmatique  en

métabolites  actifs  du  clopidogrel,  et  de  ce  fait,  l'effet  antiagrégant  plaquettaire  était

diminué.

Tableau 49 : Études in vivo et in vitro de l'effet du jus de pamplemousse sur le clopidogrel.

Effet in vivo du jus de
pamplemousse sur le clopidogrel

Effet in vitro du jus de
pamplemousse sur le clopidogrel

Clopidogrel diminution significative de la 
concentration plasmatique en 
métabolites actifs
(Holmberg et al., 2014)

aucune donnée

Conclusion Il n'existe qu'une seule étude clinique permettant d'évaluer l'effet du jus de 
pamplemousse sur la prise de clopidogrel. Cela n'est pas suffisant pour 
affirmer avec certitude que le jus de pamplemousse interagit 
significativement avec celui-ci. D'autant plus que dans cette étude, la dose de
clopidogrel est nettement supérieure à celle retrouvée usuellement à l'officine
(75 mg/jour).
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Mention du pamplemousse dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention. 

Importance de l’interaction : 

Au  vu  des  données  existantes,  le  jus  de  pamplemousse  ne  semble  pas  interagir

significativement avec le clopidogrel ; néanmoins le patient devra rester prudent en cas

d'association.

5- Antagonistes des récepteurs à l'angiotensine II (Irbésartan, Losartan)

Cas rapportés :

Aucun cas rapporté.

Comparaison des pharmacodynamies : 

Aucune interaction.

Comparaison des métabolismes :

Les voies métaboliques majeures de ces deux sartans sont rappelées antérieurement (voir

au « Millepertuis » p.55).  Le jus de pamplemousse ne semble pas affecter l'activité de

l'isoforme 2C9. Son effet sur l'activité de la p-glycoprotéine n'est pas clairement établi mais

ne semble pas être significatif.

En recherchant d'éventuelles études in vivo et/ou in vitro dans la littérature, il s'avère qu'il

n'existe pas de données l'association du jus de pamplemousse avec  l'irbésartan et le

losartan.

Mention du pamplemousse dans les contre-indications du RCP :

Aucune mention.

Importance de l’interaction : 

Au vu des données existantes, il ne semble pas exister d'interaction entre la prise de jus

de pamplemousse et celle d'irbésartan ou de losartan. L'association est possible.
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TABLEAU RECAPITULATIF DES INTERACTIONS ENTRE LES MEDICAMENTS DES PATHOLOGIES CARDIOVASCULAIRES ET LES PLANTES
MEDICINALES
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Conclusion 
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Le risque d'interaction entre les spécialités à base de plantes et les médicaments issus de

la  médecine  conventionnelle  constitue  un  véritable  problème  de  santé.  Celui-ci  est

d'autant plus important que les médicaments impliqués sont à index thérapeutique étroit,

et qu'ils sont administrés à une population âgée, poly-médiquée et vulnérable.

Il  est  du  devoir  du  pharmacien  d'officine  de  questionner  judicieusement  ses  patients

lorsque ceux-ci se plaignent d'effets indésirables, afin d'en déceler la cause. Il se pourrait

bien que dans certains cas, un produit de phytothérapie en soit à l'origine. Il doit alors

transmettre la déclaration comme n'importe quel autre effet indésirable. En ce sens, le

pharmacien d'officine représente un des premiers maillons du processus de recherches et

d'études d'interactions entre les phytomédicaments et les médicaments.

Il est également de son devoir de mettre en garde les patients prenant un ou plusieurs

médicament(s) susceptible(s) d'interagir avec une plante médicinale afin qu'ils puissent en

éviter sa consommation.

Cette tâche est difficile à accomplir car en définitive, en dehors du millepertuis et du jus de

pamplemousse,  il  existe  peu  d'étude  permettant  de  prouver  réellement  le  potentiel

d'interaction entre une plante médicinale et un médicament donné.

Ce manque d'étude peut en partie s'expliquer par la sous-déclaration des cas rapportés

d'effets  indésirables  liés  à  des  interactions  médicamenteuses avec  des spécialités  de

phytothérapie. En effet, ceux-ci sont considérés à tort comme dénués de risques par les

patients, qui en consomment sans avertir leurs médecins traitants ou leurs pharmaciens.

A cela  s'ajoute  que bien  souvent,  ces  plantes sont  retrouvées dans une multitude de

compléments  alimentaires  dont  la  composition  n'est  pas  toujours  bien  contrôlée

(problèmes de dosage en actifs, de contaminations, de falsifications, etc.) contrairement

aux phytomédicaments. Cela rend encore plus complexe la problématique d'interaction.

Néanmoins, celle-ci suscite de plus en plus de recherches et un certain nombre d'outils

peuvent  aider  les  professionnels  de  santé  dans  leurs  mises  en  garde  aux  patients.

L'ouvrage intitulé : « Stockley's Herbal Medicines Interactions: A Guide to the Interactions

of Herbal Medicines », dont la seconde édition est parue en janvier 2013, recense les cas

rapportés ainsi que l'ensemble des études réalisées sur les interactions entre une plante

médicinale et un médicament donné. Dans le même ordre d'idée, le site HEDRINE mis au

point  par  Florence  Souard  au  cours  de  son  travail  de  thèse  (disponible  à  l'adresse :

http://hedrine.ujf-grenoble.fr) constitue une base de données intéressante permettant de

visualiser rapidement, pour une plante et un médicament sélectionné, s'il existe un risque

d'interaction majeur ou mineur.
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Avec l'essor de la phytothérapie sur ces dernières années ainsi que les cas d'interactions

recensés,  la  communauté  scientifique  prend  de  plus  en  plus  au  sérieux  ce  risque

d'interaction entre les plantes médicinales et les médicaments conventionnels. Cependant,

de nombreuses recherches restent encore à être effectuées afin de démontrer clairement

les mécanismes d'interaction mis en jeu.
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ANNEXE 1: Liste des médicaments de médication officinale à base de plantes  
         -février 2015
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ANNEXE 1 (suite): Liste des médicaments de médication officinale à base de  
                     plantes-février 2015
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ANNEXE 2: ISMP’s List of High-Alert Medications, 2012
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ANNEXE 3: Tableau des substrats des cytochromes P450 et de la p-glycoprotéine
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A l'officine
 Phytomédicaments :

 Arkogélules® millepertuis
 Elusanes® millepertuis

 Mildac® 300 mg et 600 mg
 Prosoft®

 _______________________
 Autres :

 Huile de macération 
de millepertuis

ANNEXE 4 : LE MILLEPERTUIS ET LES MEDICAMENTS DES PATHOLOGIES CARDIO-VASCULAIRES

Hypericaceae

MILLEPERTUIS
Hypericum perforatum L.

      _________________________

Tableau détaillé des interactions pour chaque principe actif :
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Partie utilisée  :  sommités fleuries

Indications selon la monographie de l'EMA  :
     - voie orale dans les manifestations dépressives
             légères

- par voie cutanée en cicatrisant (brûlures 
  superficielles et petites plaies)

Composés actifs  : hyperforine, hypéricine, 
               pseudohypéricine

Activateur
CYP450 isoforme 3A4

+
p-glycoprotéine

Index thérapeutique
 étroit



A l'officine
 Phytomédicament :

Arkogélules® ginseng 
 _______________________

 Autres:
divers compléments alimentaires
 (gélules, comprimés, ampoules)

ANNEXE 5 : LE GINSENG ET LES MEDICAMENTS DES PATHOLOGIES CARDIO-VASCULAIRES

Araliaceae

GINSENG (Asiatique)
Panax ginseng C.A.Meyer 

_________________________

Tableau détaillé des interactions pour chaque principe actif :
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Partie utilisée  :  parties souterraines (racines)

Indications selon la monographie de l'EMA  :
     - asthénies fonctionnelles (usage traditionnel)

- action tonique générale sur l'organisme

Composés actifs  : saponosides triterpéniques   
              (ginsénosides)

Index thérapeutique
 étroit



A l'officine
 Phytomédicaments :

Tanakan® 
Ginkor Fort®
Ginkogink®
Vitalogink®

 _______________________
 Autres:

divers compléments alimentaires
 (gélules, comprimés, ampoules)

ANNEXE 6 : LE GINKGO ET LES MEDICAMENTS DES PATHOLOGIES CARDIO-VASCULAIRES

Ginkgoaceae 

GINKGO
Ginkgo biloba L. 

_________________________

Tableau détaillé des interactions pour chaque principe actif :
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Partie utilisée  :  feuilles

Indications selon la monographie de l'EMA  :
     - déficience cognitive liée à l'âge (usage bien

  établie)
- troubles circulatoires mineurs après exclusion
  de tout signe de gravité par le médecin (usage
  traditionnel)

Composés actifs  : flavonoïdes et terpènes  
              (ginkgolides et bilobalides)

Index thérapeutique
 étroit



A l'officine
 Phytomédicament :

aucun
 _______________________

 Autres:
divers compléments alimentaires
 (gélules, comprimés, ampoules, 

huile végétale)

ANNEXE 7 : L'AIL ET LES MEDICAMENTS DES PATHOLOGIES CARDIO-VASCULAIRES

Liliaceae 

AIL
Allium sativum L. 

_________________________

Tableau détaillé des interactions pour chaque principe actif :

D
igoxine

A
cén

ocoum
arol

F
luind

ione

W
arfarine

A
m

iodarone

A
m

lo
dip

ine

D
iltiazem

F
e

lodip
ine

N
ifedip

ine

V
erapam

il

A
torvastatine

S
im

vastatine

F
luvastatine

P
ravastatine

R
osuvastatine

B
isoprolo

l

C
arvedilol

C
e

lipro
lol

M
etoprolol

N
ebivolo

l

P
ropranolo

l

C
lop

idogre
l

Irbésartan

Losartan

A
il
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Partie utilisée  :  bulbe

Indications principales  :
     

- troubles circulatoires mineurs (usage traditionnel)
- hyperlipidémie (Commission E, Allemagne)

Composés actifs  : composés soufrés 
    (alliine, allicine, ajoènes)

Index thérapeutique
 étroit

Association possible mais prudence
(médicament à index thérapeutique étroit)

Association possible 
(aucune preuve d'interaction)



A l'officine
 Phytomédicament :

 Aucun
 _______________________

 Autres :
divers compléments alimentaires
(gélules de poudre, extrait fluide

de plante sèche), bâtons, bonbons

ANNEXE 8 : LA REGLISSE ET LES MEDICAMENTS DES PATHOLOGIES CARDIO-VASCULAIRES

Fabaceae

REGLISSE
Glycyrrhiza glabra L., uralensis Fish., 

inflata Bat.

_________________________
      
Tableau détaillé des interactions pour chaque principe actif :

D
igoxine

A
cén

ocoum
arol

F
luind

ione

W
arfarine

A
m

iodarone

A
m

lo
dip

ine

D
iltiazem

F
e

lodip
ine

N
ifedip

ine

V
erapam

il

A
torvastatine

S
im

vastatine

F
luvastatine

P
ravastatine

R
osuvastatine

B
isoprolo

l

C
arvedilol

C
e

lipro
lol

M
etoprolol

N
ebivolo

l

P
ropranolo

l

C
lop

idogre
l

Irbésartan

Losartan

R
églisse
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Partie utilisée  :  parties souterraines (racines)

Indications selon la monographie de l'EMA  :
     - sensation de brûlures digestives (usage traditionnel)

- expectorant dans le traitement de la toux (usage   
  traditionnel

     Autre usage :
- propriétés édulcorantes (boissons)

Composés actifs  : saponosides triterpéniques  
              (glycyrrhizine), flavonoïdes, 
               coumarines naturelles 
              (liqcoumarine, glabrocoumarone)

rétention hydrosodée
hypertension
hypokaliémie

Index thérapeutique
 étroit



A l'officine
 Phytomédicament :

aucun
 _______________________

 Autres:
divers compléments alimentaires
 (gélules, comprimés, ampoules, 

tisanes)

ANNEXE 9 : LA REINE DES PRES ET LES MEDICAMENTS DES PATHOLOGIES CARDIO-
VASCULAIRES

Rosaceae 

REINE DES PRES
    Filipendula ulmaria L. 

_________________________
 
Tableau détaillé des interactions pour chaque principe actif :

D
igoxine

A
cénocoum
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l

F
luind

ione

W
arfarin

e

A
m

iodarone

A
m

lodipine

D
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F
elod

ipine

N
ifedip

ine

V
erapam

il

A
torvastatine

S
im

vastatine

F
luvastatine

P
ravastatine

R
osuvastatine

B
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l

C
arved

ilo
l

C
e

lipro
lol

M
etoprolo

l

N
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l

P
roprano

lol

C
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l

A
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irine

Irbésartan

Losartan

R
e

ine de
s prés
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Partie utilisée  :  parties aériennes (sommités fleuries)

Indications selon la monographie de l'EMA  :
     - états fébriles et grippaux (usage traditionnel)

- manifestations articulaires douloureuses
  mineures (usage traditionnel)

     Composés actifs  : dérivés salicylés (salicylaldehyde),
                         flavonoïdes (spiréosides, hyperosides) 

   et tanins

Index thérapeutique
 étroit



A l'officine
 Phytomédicaments :

Esberiven Fort® comprimés
ou solution buvable
Esberiven® crème

Cyclo3®crème
 _______________________

 Autres:
divers compléments alimentaires
 (gélules, comprimés, ampoules)

ANNEXE 10 : LE MELILOT ET LES MEDICAMENTS DES PATHOLOGIES CARDIO-VASCULAIRES

Fabaceae 

MELILOT
    Melilotus officinalis L. Pall.

  _________________________

Tableau détaillé des interactions pour chaque principe actif :
D

igoxine

A
cénocoum

aro
l

F
luind

ione

W
arfarin

e

A
m

iodarone

A
m

lodipine

D
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F
elod

ipine

N
ifedip

ine

V
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A
torvastatine

S
im

vastatine

F
luvastatine

P
ravastatine

R
osuvastatine

B
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l

C
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l

C
e
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lol

M
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l

N
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l

P
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lol

C
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idogre
l

A
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irine

Irbésartan

Losartan

M
élilot
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Partie utilisée  :  parties aériennes (sommités fleuries)

Indications selon la monographie de l'EMA  :

     Voie orale ou cutanée
- inconfort et lourdeur des jambes dans des
  troubles circulatoires mineurs (usage traditionnel)

Voie cutanée uniquement
- contusions, entorse, piqûres d'insectes (usage  
  traditionnel)

     Composés actifs  : dérivés coumariniques (mélilotosides)

Index thérapeutique
 étroit



A l'officine
 Phytomédicament :

aucun
 _______________________

 Autres:
divers compléments alimentaires
 (gélules, comprimés, ampoules)

ANNEXE 11 : LE SAULE ET LES MEDICAMENTS DES PATHOLOGIES CARDIO-VASCULAIRES

Salicaceae 

SAULE
Salix purpurea L., daphnoides Vill., 

fragilis L.

_________________________

  
Tableau détaillé des interactions pour chaque principe actif :

D
igoxine

A
cénocoum
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l

F
luind

ione

W
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e

A
m

iodarone

A
m
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ipine

N
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A
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F
luvastatine

P
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osuvastatine
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l
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l
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e
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M
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l

N
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l

P
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l

A
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S
aule
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Partie utilisée  :  écorce uniquement (EMA), feuilles

Indications selon la monographie de l'EMA  :

     - traitement de courte durée de la lumbalgie (usage
  bien établi)

- céphalées, douleurs articulaires mineures, fièvre
  associée à un rhume (usage traditionnel)

     Composés actifs  : dérivés salicylés, flavonoïdes et tanins

Index thérapeutique
 étroit



 Phytomédicament :
aucun

_________________
 Autres :

Extrait de pépins de 
pamplemousse

Jus de pamplemousse

ANNEXE 12 : LE PAMPLEMOUSSE (JUS) ET LES MEDICAMENTS DES PATHOLOGIES CARDIO-    
VASCULAIRES

Rutaceae

PAMPLEMOUSSE
Citrux x paradisi Macfad.

_________________________

Tableau détaillé des interactions pour chaque principe actif :

D
igoxine
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cén

ocoum
arol

F
luind

ione
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A
m

iodarone

A
m
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D
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e
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ine

N
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A
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F
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P
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l
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C
e
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lol

M
etoprolol

N
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l

P
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l

C
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l

Irbésartan

Losartan

P
a

m
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161

Parties utilisées  :  jus, fruit entier, pépins

Usage  :
     - propriétés antivirales (extrait de pépin de pamplemousse)

- boisson (jus de fruit)

Composés actifs du jus  : furanocoumarines (bergamotine,  
                         bergaptène, etc.), flavonoïdes    

                                   (naringine, etc.)

Inhibiteur
CYP450 isoforme 3A4

Index thérapeutique
 étroit
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RESUME en anglais

The interactions between herbs and drugs for cardiovascular diseases

The multiple sanitary scandals around conventional medicine have eventually changed the

behavior of French who lose gradually trust in the classic therapeutics using substances

stemming from the synthesis chemistry.  More and more patients thus prefer to turn to

medicines they consider  as « softer »,  more  « natural »,  less  « chemical ».  The herbal

medicine is a part of these alternative medicines, and since around thirty years, the herbs

are more and more used. The issue is that natural products are considered to be safe by

the patients, but it is wrong. However, as any drugs, an herbal drug can cause side effects

or drug(s) interaction(s) more or less serious. The great majority of studies carried out

involve Saint John's Wort and grapefruit.  Except these, there are few studies to really

prove the potential of interaction between a plant and a given drug. Many researches still

remains to be carried out to clearly demonstrate the mechanisms of interaction involved.

The scientific community take more and more seriously the risk of interaction between

herbs and conventional medicine.
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RESUME en français

Les  multiples  scandales  sanitaires  autour  des  médicaments  conventionnels  ont  fini  par  modifier  le

comportement des français qui perdent progressivement confiance en la thérapeutique classique utilisant des

substances issues de la chimie de synthèse. De plus en plus de patients préfèrent donc se tourner vers des

médecines qu'ils qualifient de plus « douces », plus « naturelles », moins « chimiques ». La phytothérapie fait

partie de ces médecines alternatives, et depuis une trentaine d'années, les plantes médicinales font l'objet d'un

regain d’intérêt. Le problème étant que les patients considèrent bien souvent à tort que ce qui est naturel est

dénué de risque. Cependant, comme n'importe quel médicament, un phytomédicament peut induire des effets

indésirables ou être à l'origine d'interaction(s) médicamenteuse(s) plus ou moins grave(s). La grande majorité

des études réalisées à ce sujet concernent le millepertuis et le pamplemousse. En dehors de celles-ci, il existe

peu  d'étude  permettant  de  prouver  réellement  le  potentiel  d'interaction  entre  une  plante  médicinale  et  un

médicament donné. De nombreuses recherches restent encore à être effectuées afin de démontrer clairement

les mécanismes d'interaction mis en jeu mais la communauté scientifique prend de plus en plus au sérieux ce

risque d'interaction entre les plantes médicinales et les médicaments conventionnels.
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