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Glossaire 

ADN-topoisomérase II : L’enzyme qui contrôle la structure topologique de l’ADN en générant 

des coupures transitoires dans celui-ci et en catalysant le passage des segments d’ADN à travers 

ces coupures avant de les refermer. 

Glycoprotéine P : C’est un transporteur transmembranaire de la membrane plasmique et il est 

responsable de l'efflux actif des médicaments. Elle provoque le phénomène de multirésistance aux 

agents chimiothérapeutiques. 

MAO : Les monoamines oxydases sont un groupe d'oxydoréductases intervenant dans le 

catabolisme des monoamines, notamment de la sérotonine. 

Cytochrome : C’est un coenzyme intermédiaire de la chaine respiratoire, il est constitué d’une 

porphyrine complexée avec un atome de fer ou cuivre. 

Pharmacocinétique : A pour but d’étudier le devenir d’une substance active contenue dans un 

médicament après son administration.  

Pharmacodynamique : C’est l’étude détaillée de l’interaction de la substance active et sa cible, 

elle décrit les effets qu’un principe actif produit sur l’organisme. 

Neutralisation : C’est une réaction chimique dont un acide réagit avec une base pour donner un 

sel avec l’eau. 

Potentialisation : C’est une situation ou un agent va augmenter le caractère actif, efficace, 

allergène ou toxique d’un produit. 

Antagonisme : Deux phénomènes ou leurs conséquences qui s’opposent dans leurs effets. 

Synergie : Un phénomène dans lequel plusieurs facteurs agissent en commun ensemble et créent 

un effet global. 

Antidote : C’est une substance chimique qui consiste à neutraliser une ou plusieurs formes 

d’empoisonnement. 

Syndrome de sevrage : Il désigne les symptômes qui surviennent lors de l’arrêt progressif ou 

brutal de la consommation des substances comme ; alcool, tabac, médicaments ou drogues. 
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Neuroleptique : Encore appelé antipsychotique, un médicament psychotrope utilisé pour son effet 

tranquillisant. 

Biodisponibilité : C’est la proportion d’une substance qui va agir dans l’organisme par rapport à 

la quantité absorbée. 

Iso-enzymes : L’iso-enzyme est une des formes sous laquelle peut se présenter une enzyme. Ils 

exercent la même réaction catalytique, mais diffèrent par leur structure primaire, voire 

quaternaire et par leurs caractères physicochimiques et immunologiques.  

Hémoprotéine : C’est une protéine qui contient de l’hème comme cofacteur. 

Apoprotéine : C’est la partie protéique d’une molécule qui comporte une autre partie non 

protéique. 

Xénobiotique : C’est une substance étrangère présente dans un organisme vivant. 

Leucotriènes : Ce sont des lipides produits de l’action de la lipooxygénase sur l’acide 

arachidonique.  

Stéroïde : C’est un groupe de lipides qui fait partie des triterpénoides, et il fait référence aux 

hormones stéroïdiennes.  

Hème : C’est un cofacteur qui contient un atome de métal, le plus souvent le fer. 

Antiangiogénique : A pour but de combattre la croissance tumorale en empêchant la formation 

de nouveaux vaisseaux sanguins. 

Anticorps monoclonal : Ce sont des anticorps produits naturellement à partir de la même lignée 

des lymphocytes B et reconnaissent le même épitope d’un antigène. 

Adjuvant : C’est une substance qui renforce l’action des médicaments. 

Glucuronidation : C’est l’addition de l’acide glucuronique à une molécule et permet sa 

solubilisation et son élimination dans les urines. 

Cardiomyopathie : C’est une maladie du muscle cardiaque. 

Efflux : C’est un phénomène physiologique dont la cellule rejette à l’extérieur des composés 

toxiques. 
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Syndrome FANCONI : C’est une maladie rénale avec un trouble tubulaire proximale. 

Génotoxicité : Une substance dite génotoxique quand elle peut compromettre l’intégrité physique 

(cassure chromosomique) ou fonctionnelle du génome. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 18 

 

 

 

 

INTRODUCTION 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 19 

Introduction 

Le cancer constitue un problème majeur de santé publique en Algérie. Le cancer de sein est le 

cancer le plus fréquent chez les femmes ; son taux d’incidence est en nette augmentation, occupant 

la première place ; selon les derniers chiffres du Centre international de recherche sur le cancer 

(CIRC), qui dépend de l'OMS, 11847 nouvelles personnes ont été enregistrées en 2018. Le cancer 

colorectal quant à lui, est classé en deuxième position des cancers les plus fréquents, après le cancer 

des poumons chez l’homme et celui du sein chez la femme(1). Il a une prédominance masculine 

avec un sexe ratio de 1.2 avec 544 cas enregistrés en 2011 en Algérie, selon le registre du cancer 

du Sétif. 

Pour faire face à ces deux cancers, les patients reçoivent une chimiothérapie anticancéreuse avec 

des protocoles associant des cytotoxiques et/ou des thérapies ciblées. Afin d’améliorer l’action 

cytotoxique des traitements anticancéreux ou prévenir ses effets indésirables, des malades touchés 

par le cancer ont largement recours à la phytothérapie. Cet usage est fondé sur l’utilisation 

traditionnelle, parfois étayée par quelques études cliniques. Selon une enquête faite sur l’utilisation 

des plantes dans la région de Tlemcen par les patients atteints de cancer de sein, 70% parmi eux 

ont eu recours à la phytothérapie. 

L’association de la phytothérapie avec un traitement anticancéreux peut être à l’origine d’une 

interaction plante-médicament qui par la suite peut causer un risque d’inefficacité du traitement 

ou une toxicité par ces substances anticancéreuses. Ces association peuvent aussi  être bénéfiques, 

par amélioration de la tolérance du traitement(2). Les effets cliniques des interactions plantes-

médicaments dépendent de nombreux facteurs.  

Afin de déterminer la balance bénéfice-risque de la combinaison des plantes avec les anticancéreux 

chez les patients atteints de cancer du sein et de cancer colorectal dans la région de Tlemcen et 

suite à l’usage important des plantes par les patients atteints de ces deux cancers, confirmé par des 

enquêtes locales, nous nous sommes fixées les objectifs suivants : 

-Etudier la pharmacologie des plantes les plus utilisées par les patients atteints de cancers du sein 

et colorectal, abordant leur pharmacocinétique pour déterminer l'absorption, la distribution, le 

métabolisme et l'élimination.  



 20 

-Etudier les actions des enzymes microsomales de la famille du cytochrome P450 (CYP) et des 

transporteurs membranaires tels que la glycoprotéine P, qui jouent un rôle important dans 

l’interprétation des interactions. 

-Etablir un outil d’aide à la prédiction de la survenue des interactions plantes /médicaments 

anticancéreux. 
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1.  Définition d’une interaction médicamenteuse 

Une interaction médicamenteuse est définie par la modification clinique observée in vivo, d’une 

action d’un médicament dans l’organisme lors de la co-administration d’un autre médicament, 

aliment, plante, tabac, alcool(3).  

2.  Types d’interactions médicamenteuses 

Une interaction médicamenteuse peut se manifester schématiquement par deux catégories : 

pharmacocinétique et pharmacodynamique(4). 

2.1.   Interaction médicamenteuse pharmacodynamique  

 C’est une interaction dans laquelle l’action du PA va s’amplifier (c’est le cas de synergie et/ou 

potentialisation) ou s’opposer à l’activité d’un autre PA (c’est le cas  d’un antagonisme)(4). 

2.1.a. Interaction médicamenteuse de synergie  

 On parle de synergie quand l’action d’un médicament A est augmentée en rapidité, en intensité 

ou en durée par l’administration simultanée d’un médicament B ayant une activité 

pharmacologique identique.  

L’effet synergique peut être soit thérapeutique et recherché ex : 

SALBUTAMOL+TERBUTALINE (même récepteur), FUROSEMIDE+SPIRONOLACTONE 

(récepteur différent), soit indésirable (Association de GENTAMICINE+VANCOMYCINE 

majore l’effet néphrotoxique, VANCOMYCINE+AMINOSIDE augmente le risque 

d’ototoxicité)(5). 

2.1.b. Interaction médicamenteuse de potentialisation  

C’est le cas de l’administration simultanée d’un médicament B ayant une activité pharmacologique 

différente du médicament A, ce qui augmente l’effet de ce dernier en rapidité, intensité et en durée, 

ex : AVK+ATB(5). 

2.1.c. Interaction médicamenteuse d’antagonisme : On parle d’antagonisme lorsque l’activité 

d’un médicament A est diminuée ou annulée par l’administration simultanée d’un médicament B. 

Le phénomène d’antagonisme est bien abordé en toxicologie pour un but d’un anti dote : 
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administration d’une substance antagoniste (A) pour annuler l’effet d’une substance (B) en cas 

d’une intoxication, ex : Flumazénil occupe une grande affinité aux récepteurs des benzodiazépines. 

Un autre exemple d’antagonisme est celui des morphiniques à effet agoniste-antagoniste ; ils 

diminuent l’effet antalgique des analgésiques opiacées et causer un syndrome de sevrage ainsi les 

agonistes dopaminergiques et les neuroleptiques s’antagonisent d’une façon réciproque(5).  

2.2.   Interaction médicamenteuse pharmacocinétique  

Elle résulte de l’activité d’un médicament qui modifie les paramètres pharmacocinétiques d’un 

autre médicament, de ce fait elle agit au niveau du système ADME (absorption, distribution, 

métabolisme et élimination). A noter que les interactions médicamenteuses pharmacocinétiques 

qui ont une conséquence clinique sont celles dont le médicament est à index thérapeutique étroit 

c'est-à-dire les seuils de toxicité et d’inefficacité par sur-ou sous-dosage sont proches (ex ; 

anticancéreux, immunosuppresseurs…). Ces interactions se traduisent par une augmentation ou 

une diminution des concentrations plasmatiques du médicament, ces modifications sont 

d’importance variable mais peuvent conduire dans les situations extrêmes à une contre-indication 

d’association(5).  

 

 

Figure1 : Intervalle  de l’index thérapeutique(5). 
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Les interactions cinétiques mettent principalement en jeu des enzymes du métabolisme, des 

transporteurs qui maitrisent le passage intra- et inter- cellulaire ainsi que des récepteurs nucléaires 

qui déterminent l’expression des enzymes et des transporteurs(3).  

L’élévation des concentrations plasmatiques d’un médicament est liée à l’inhibition soit de 

l’activité enzymatique, soit de transport membranaire par la co-administration d’un médicament 

qualifié d’inhibiteur(3). 

La diminution des concentrations plasmatiques est liée à l’activation des récepteurs nucléaires par 

un médicament inducteur et causer l’augmentation de l’expression des enzymes métaboliques et 

des transporteurs(3). 

Un processus d’inhibition semble rapide (24-48heures) alors que celui de l’induction est progressif 

(7 à 10 jours pour l’effet maximal)(6).  

 2.2.a. Interaction pharmacocinétique de l’absorption : C’est l’altération de la biodisponibilité 

(variation de la quantité absorbée ou/et la vitesse d’absorption), par ; 

-Formation de complexes insolubles (quinolones et calcium ou autres ions bivalents, tétracyclines 

et antiacides ou fer)(4). 

-Séquestration des médicaments ; résines (cholestyramine, quantalan)(4).  

-Modification de la vitesse de vidange gastrique (Cisapride, Prepulsid) et donc il faut espacer les 

prises dans ce cas(4). 

L’efficacité du médicament sera réduite lorsque l’acidité de l’estomac diminue par l’effet des 

antiulcéreux(oméprazole) ou par effet du (lopéramide) en ralentissant le transit intestinal et 

entrainer donc un risque de toxicité de certains médicaments à marge thérapeutique étroite(7). 

Aucune contre-indication ne relève de ce mécanisme ; les associations médicamenteuses ne sont 

pas contre indiqués dans ce stade d’absorption parce qu’on peut les éviter par les bons pratiques 

d’administration (7). 

2.2.b. Interaction pharmacocinétiques de distribution  

Elle se manifeste par le déplacement de la liaison aux protéines plasmatiques et l’augmentation de 

la fraction libre du médicament à cause de l’association d’un autre et pouvant entrainer un 
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surdosage, ex : l’association entre Aspirine et les anticoagulants oraux provoque une hémorragie 

sévère(7). 

En effet, la liposolubilité est un déterminant majeur qui gère le passage cellulaires par les 

substances actives et ainsi peuvent être absorbées ou accumulées(8). 

2.2.c. Interaction pharmacocinétique du métabolisme  

La dose d’un médicament est évaluée en fonction de la capacité de l’organisme à le dégrader : 

-Mécanisme : par inhibition (ralentissement) ou par induction (accélération). 

-Conséquence : Modifications majeures des concentrations plasmatiques des médicaments 

associés(4). 

1/ Inhibition : Elle se manifeste par l’augmentation des concentrations plasmatiques des 

médicaments métabolisés par l’enzyme inhibée entrainant sa toxicité. Elle peut être corrigé par 

réduction des doses(4). 

-Inhibition compétitive (réversible) : C’est la concurrence de deux substances pour un même site 

de liaison(4). 

-Inhibition non compétitive (réversible) : C’est une modification allostérique dont l’inhibiteur 

se lie à l’enzyme à égale affinité lorsque le site actif est libre qu’au complexe enzyme-substrat 

(contrairement à un inhibiteur compétitif qui ne se lie qu’à l’enzyme avec un site actif libre(4). 

-Inhibition irréversible : Elle se manifeste par la fixation à l’enzyme avec une liaison 

covalente(4). 

Exemples d’inhibiteurs : Amiodarone-Ciprofloxacine-Anti protéase anti hiv-Anti dépresseurs 

sérotoninergiques-Erythromycine-Clarithromycine-Ketoconazole-Fluconazole-Quinidine(4). 

2/ Induction : Il s’agit de la diminution des concentrations plasmatiques des médicaments 

métabolisés par une enzyme induite, ce qui provoque une perte d’efficacité. Elle peut être réglée 

par élévation des doses(4). 

Exemples d’inducteurs : Barbituriques(Phenobarbital)-carbamazépine(Tegretol)-Rifampicine-

Phenytoine-corticoide-Oméprazole(4). 
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Le caractère lipophile (solubilité dans les graisses) est très important dans la détermination du 

degré de biotransformation des substances actives et de leur vitesse d’élimination(9). 

2.2.e. Interaction pharmacocinétique de l’élimination : Elle se manifeste soit par ; 

-Réduction de la filtration glomérulaire (AINS et Lithium) 

-Réduction de la sécrétion tubulaire (Probénécide et Méthotrexate) 

-Réduction de la réabsorption tubulaire(4). 

 

3.1.   Généralités sur les iso enzymes cytochrome p450  

La famille des cytochromes est une famille d’iso enzymes. Ce sont des hémoprotéines formés 

d’apoprotéines et de molécule d’hème, et elles peuvent être divisées en deux groupes : celles 

intervenant dans la synthèse des stéroïdes, acides biliaires, leucotriènes et prostaglandines, et celles 

qui interviennent dans le métabolisme des xénobiotiques. 

Trois familles principales sont impliquées dans le métabolisme des médicaments : CYP1, CYP2, 

CYP3, parmi celles–ci, le CYP3A4  est le plus abondant au niveau hépatique(9).  
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Figure 2: Proportions des différents iso enzymes P450 au niveau hépatique(9). 

 

 

 

Tableau n° I :Classification des substances ayant un effet sur l’iso enzyme CYP1A2(9) : 

 

 

 

Inhibiteurs 

 

 

 
Élevée 

Substrats 

Affinité 

Intermédiaire 

 

 

 
Faible 

 

Inducteurs 

Ciprofloxacine (Cipro®)  Clozapine (Clozaril®) Acétaminophène Fumée de cigarette 

Norfloxacine (Noroxin®) Olanzapine (Zyprexa®) Caféine Cuisson sur charbon de bois 

Fluvoxamine (Luvox®) Mexilétine (Mexitil®) Clomipramine (Anafranil®) Oméprazole (Losec®) 

Tacrine (Cognex®) Imipramine  (Tofranil®) Lansoprazole (Prevacid®) 

Ondansétron (Zofran®) 

Théophylline (Theo-Dur®) 
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Tableau n° II : Classification des substances ayant effet sur l’iso enzyme CYP2D6 

 

 

4.   Interaction médicament / plante 

Sur la base de la préoccupation de la prévention des risques d’interactions médicament/plante, on 

s’intéresse alors, aux interactions pharmacocinétiques qui sont liées à la perturbation d’un ou 

plusieurs phénomène  régulant le devenir des produits dans l’organisme , pouvant intervenir dans 

les phases d’absorption, distribution, métabolisme ou l’élimination (ADME) des xénobiotiques et 

ainsi perturber la biodisponibilité d’un médicament(10). 

Les interactions médicamenteuses impliquant le CYP450 peuvent provoquer une toxicité, ou 

encore une réponse thérapeutique inadéquate, on devrait éviter d’associer différents substrats 

d’une même iso-enzyme. Le clinicien doit donc privilégier les médicaments (substrats et/ou 

inhibiteurs) métabolisés par des iso-enzymes différents (un inhibiteur d’une enzyme particulière 

n’est pas nécessairement un substrat de cette iso-enzyme, c’est-à-dire qu’il n’est pas 

obligatoirement transformé par cette enzyme. Par ailleurs, un substrat représente toujours un 

inhibiteur potentiel. Ainsi, l’administration concomitante de deux substrats d’une même iso-

enzyme peut entrainer une compétition pour cette dernière. Cette compétition est fonction de 

CYP2D6  

 

Inhibiteur 

 

 

 
Élevée 

Substrats 

Affinité 

Intermédiaire 

 

 

 
Faible 

Quinidine (Biquin Durules®) Flécaïnide (TambocorMC) 

Propafénone (Rythmol®) 

Fluoxétine (Prozac®) 

Paroxétine (Paxil®) 

Thioridazine (Mellaril®) 

Carvédilol (CoregTM) 

Métoprolol (Lopresor®) 

Propranolol (Indéral®) 

Halopéridol (HaldolMD) 

Rispéridone (Risperdal®) 

Maprotiline (Ludiomil®) 

Diphenydramine (Benadryl®) 

Clémastine (Tavist®) 

Chlorphéniramine (Chlor-Tripolon®) 

Mexilétine (Mexitil®) 

Procaïnamide 

Amitriptyline (Elavil®) 

Clomipramine (Anafranil®) 

Désipramine (Norpramin®) 

Imipramine (Tofranil®) 

Nortriptyline (Aventyl®) 

Venlafaxine (Effexor®) 

Codéine 

Oxycodone 

Hydrocodone 

Dextrométhorphane 
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l’affinité de chacun des substrats pour l’enzyme et de leurs concentrations au site 

enzymatique)(9).Il est donc important de pouvoir prédire les interactions médicamenteuses afin de 

prévenir ou de limiter à un niveau acceptable les répercussions de ces dernières chez le patient. À 

noter que les patients en soins palliatifs sont également susceptibles d’avoir des interactions 

médicamenteuses (9). 

 

 

5.   Le rôle du pharmacien dans la prévention des interactions  

      De nombreux logiciels permettent aux pharmaciens et préparateurs en pharmacie de détecter 

les interactions médicamenteuses, souvent présentés dans les ordonnances, ces outils sont 

indispensables mais pas toujours suffisants(11). 

De plus, les pharmaciens doivent savoir que les systèmes et les textes d’avertissement d’interaction 

médicamenteuse ne peuvent être mis à jour. Par exemple, les caractéristiques de la voie 

métabolique du cytochrome P450 pour un nombre croissant de médicaments peut aider le 

pharmacien à prévenir de nombreuses interactions médicamenteuses, et certains problèmes 

d’interactions médicamenteuses peuvent être résolus en discutant avec le patient en directe, 

exemple des interactions qui sont attribuées à l’adsorption ou chélation d’un médicament par autre 

peuvent être prévenues simplement en avertissant le patient d’espacer entre les prises des deux 

médicaments(12). 

Le développement des anticancéreux oraux a modifié le parcours de soins du patient en oncologie 

au profit d’une prise en charge ambulatoire(13). La chimiothérapie orale représente aujourd’hui 

25%des traitements et peut atteindre 50% en 2020, en revanche, les molécules disponibles pour la 

voie orale sont parfois mal connues par les cliniciens, encore moins lorsqu’elles sont associées à 

des plantes ce qui peut être à l’origine d’effets indésirables, ou de toxicité (13).  
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Chapitre 2 : Généralités sur les anticancéreux utilisés dans le 

cancer du sein et colorectal 

2.1.    Introduction sur le cancer du sein et colorectal 

2.2.    Principaux anti-cancéreux utilisés 

   2.2.1. Les intercalants 

   2.2.2. Les poisons de fuseau 

   2.2.3. Les agents alkylants 

   2.2.4. Les anti-métabolites  

   2.2.5. Les inhibiteurs de topoisomérases 

2.3.    Médicaments de la thérapie ciblée 

2.4.    Autres médicaments 

2.5.    Protocoles utilisés dans le cancer du sein  

2.6.    Protocoles utilisés dans le cancer colorectal 
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2.1.   Introduction sur le cancer du sein et colorectal 

   Le cancer du sein est une tumeur maligne qui se développe au niveau du sein(14). C’est le cancer 

le plus fréquent chez la femme dont le risque d’en être atteint augmente avec l’âge, le plus souvent 

autour de 60 ans. De ce fait, il doit être dépisté dès 50 ans. Le cancer du sein peut survenir chez 

l’homme, mais cette situation reste exceptionnelle. En Algérie, 7500 cas de cancer du sein ont été 

enregistrés avec environ 3500 décès chaque année(15). 

   Le cancer colorectal est le quatrième cancer dans le monde et représente la deuxième cause de 

mortalité par le cancer. En Algérie, il est classé en deuxième position des cancers le plus fréquents, 

après le cancer des poumons chez l’homme et celui du sein chez la femme(1). Il se développe le 

plus habituellement sur une lésion préexistante, évoluant depuis plusieurs années. Le dépistage de 

ces lésions précancéreuses à un stade précoce permet d’établir une stratégie de prévention 

réduisant l’incidence de développer un cancer colorectal. Sa fréquence augmente avec l’âge aussi, 

il doit être dépisté dès 45 ans et il est à une prédominance masculine(16).  

 

2.2.   Généralités sur les anti-cancéreux utilisés dans le traitement du cancer du 

sein et colorectal 

Il existe différents traitements anticancéreux qui permettent la régression de la tumeur cancéreuse 

voire sa disparition clinique. Contrairement aux traitements locaux tels que la chirurgie et la 

radiothérapie, la chimiothérapie peut atteindre toutes les partie du corps pour détruire les cellules 

cancéreuse ; raison pour laquelle on l’appelle un traitement systémique (17). 

La chimiothérapie fait appel à des médicaments dits cytotoxiques qui visent à empêcher les cellules 

cancéreuses de se multiplier ou de détruire celles déjà présentes dans l’organisme. Ce sont des 

produits chimiques extraits des végétaux ou produits par synthèse qui ont une action sur le 

métabolisme cellulaire(18). Las anticancéreux n’agissent pas seulement sur les cellules 

cancéreuses mais aussi sur les cellules saines, d’où l’apparition de nombreux effets toxiques durant 

le traitement chimiothérapique. Cependant, ces effets disparaissent à la fin du traitement(17). 
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Mode d’action des cytotoxiques 

La anticancéreux agissent aux différents stades de la division cellulaire, leur activité cytotoxique 

résulte de leur interaction avec certains substrat cellulaires indispensables à la vie ou à la division 

cellulaire : ADN, ARN, protéines et enzymes. Suivant leur spécificité d’action sur le cycle 

cellulaire on peut distinguer : 

 Les intercalants 

 Les poisons de fuseau 

 Les agents alkylants 

 Les anti-métabolites 

 Les inhibiteurs de la topoisomérase 

 

2.2.1. Les intercalants  

Les intercalants sont des antibiotiques, produits naturels extraits des micro-organismes 

(Streptomyces). Ils agissent par intercalation avec l’ADN : glissement d’une molécule 

polycyclique dite intercalant entre deux paires de bases contiguës, qui va conduire à une dé 

spiralisation de l’ADN et inhibe ainsi la réplication et la transcription(19). 

D’autres modes d’actions ont été décrits pour ces molécules : 

• Inhibition du topo isomérase II (l’enzyme qui permet la scission réparation de l’ADN 

double brin). 

• Formation de radicaux libres extrêmement réactifs et toxiques pour la cellule. 

2.2.1.1. Les anthracyclines 

Parmi lesquels on site : 

2.2.1.1.a. Doxorubicine (ADRIBLASTINE®) 

C’est un agent qui s’intercale entre deux paires de bases de l’ADN , stabilisant les complexes 

clivables ADN-topoisomérase II et provoquant ainsi des coupures de l’ADN. La doxorobucine 

provoque aussi la formation des radicaux libres(20).  
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Pharmacocinétique  

Après administration intraveineuse, la doxorubicine quitte rapidement le plasma sanguin pour se 

fixer sur les tissus sous forme active, non métabolisée et à une cinétique d’élimination plasmatique 

triphasique. Sa liaison aux protéines est de 80%.   

La doxorubicine subit 3 voies métaboliques dans l’organisme : 

 La réduction de deux électrons qui donne le doxorubicinol, un alcool secondaire très peu 

réactif. C’est la voie métabolique principale. 

 La réduction d’un électron par des enzymes oxydoréductases comprenant les 

déshydrogénates de NADPH mitochondrial et cytosolique, la xanthine oxydase et les synthases 

d’oxyde nitrique pour former un radical doxorubicine-semiquinone. 

 La déglycosidation qui donne des désoxyaglycones par réduction ou des hydroxyaglycones 

par hydrolyse. Les enzymes impliqués dans cette voie sont la xanthine oxydase, la NADPH-

cytochrome P450 réductase et la NADPH déshydrogénase cytosolique. La présence des aglycones 

dans le plasma ou les urines est faible, inconstante et transitoire. 

L’élimination de la doxorubicine est essentiellement hépatique, cumulative : 40 à 50% de la dose 

apparaît dans la bile en 7 jours. 10% de la dose est excrétée par voie urinaire sous forme 

inchangée(21, 22).  

2.2.1.1.b. Epirubicine (FARMORUBICINE®) 

Il s’agit d’un agent qui s’intercale entre deux paires de bases de l’ADN , stabilisant les complexes 

clivables ADN-topoisomérase II et provoquant ainsi des coupures de l’ADN(20). 

Pharmacocinétique 

Après administration intraveineuse, l’épirubicine présente une décroissance plasmatique 

triphasique. Elle a une forte fixation tissulaire et ne passe pas la barrière hémato-encéphalique. 

L’épirubicine est métabolisée, par une réduction du groupement céto en 13-dihydroépirubicine ou 

épirubicinol, un métabolite inactif qui a des taux plasmatiques inférieurs à ceux du produit 

inchangé. Ainsi, par une conjugaison du médicament inchangé et de l'épirubicinol avec de l'acide 
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glucuronique, elle donne le O-β-D glucuro-glucuronides d’épirubicine et d’épirubicinol qui 

circulent en quantité importante dans le plasma et sont retrouvées dans les urines et la bile. 

L’épirubicine a une élimination hépatobiliaire : 40 à 45%, et urinaire. La clairance plasmatique 

élevée (60 à 80 L/h) traduit une élimination lente due à une distribution importante du produit dans 

les tissus. 

2.2.1.2. Les antracènes 

2.2.1.2.a. Mitoxanthrone (NOVANTRONE®) 

La mitoxanthrone est une anthracène-dione qui s’intercale entre deux paires de bases de l’ADN, 

stabilisant les complexes clivables ADN-topoisomérase II et provoquant ainsi des coupures double 

brin de l’ADN. Elle inhibe donc les phénomènes de réplication, de transcription et de réparation 

de l’ADN. 

Pharmacocinétique 

La mitoxanthrone n’est pas absorbée par voie orale. Après administration intraveineuse, la 

mitoxanthrone présente une cinétique plasmatique tricompartimentale, avec deux phases initiales 

de distribution assez brèves et une phase d’élimination lente. La diffusion tissulaire est importante 

et sa liaison aux protéines plasmatiques est de 78%. 

La biotransformation du mitoxanthrone aboutit à la formation de deux métabolites plus polaires 

qui ont été identifiés dans l’urine et dans la bile. 

Sa voie d’élimination est majoritairement biliaire, et une faible quantité est éliminée lentement par 

voie urinaire : 5 à 10%(21).  

2.2.2. Les poisons de fuseau 

Ces agents d’origine végétale bloquent la mitose (phase M) en agissant sur la tubuline qui est une 

protéine constitutive des microtubules de l’appareil mitotique(19). Ils existent deux groupes : 

 Dérivés de la pervenche : vinca-alcaloïde 

 Taxanes 
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2.2.2.1. Dérivés de la pervenche : vinca-alcaloïde 

Ils inhibent la polymérisation de la tubuline et provoquent ainsi l’arrêt de la division cellulaire en 

métaphase. 

2.2.2.1.a. Vincristine (ONCOVIN®) 

Pharmacocinétique 

La vincristine a une cinétique triphasique. Dans les 15 à 30 minutes suivant l’injection, plus de 

90% du médicament est distribué dans les tissus de façon réversible. Sa diffusion dans le LCR est 

réduite et la liaison protéique est de ~75%. 

Le métabolisme hépatique de la vincristine se fait par les iso-enzymes du cytochrome P450 de la 

sous-famille CYP3A. 

L’élimination est majoritairement fécale : 80% et 10 à 20% urinaire(21). 

2.2.2.1.b. Vinorelbine (NAVELBINE®) 

La vonorelbine est un antinéoplasique cytostatique de la famille des vinca-alcaloïde. Elle a comme 

cible les microtubules, polymères constitués de tubuline. C’est un poison de fuseau mitotique qui 

bloque la division cellulaire en phase G2-M par inhibition de la polymérisation de la tubuline et 

provoque la mort cellulaire en interphase ou en mitose suivante(21). 

Pharmacocinétique 

Après injection intraveineuse, les concentrations sanguines de la vinorelbine décroissent à une 

cinétique triphasique avec une phase terminale d’élimination lente(20). 

La valeur élevée du volume de distribution de la vinorelbine à l’état d’équilibre caractérise sa 

bonne diffusion tissulaire, le tissu pulmonaire en particulier. La vinorelbine est faiblement liée aux 

protéines plasmatiques (13.5%), mais fortement liée aux cellules sanguines, en particulier aux 

plaquettes (78%). 

Le métabolisme hépatique de la vinorelbine est assuré par l’isoforme CYP 3A4 des cytochromes 

P450. Tous ses métabolites identifiés dans le sang, plasma et urines sont inactifs, à l’exception de 

la 4-Odéacétylvinorelbine qui est le principal métabolite détecté dans le sang, et son activité 



 37 

antitumorale était similaire à celle de la vinorelbine. Le métabolisme de la vinorelbine n’implique 

ni glucuroconjugaison ni sulfonconjugaison(21). 

La vinorelbine subit une élimination hépatique importante chez l’homme, de grandes quantités 

étant retrouvées dans les fèces. L’excrétion urinaire du médicament inchangé représente moins de 

20% de la dose(22). 

2.2.2.2. Les Taxanes 

Les taxanes, extraits de l’if inhibent la dépolymérisation de la tubuline.  

2.2.2.2.a. Paclitaxel (TAXOL®) 

Le paclitaxel est un agent cytotoxique. C’est un taxoïde extrait de l’if. En se liant à la tubuline, il 

favorise sa polymérisation en microtubules et stabilise ces derniers en empêchant leur 

dépolymérisation. Cette stabilité inhibe la réorganisation dynamique normale du réseau des 

microtubules. Il est essentiellement actif en phase S du cycle cellulaire. Il peut induire la 

différentiation cellulaire ainsi que la fragmentation de l’ADN, ce qui suggère que l’apoptose est 

impliquée dans le mécanisme d’action(20). 

Pharmacocinétique 

La cinétique du paclitaxel est biphasique et non linéaire (dépendante du schéma d’administration). 

Il a une bonne diffusion tissulaire et/ou extravasculaire et passe peu dans le LCR. Le taux moyen 

de sa liaison aux protéines plasmatique est de 89 à 98%. La présence de cimétidine, ranitidine, 

dexaméthasone ou diphénhydramine n’affecte pas sa fixation protéique. 

Le paclitaxel est principalement métabolisé dans le foie en 6α-hydroxypaclitaxel par les enzymes 

du cytochrome P450 de l’isoforme CYP2C8 (26%), et deux métabolites mineurs, 3’-o-

hydroxypaclitaxel (2%) et 6α-3’-p-hydroxypaclitaxel (6%) hydroxylés et catalysés respectivement 

par CYP2C8 et CYP3CA, et CYP3CA. 

L’élimination biliaire du paclitaxel est prédominante, et un taux d’élimination urinaire moyen 

cumulé sous forme inchangé varie en moyenne entre1.3% et 12.6% de la dose(21). 
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2.2.2.2.b. Docétaxel (TAXOTERE®) 

Le docétaxel est un agent cytostatique. C’est un taxoïde extrait de l’if. Il est obtenu par 

hémisynthèse à partir de la 10-désacetyl-baccatine III, extraite des aiguilles de Taxus baccata. Le 

docétaxel agit en favorisant l’assemblage de la tubuline en microtubules stables et en inhibant leur 

dépolymérisation conduisant à une diminution marquée du tubuline libre. Ceci conduit à 

l’interruption de la mitose et de la réplication cellulaire. Le docétaxel est essentiellement actif en 

phase S du cycle cellulaire(20). 

Pharmacocinétique 

La cinétique du docétaxel est indépendante de la dose et correspond à un modèle à trois 

compartiments. La phase initiale est rapide représentant la distribution dans les compartiments 

périphériques et la phase tardive (terminale) est due, en partie, à un efflux relativement lent de 

Docétaxel du compartiment périphérique. Le docétaxel est lié à 95% aux protéines plasmatiques.  

Le docétaxel suit un métabolisme oxydatif lié au cytochrome P450 du groupement ester tert-

butylique. L’excrétion biliaire est majoritaire : 80% de la dose excrétée dans les fèces dans 

48heures sous formes de métabolites inactifs (un métabolite majeur et trois métabolites mineurs) 

et de faible quantité de produit inchangé. L’élimination urinaire est négligeable : 6% de la dose 

administrée(21).   

2.2.2.2.c. Eribuline (HALAVEN®)L’éribuline n’appartient pas à la famille des taxanes, 

mais à la classe des agents antinéoplasique de types halichondrine(23). Le mésylate d’éribuline est 

un analogue de synthèse de l’halichondrine B, extrait de l’éponge marine japonaise Halichondria 

okadai. C’est un nouvel agent cytotoxique qui inhibe la dynamique des microtubules selon un 

mécanisme différent des taxanes et des vinca alcaloïdes ; en se fixant sur un site unique sur la β-

tubuline, il inhibe la polymérisation des microtubules sans affecter la dépolymérisation et séquestre 

la tubuline en agrégats non productifs. Ses effets antimitotiques bloquent le cycle cellulaire en 

phase G2-M et puis une apoptose après un blocage mitotique(24, 25). 

 Pharmacocinétique 

 La pharmacocinétique de l’éribuline est linéaire, avec une distribution rapide et une élimination 

triphasique(24).  



 39 

Le P450 3A4 métabolise une faible proportion de l’éribuline (6% de la dose). Suite à une analyse 

pharmacocinétique, il a été constaté que les inhibiteurs ou inducteurs du CYP 3A4 n’ont pas un 

effet sur l’exposition à l’éribuline. Donc pas d’interaction médicamenteuse avec les inhibiteurs et 

inducteurs de CYP 3A4 avec l’éribuline. Des études in vitro montrent que le mésylate d’éribuline 

est un substrat pour la pompe d’efflux de médicament P-gp. Cependant la coadministration de 

kétoconazole (inhibiteur de CYP3A4 et P-gp) n’a pas un effet sur la pharmacocinétique de 

l’éribuline. 

L’éribuline est majoritairement éliminée dans les fèces sous forme inchangée : 70%. Les protéines 

de transport intervenant dans son excrétion sont inconnues, mais l’inhibition de protéine de 

transport conduirait théoriquement à favoriser une augmentation des concentrations 

plasmatiques(26). 

2.2.3. Les agents alkylants 

C’est la classe la plus ancienne des anticancéreux. Ils agissent par interaction directe avec l’ADN. 

La plupart des agents alkylants sont bifonctionnels. Ils contiennent deux groupements très réactifs 

(ion carbonium, groupe azine ou atome de platine), capable de remplacer un proton d’une des 

bases de la molécule d’ADN par un groupement alkyle. Donc ils forment un pontage stable intra 

ou inter-caténaire dans l’ADN induisant un arrêt irréversible de la duplication. La cible la plus 

importante est le N7 de la guanine(19, 27).  

2.2.3.a. Cyclophosphamide (ENDOXAN®)  

Le cyclophosphamide est un agent antinéoplasique et immunomodulateur. C’est un agent alkylant 

bifonctionnel de type oxazaphosphorine appartenant à la famille des moutardes azotées agissant 

après transformation dans l’organisme. Grâce à ses radicaux alcoyles, il forme des liaisons 

covalentes avec les substrats nucléophiles, ce qui entraine des modifications profondes chimiques 

ou enzymatiques de l’ADN ainsi que la formation des ponts intrabrins ou interbrins, avec pour 

conséquence une inhibition de la transcription et la réplication de l’ADN, aboutissant à la 

destruction cellulaire(21). 

Pharmacocinétique 

La biodisponibilité moyenne de la forme orale est de 90%.  
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Le cyclophosphamide est une prodrogue inactive. Elle est hydroxylée essentiellement dans le foie 

par les cytochromes P450 3A4 en 4-hydroxy-cyclophsphamide qui est en équilibre avec son 

tautomère l’aldo-cyclophosphamide. Après l’activation du cyclophosphamide, il y aura formation 

de moutarde phosphoramide (métabolite actif responsable de la création des ponts sur l’ADN) et 

l’acroléine (métabolite urotoxique). Il existe une voie métabolique accessoire qui aboutit à la 

formation d’une quantité négligeable de métabolites déchloréthylés. Le cyclophosphamide auto-

induit son métabolisme hépatique lors d’administration fractionnée.  

La liaison protéique de la forme inchangée est faible (12 à 14%), contrairement à ses métabolites 

qui sont liés de 52 à 60%. 

Le cyclophosphamide traverse facilement la barrière hémato-encéphalique, alors que ses 

métabolites ont un faible passage dans le LCR (20%). 

L’élimination de la forme inchangée et ses métabolites est essentiellement urinaire(20). 

2.2.3.b. Ifosfamide (HOLOXAN®) 

C’est un agent antinéoplasique et immunomodulateur. Il s’agit d’un agent alkylant bifonctionnel 

de type oxazaphosphorine, appartenant à la famille des moutardes azotées agissant après 

transformation dans l’organisme. L’ifosfamide a le même mécanisme d’action de 

cyclophosphamide(21).  

Pharmacocinétique 

La molécule initiale est inactive. Elle est hydroxylée dans le foie, puis suit deux voies 

métaboliques. La première voie faisant intervenir les microsomes hépatique conduisant au 

métabolite intermédiaire 4-hydroxy-ifosfamide et son tautomère l’aldo-ifosfamide puis à la 

moutarde isophosphoramide (métabolite actif) et à l’acroléine (métabolite urotoxique). L’autre 

voie métabolique après oxydation oxydative conduit à une déchloréthylation avec formation de 

carboxy-ifosfamide (métabolite neurotoxique). L’ifosfamide tout comme le cyclophosphamide, 

auto-induit son métabolisme hépatique lors d’administration fractionnée. 

L’ifosfamide est faiblement lié aux protéines plasmatiques alors que ses métabolites le sont 

d’avantage. 
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L’ifosfamide traverse facilement la barrière hémato-encéphalique, contrairement à ses 

métabolites. 

La distribution est allongée chez les malades obèses et/ou âgés. 

L’élimination de la forme inchangée et ses métabolites est essentiellement urinaire aussi(20, 21). 

2.2.3.c. Melphalan (ALKERAN®) 

Le melphalan est un antinéoplasique et immunomodulateur. C’est un agent alkylant bifonctionnel 

de l’ADN, appartenant à la famille des moutardes azotées. Par ses deux groupements alkylés, il 

forme des liaisons covalentes stables avec les groupements nucléophiles des deux brins d’ADN, 

empêchant ainsi la séparation et la réplication de l’ADN(21). 

Pharmacocinétique 

L’absorption du melphalan est incomplète et variable. Après administration orale, son absorption 

varie de 9 à 100%, par processus actif, inhibé par l’absorption per os de L-leucine. L’ingestion 

simultanée d’aliments retarde le Tmax et diminue l’ASC d’environ 39 à 45%. Après administration 

intraveineuse, les concentrations plasmatiques évoluent de façon bi-exponentielle. 

Le melphalan se distribue dans la plupart des tissus de l’organisme, et diffuse peu dans le LCR. Sa 

liaison aux protéines plasmatique est de 30 à 60%, principalement lié à l'albumine et, dans une 

moindre mesure, à la glycoprotéine alpha 1-acide. 30% est lié irréversiblement. 

Le melphalan subit une dégradation spontanée, plutôt qu’un métabolisme hépatique. Il se dégrade 

en produits mono et dihydroxymelphalan. 

L’élimination est majoritairement urinaire mais de façon variable(20-22). 

2.2.3.d. Mitomycine C (AMETYCINE®)  

La mitomycine C est un antinéoplasique et immunomodulateur. C’est un agent alkylant mono ou 

bifonctionnel de la famille des antibiotiques, extrait de Streptomyces caespitosus. Active après 

métabolisation intracellulaire par une réductase, elle forme des adduits avec l’ADN, en particulier, 

en phase G1 et S. donc elle inhibe la synthèse de l’ADN, et à forte dose, celle de l’ARN et des 

protéines(20, 21). 
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Pharmacocinétique 

La cinétique de la mitomycine C est biphasique. Elle a une bonne diffusion tissulaire sauf dans le 

SNC et a un passage sanguin faible par voie endo-vésicale. 

La mitomycine C subit dans le foie une inactivation (catabolisme). 

L’élimination urinaire est immédiate pour la fraction du médicament et retardée pour la fraction 

tissulaire(20). 

2.2.3.e. Thiotépa (THIOTEPA®)  

Le thiotépa est un cytostatique antinéoplasique proches des moutardes azotés, qui provoque des 

lésions dans l’ADN. C’est un agent alkylant de la famille des éthylène-imines (aziridine). Le 

principal métabolite du thiothépa, le tépa (triéthylène phosphoramide) et d’autres produits de 

métabolisation donnent des ions aziridinium aux fonctions alkylantes. L’ion aziridinium réagit 

avec l’azote N7 de la guanine, formant un mono-adduit responsable d’un processus rapide de 

dépurination.la synthèse des désoxyribonucléoprotéines, indispensables à la mitose, est 

inhibée(20, 21). 

Pharmacocinétique 

La cinétique du thiotépa est non linéaire. Après administration intraveineuse, le profil de la courbe 

de concentration plasmatique est biphasique. Le thiotépa est distribué dans tous l’organisme et 

franchit également la barrière hémato-encéphalique. Après injection intracavitaire ou 

intratumorale, une certaine quantité est trouvée dans la circulation générale. Après injection 

parentérale, le médicament est faiblement lié aux protéines plasmatiques(21). 

Le métabolisme hépatique auto-inductible du thiotépa aboutit principalement à la formation du 

tépa (triéthylène phosphoramide) et d’autres composés alkylants cytotoxiques. 

L’élimination est rénale sous formes de métabolites(20). 

2.2.3.f. Cisplatine 

Le cisplatine est un dérivé de platine agissant par formation d’adduits de platine bifonctionnels sur 

l’ADN. 
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Pharmacocinétique 

Le cisplatine total (libre + fixé aux protéines) a une cinétique bi ou triphasique. La liaison aux 

protéines plasmatique est très forte de 90% et le passage dans le LCR est faible. 

L’élimination urinaire est de 30% sur 24 heures par sécrétion tubulaire sous forme métabolisée, 

d’abord rapide, puis très lente avec une demi-vie terminale très longue (3 à 8 jours). Mais la demi-

vie du cisplatine ultrafiltrable est très courte de 30 minutes. Son élimination biliaire est faible( 

<10%)(20). 

2.2.3.g. Oxaliplatine  

L’Oxaliplatine est un dérivé de platine (transdiaminocyclohexane) agissant par formation 

d’adduits de platine bifonctionnels sur l’ADN. 

Pharmacocinétique 

L’oxaliplatine a une pharmacocinétique proche de la cisplatine mais se diffère par une forte 

concentration dans les érythrocytes ou l’oxaliplatine s’accumule au cours des cycles. La cinétique 

est biphasique et linéaire avec une liaison protéique de 80 à 85%(20). 

L'oxaliplatine est activé par la perte du groupement oxalate, en dach-platine qui représente les 70 

% qui pénètrent dans les cellules(28). 

L’élimination urinaire (50% en 48 heures) avec une demi-vie de 40 heures et une phase 

d’élimination terminale prolongée (250 heures)(20). 

2.2.4. Les anti-métabolites 

Les anti-métabolites sont des analogues structuraux de composés indispensables à la synthèse des 

acides nucléiques. Ils agissent soit par substitution aux acides nucléiques, soit par inhibition des 

enzymes indispensables à la synthèse des acides nucléiques par compétition ou liaison irréversible. 

Donc ils provoquent l’arrêt de la synthèse d’ADN (en phase S) de façon indirecte. Suivant 

l’analogue structural(19), ils se divisent en : 

 Antagonistes pyrimidiques 

 Antagonistes puriques 
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 Antagonistes foliques 

2.2.4.a. 5-Fluoro-uracile (Fluorouracile®) 

Le 5-FU est un anti-métabolite analogue de bases pyrimidique. Il devient actif par un métabolisme 

intracellulaire et donne : le 5-dUMP qui se lie à la thymidylate synthétase, bloquant la 

transformation de l’uracile en thymine et par la suite la synthèse de l’ADN, et le 5-FTUP et le 5-

FdUTP, qui s’incorporent directement dans l’ADN ou ARN nucléaire. L’action de 5-FU est 

renforcée en cas d’association à l’acide folinique, au lévamisole et à l’inteféron alpha.  

Pharmacocinétique 

Après administration intraveineuse courte, la cinétique de 5-FU est biphasique et non linéaire. En 

perfusion continue, on note des variations circadiennes des concentrations sériques plus basses le 

jour.  

L’absorption de la voie orale est très variable et la biodisponibilité est de 0 à 80%. Le 5-FU est 

faiblement lié aux protéines plasmatiques (< 30%) et passe peu dans le LCR. 

Le 5-FU est catabolisé au niveau hépatique par l’enzyme dihydropyrimidine-déshydrogénase 

(DPD) en dihydro-5-fluoro-uracile (FUH2) beaucoup moins toxique. Ensuite, le noyau pyrimidine 

est clivé par une dihydropyrimidinase pour donner l’acide 5-fluoro-uréido-propionique (FUPA) 

qui est clivé par la β-uréidopropionase en α-fluoro-β-alanine (FBAL) qui est éliminée dans les 

urines. 

L’élimination biliaire est prédominante tandis que l’urinaire est de 15 à 20% est pulmonaire(20, 

21).   

2.2.4.b. Gemcitabine (GEMZAR®) 

La gemcitabine (dFDC) est un analogue nucléosidique qui nécessite une double activation 

intracellulaire (phosphorylation) par des nucléosides kinases. Ses dérivés actifs : nucléosides 

diphosphate (dFdCDP) et triphosphate (dFdCTP) sont de faux substrats pour la ribonucléotide 

réductase qui agit comme un unique catalyseur des réactions qui produisent des désoxynucléosides 

triphosphates destinés à la synthèse de l’ADN et peuvent s’incorporer dans la double hélice d’ADN 

à la place de dCTP. Donc, ils inhibent la synthèse de l’ADN et ses processus de réparation(20, 21). 
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Pharmacocinétique 

La cinétique du gemcitabine est biphasique, linéaire et schéma dépendante. La liaison aux 

protéines plasmatiques est négligeable et sa distribution tissulaire est non extensive. 

La gemcitabine est rapidement métabolisée par la cytidine déaminase dans le foie, les reins, le 

sang et les autres tissus en 2’-déoxy-2’ et 2’-difluorouridine (dFdU) qui sont inactifs et présents 

dans le plasma et l’urine. Les mono, di et triphosphates de gemcitabine (dFdCMP, dFdCDP et 

dFdCTP) issues du métabolisme intracellulaire n’ont pas été détectés dans le plasma et l’urine.  

L’élimination est majoritairement urinaire (10% sous forme inchangé)(20, 21). 

2.2.4.c. Capécitabine (XELODA®)  

La capécitabine est un cytostatique. C’est un carbamate de la fluoropyrimidine non cytotoxique. Il 

se comporte comme un précurseur administré par voie orale de la fraction cytotoxique qui est le 

5-FU. L’activation de la capécitabine suit plusieurs étapes enzymatiques dans le foie et les 

tissus(21). 

Pharmacocinétique 

La cinétique du capécitabine est linéaire, non cumulative mais avec une large variation 

interindividuelle. Après administration orale, la capécitabine est rapidement et largement absorbée 

par le tractus gastro-intestinale (>70%), puis transformée de façon importante en ses métabolites : 

5’-DFCR et 5’-DFUR. L’administration avec les aliments diminue le taux d’absorption de la 

capécitabine mais n’a que peu d’effet sur l’ASC de ses métabolites. 

Les liaisons aux protéines plasmatique, principalement l’albumine, du capécitabine, les 5’-DFCR, 

les 5’-DFUR et le 5-FU sont respectivement : 54%, 10%, 62% et 10%.  

La capécitabine est transformée dans le foie par une carboxylestérase en 5’-déoxy-5fluorocytdine 

(5’-DFCR) qui est ensuite converti en 5’-déoxy-5fluorouridine (5’-DFUR) par une cytidine 

désaminase dans le foie et les tissus.  Le 5’-DFUR est converti par une thymidine-phosphorylase 

(ThyPase), principalement dans les tissus tumoraux, en 5-FU puis en métabolites de celui-ci. Les 

enzymes de l’activation catalytique se trouvent dans les tissus tumoraux, mais aussi dans les tissus 

sains à des taux moindres. Le capécitabine entraine une inhibition du CYT 2C9, cette inhibition 
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démontre une interaction pharmacocinétique entre la capécitabine et la S-warfarine, entraînant une 

activité anticoagulante exagérée(29).  

L’élimination de la capécitabine et ses métabolites est majoritairement urinaire dont 3% sous 

forme inchangée. Une faible quantité (2.6%) est éliminée par voie biliaire(20, 21). 

2.2.4.d. Méthotrexate (LEDERTREXATE®, Méthotrexate Bellon®, 

Méthotrexate Teva®) 

Le méthotrexate est un antinéoplasique cytostatique du groupe des antifolates. Il agit en faux 

substrat inhibant la dihydrofolate-réductase (DHFR), l’enzyme qui permet de réduire l’acide 

dihydrofolique en différents acides tétrahydrofoliques. Cette étape est nécessaire pour la synthèse 

de l’ADN. La voie de synthèse des bases puriques et pyrimidique est bloquée(21). 

Pharmacocinétique 

Quand le méthotrexate est administré en IV, IM ou SC, la biodisponibilité est de 90% et le pic 

sérique est atteint au bout de 30 minutes. Pour l’administration orale, l’absorption est irrégulière 

avec des variations interindividuelles. L’administration des doses élevées réduit sa biodisponibilité 

et les repas (surtout prise avec du lait) réduisent sa résorption. 

Le passage dans le sang et les tissus est très rapide, quelle que soit la voie d’administration. Sa 

liaison aux protéines plasmatiques est de l’ordre de 50%. Le passage dans le LCR est dose 

dépendant avec un rapport concentration LCR/sang=3%. Une certaine quantité pénètre dans les 

cellules selon un processus actif. 

Le méthotrexate est métabolisé au niveau des cellules néoplasiques et dans les hépatocytes, ou il 

est transformé en dérivés polyglutaminés. Le métabolisme partiel du méthotrexate donne le 7-

hydroxy-méthotrexate qui n’a pas une activité cytotoxique, cependant il joue un rôle dans 

l’accumulation intracellulaire de méthotrexate. Il entre en compétition avec le méthotrexate sur la 

fixation à l’albumine. 

L’élimination est principalement rénale : 60 à 80% sous forme inchangée et 1 à 10% sous forme 

métabolisée en 7-hydroxy-MTX. L’élimination rénale est favorisée par un pH alcalin (≤7.5).  Le 

reste est éliminé par la bile(20, 21). 
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2.2.5. Les inhibiteurs de topoisomérases 

Ce sont des agents phase S dépendants avec une interaction directe et indirecte avec l’ADN. Parmi 

eux : 

2.2.5.1. Inhibiteurs de topoisomérase I : Dérivés de la campthotécine 

2.2.5.1.a. Irinotécan(Campto®) 

L’irinotécan est un dérivé semi-synthétique de la campthotécine. Il stabilise les complexes 

clivables ADN-topoisomérase I et provoque ainsi des coupures monobrin de l’ADN. Donc, il 

perturbe le phénomène de la réplication et par la suite provoque la mort cellulaire(20). 

Pharmacocinétique 

La cinétique de l’irinotécan est triphasique, linéaire et sans accumulation avec une liaison aux 

protéines plasmatique à 40%. 

L’irinotécan a une seule forme active qui est la forme lactone à demi-vie de 10 minutes environ. 

A l’équilibre cette forme représente 25% de l’irinotécan circulant. L’irinotécan est activé par une 

carboxylestérase hépatique en SN-38 dont les concentrations plasmatique sont 10 à 100 fois plus 

faibles et la demi-vie d’élimination est de 15 à 20 heures(20). 

L’enzyme responsable de la détoxication du métabolite actif le SN-38 est l’UDP-

glucuronosyltransférase 1A1 (UGT1A1)(30). 

L’élimination urinaire est dose-dépendante(20). 

 

2.3.   Médicaments de la thérapie ciblée  

La thérapie ciblée désigne des thérapeutiques dirigées contre des cibles moléculaires supposées 

jouer un rôle dans la transformation néoplasique de la cellule cancéreuse ciblée, parmi eux, on 

distingue les anticorps monoclonaux, qui sont des substances produites en laboratoire et ils ont 

l’aptitude de reconnaitre une molécule cible particulière(AG) d’une cellule cancéreuse et de s’y 

fixer(31). 
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2.3.1. Bévacizumab (AVASTAIN®) 

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal humanisé de la famille des antiangiogéniques dirigé 

contre le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF). Le bévacizumab est utilisé 

cliniquement en association avec la chimiothérapie pour les cancers colorectaux et du sein. Il se 

lie au VEGR facteur clé de la vasculogenèse et de l'angiogenèse, et inhibe de ce fait la liaison du 

VEGF à ses récepteurs, Flt-1 (VEGFR-1) et KDR (VEGFR-2), à la surface des cellules 

endothéliales. L’inhibition de VEGR inhibe la croissance du tumeurs(21, 32, 33). 

Pharmacocinétique 

Le bévacizumab est administré par perfusion IV. Sa biodisponibilité est mal élucidée. Le 

métabolisme et l'élimination du bévacizumab sont similaires à ceux de l'IgG endogène, 

principalement via un catabolisme protéolytique dans l'ensemble du corps, il est principalement 

métabolisé par le cytochrome CYP3A4. Sa demi-vie d'élimination de référence est de 18 jours 

pour une femme et de 20 jours pour un homme(21). 

Schéma thérapeutique  

Dans un stade métastasique avancé du cancer colorectal et du sein, le bévacizumab est administré 

en monothérapie selon un schéma de 5 à 10 mg/kg tous les 15 jours.  

L’association du bévacizumab avec un taxane a montré une régression du cancer dans la phase III 

dans le cancer du sein. Le schéma posologique utilisé est : 10 mg/kg à J1 et J15 en association 

avec le paclitaxel à 90 mg/kg aux J1, J8 J15 tous les 28 jours(34). 

2.3.2. Trastuzumab (HERCEPTIN®) 

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé de classe IgG1 dirigé contre le récepteur 2 

du facteur de croissance épidermique humain (HER2). Il inhibe la prolifération des cellules 

tumorales humaines qui surexpriment HER2. De plus, le trastuzumab est un puissant médiateur de 

la cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante (ADCC)(21). En se liant au récepteur HER2, il 

provoque une  internalisation  et  une  destruction  du  récepteur,  un  blocage  de  la  dimérisation  
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à d’autres récepteurs et une stimulation de la formation de tétramères. Donc, l’arrêt de la 

transmission à l’ADN des cellules tumorales le message de proliférer(35).    

Pharmacocinétique  

Le trastuzumab administré par voie IV présente un profil d’élimination biphasique, selon le modèle 

linéaire et bicompartimental. Après un clivage protéolytique intracellulaire, il est essentiellement 

métabolisé par les cytochromes CYP3A4 et, à un degré moindre, par CYP3A5 et il ne se comporte 

pas comme inducteur ou des inhibiteur des cytochromes. Son élimination est en grande majorité 

biliaire (80 %), et très limitée au niveau urinaire(36). 

Schéma thérapeutique  

Le trastuzumab est administré en monothérapie en phase métastasique selon la posologie suivante : 

Soit une dose de charge de 4 mg/kg puis 2 mg/kg/semaine soit une dose de charge de 8 mg/kg puis 

6 mg/kg/3 semaines. Ce schéma de traitement se répète toutes les 3 semaines(34). 

 

2.4.   Autres médicaments  

2.4.1. Les antiémétiques 

Les nausées et vomissements sont l’un des effets secondaires les plus redoutés par des patients 

recevant un traitement chimiothérapique. Le mauvais contrôle de ces nausées et vomissements 

chimio-induits à un impact majeur sur la qualité de vie et l’activité quotidienne et professionnelle 

des patients. D’où, la nécessité d’installer un traitement antiémétique surtout après l’introduction 

du cisplatine (molécule hautement émétisante). Les protocoles de chimiothérapie ont été regroupés 

en hautement émétisants, moyennement émétisants, faiblement émétisants ou très faiblement 

émétisants en fonction du risque de survenue de NV en l’absence de tout traitement antiémétique 

préventif(37, 38). 

Parmi les médicaments les plus utilisés, on peut citer : 
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a. Les corticoïdes 

Leur mécanisme d’action antiémétique n’est pas complètement connu. Ils pourraient modifier 

l’activité cérébrale des prostaglandines, modifier la barrière cérébroméningée et inhiber les 

liaisons corticales du centre des vomissements Ils sont efficaces en monothérapie dans les 

chimiothérapies faiblement émétisantes. Ainsi, ils potentialisent l’effet des autres antiémétiques 

(métoclopramide, anti 5-HT3) et ils aident aussi dans la prévention des NVCI (nausées et 

vomissements chimio-induits) en phase retardée. Parmi les corticoïdes les plus utilisés : 

méthylprednisolone, dexaméthasone et prednisolone. 

b. Anti 5-HT3 

Ce sont des antagonistes des récepteurs à la sérotonine de type 3 ou sétrons. Ils ont un index 

thérapeutique élevé et ont tous la même efficacité. Leurs effets secondaires les plus fréquents sont 

une constipation, des céphalées légères et une élévation transitoires des enzymes hépatiques. 

L’absence d’efficacité dans la phase retardée nécessite un ajout d’un corticoïde dans la prévention 

des nausées et vomissements chimio-induits dans ce cas. 

c. Anti D2 

Ce sont des antagonistes des récepteurs de dopamines de type 2. Leur index thérapeutique est faible 

et présentent de nombreux effets indésirables, en particulier pour certains au niveau du SNC 

(métoclopramide). Ils ont une efficacité limitée qui restreint leur usage dans le traitement de 

secours chez les patients qui ont des nausées et vomissements intercurrents malgré une prophylaxie 

antiémétique optimale ou dans le cas de contre-indication aux corticoïdes pour les chimiothérapies 

faiblement émétisantes.  

2.4.2. Les antalgiques 

Les chimiothérapies progressent dans leur efficacité, mais aussi dans leur tolérance. Cependant, 

certaines substances entrainent des syndromes douloureux, en particulier les alcaloïdes de 

pervenche, et essentiellement la vincristine, la vinorelbine, les taxanes (paclitaxel et docétaxel) et 

les sels de platine. Il est important d’en connaitre les interférences pour les prévenir.  Comme 

traitement antalgique, on a : fentanyl, codéine, tramadol et morphine(39). 
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Le tableau ci-dessous regroupe les iso-enzyme responsables du métabolisme des médicaments 

utilisés en chimiothérapie. 

Tableau n° III : Substrats des iso-enzymes du cytochrome P450(40-54) 

               Iso enzyme 

 

Médicament  

CYP 

3A4 

CYP 

2E1 

CYP 

2D6 

CYP 

2C8 

CYP 

2C9 

CYP 

1A2 

CYP 

2A6 

CYP 

2B6 

CYP 

2C19 

CYP 

3A5 

Doxorubicine           

Epirubicine           

Mitoxanthrone           

Irinotécan           

Vincristine           

Vinorelbine           

Palitaxel           

Docétaxel           

Eribuline           

Cyclophosphamide           

Ifosphamide           

Melphalan           

Mitomycine           

Thiothépa           

Cisplatine           

Oxaliplatine           

Gemcitabine           

5-FU           

Méthotrexate           

Capécitabine           

Trastuzumab           

Bévacizumab           

Méthylprednisolone           

Prednisolone           

5-HT3           

Métoclopramide           

Tramadol           

Codeine           

Fentanyl           

Morphine           

 

              Métabolisme fort  

              Métabolisme faible  
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2.5.   Protocoles utilisés dans le cancer du sein 

Tableau n° IV : Schéma thérapeutique suivi dans le cancer du sein(20). 

Composition Dose administrée Rythme 

A.C 

Doxorubicine 

Cyclophosphamide 

J1 : doxorubicine 60 mg/m2 et 

cyclophosphamide 600 mg/m2 en IV. 

 

Toutes les trois semaines. 

C.M.F.V.P 

Cyclophosphamide 

Méthotrexate 

5-FU 

Vincristine 

Prednisone 

Chaque jours : cyclophosphamide 2 à 

2.5 mg/kg en PO. 

Chaque semaine : méthotrexate 0.7 

mg/kg, 5-FU 12 mg/kg et vincristine 

0.035 mg/kg en IV. 

J1 et J10 : prednisone 0.75 mg/kg en 

PO. 

Toutes les quatre semaines 

E.C : le protocole 

SIM 85 (Sein 

Inflammatoire 

Métastasique1985) 

Epirubicine  

cyclophosphamide 

Toutes les 15 jours : épirubicine 75 

mg/m2 en IV et cyclophosphamide 

1200 mg/m2 en PO. 

 

 

 

Toutes les 2_3 semaines, 

pendant 4 à 6 cycles. 

F.A.C J1 : 5-FU 600 mg/m2, doxorubicine 40 

mg/m2, cyclophosphamide 400 mg/m2, 

vincristine 1,4 mg/m2 en IV et 

cisplatine 400 mg/m2 en IV pendant 60 

minutes. 

J2 : 5-FU 600 mg/m2 et 

cyclophosphamide 400 mg/m2 en IV. 

Toutes les 3 semaines, 

pendant 6 cycles. 

F.E.C 50, 75, 

100(selon la dose 

de l’épirubicine) 

5-FU 

Epirubicine 

Cyclophosphamide 

J1 et J8 : 5-FU 500 à 750 mg/m2 et 

Cyclophosphamide 500 mg/m2 en 

courte perfusion, épirubicine 75 à 100 

mg/m2 en IV. 

 

Toutes les quatre semaines 

pendant 6 cycles ou en J1 

uniquement, toutes les trois 

semaines, pendant 8 cycles. 

F.N.C (C.F.N ou 

C.N.F) 

Mitoxanthrone 

 Toutes les trois semaines. 

F.U.N 

5-FU 

Vinorelbine 

J1 à J5 : 5-FU 750 mg/m2 en IV. 

J1 et J5 : vinorelbine 30 mg/m2 en IV. 

 

Toutes les trois semaines, 

pendant 6 cycles. 

I.M.F 

Ifosfamide 

Méthotrexate 

5-FU 

J1 et J8 : ifosfamide 1500 mg/m2, 

méthotrexate 40 mg/m2 et 5-FU 600 

mg/m2 en IV. 

 

Toutes les quatre semaines, 

pendant 6 cycles. 
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M.M.M 

Mitoxanthrone 

Méthotrexate 

Mitomycine C 

Acide folinique  

J1 : mitoxanthrone 8 mg/m2, 

méthotrexate 35 mg/m2 et mitomycine 

C 8 mg/m2 en IV. 

J2 : acide folinique 15 mg/m2 en PO. 

 

Toutes les trois semaines, 

pendant 6 cycles (la 

mitomycine tous les 2 

cycles à J42). 

T.A.C : cancer du 

sein métastasé 

Docétaxel 

Doxorubicine 

cyclophosphamide 

J1 : docétaxel 75 mg/m2 en IV pendant 

1heure, doxorubicine 50 mg/m2 en IV 

en bolus et cyclophosphamide 500 

mg/m2 en IV en bolus. 

 

Toutes les trois semaines. 

T.E.C 

Paclitaxel 

Epirubicine 

cyclophosphamide 

J1 : paclitaxel 225 mg/m2 en IV pendant 

1heure, épirubicine 50 mg/m2 en IV en 

bolus et cyclophosphamide 500 mg/m2 

en IV en bolus. 

Toutes les trois semaines. 

V.A.C 

Vincristine 

Doxorubicine 

cyclophosphamide 

J1 : vincristine 1.5 mg/m2 et 

doxorubicine 60 à 75 mg/m2 en IV. 

J2 à J5 : cyclophosphamide 100 mg/m2 

en IV. 

Toutes les trois ou quatre 

semaines. 

Vinorelbine-

Adriblastine 

Vinorelbine  

Doxorubicine 

J1 : vinorelbine 25 mg/m2 et 

doxorubicine 50 mg/m2 en IV. 

J8 : vinorelbine 25 mg/m2 en IV. 

 

Toutes les trois semaines, 

pendant 6 cycles. 

Vinorelbine-

mitoxanthrone 

(NAV- NOV) 

Vinorelbine 

Mitoxanthrone  

J1 et J8 : vinorelbine 25 mg/m2 en IV. 

J1 : mitoxanthrone 12 mg/m2 en IV. 

 

Toutes les trois semaines. 

Melphalan  A la dose de 0.15 mg/kg/j pendant 4 à 6 

jours en PO. 

Un cycle toutes les 6 

semaines. 

Gemcitabine-

vinorelbine  

J1 et J8 : gemcitabine 1000 mg/m2 et 

vinorelbine 25 mg/m2 en IV(55). 

Toutes les trois semaines 

Gemcitabine + 

Paclitaxel 

J1 : paclitaxel 175 mg/m2 en IV 

d’environ 3H suivi du gemcitabine 

1250 mg/m2 en IV de 30 min. 

J8 : gemcitabine 1250 mg/m2 en IV de 

30 min. 

Toutes les trois semaines. 
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2.6.   Protocoles utilisés dans le cancer colorectal 

Tableau n° V: Schéma thérapeutique suivi dans le cancer colorectal(20, 56). 

Composition Dose administrée Rythme 

F.A.M : D.M.F ou 

M.A.F 

5-FU 

Doxorubicine 

Méthotrexate 

Acide folinique 

J1 : 5-FU 1500 mg/m2 et méthotrexate 

1500 mg/m2 en IV. 

J2 à J4 : acide folinique 15 mg/m2 en IV. 

J5 : doxorubicine 30 mg/m2 en IV. 

Toutes les 8 semaines. 

F.A.MTX J1 : 5-FU 600 mg/m2, doxorubicine 30 

mg/m2 en IV et cisplatine 75 mg/m2 en 

PO. 

J8 : 5-FU 600 mg/m2 en IV. 

Toutes les 4 semaines.  

FolFiri J1 : acide folinique 500 mg/m2, 

oxaliplatine 130 mg/m2 en IV pendant 2 

heures et 5-FU 1500/2000 mg/m2 en IV 

continue pendant 24 heures. 

J2 : acide folinique 500 mg/m2 en IV 

pendant 2 heures et 5-FU 1500/2000 

mg/m2 en IV continue pendant 24 

heures. 

Toutes les 2 semaines. 

5FU-CDDP J1 : cisplatine 100 mg/m2 en IV. 

J1 à J5 : 5-FU 1g/m2 en IV continue. 

Toutes les 3 à 4 semaines. 

FUFOL 

Acide folinique 

Puis 5-FU 

  

Remarque  

Le lévamisole peut 

remplacer l’acide 

folinique. Il est 

administré à la 

dose de 150 mg/j 

pendant trois jours 

tous les 14 jours 

pendant 1 an. 

J1 : acide folinique 200 à 500 mg/m2 en 

IV pendant 1 à 2 heures. 

J1 à J5 : 5-FU 350 à 600 en IV. 

Trois protocoles associent ce type : 

LV5-FU2 : de Gramont 

J1 : acide folinique 200 mg/m2 en IV 

pendant 2 heures. 

J2 : 5-FU 400 mg/m2 en bolus puis 600 

mg/m2 en IV continue pendant 22 

heures. 

 
FUFOL (référence internationale) : 

Mayo Clinic 

J1 à J5 : acide folinique 20 mg/m2 et puis 

5-FU 425 mg/m2 en IV continue. 

 
FU HDA : Machover 

J1 à J5 : acide folinique 200 mg/m2 en 

bolus. 

 

 

 

 

Toutes les deux semaines 

pendant au moins 6 mois. 

 

 

 

 

 

 
Toutes les quatre semaines, 

pendant au moins 6 mois. 

 

 

 
Toutes les trois semaines. 
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J1 : 5-FU 400 mg/m2 en IV continues 

pendant 22 heures. 

Capécitabine  La posologie de 1250 mg/m2 par prise 

administrée deux fois par jours pendant 

14 jours (56). 

Tous les 21 jours 

Oxaliplatine-

Irinotécan 

J1 : oxaliplatine 85 à 110 mg/m2 en IV 

pendant 2 heures et irinotécan 150 à 250 

mg/m2 en IV pendant 30 minutes. 

Toutes les 3 semaines. 
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Chapitre 3 : Pharmacologie et chimie des plantes utilisées en 

médecine traditionnelle par la population de Tlemcen dans 

le cancer du sein/colorectal 

3.1.   Introduction  

3.2.   Mécanisme d’action des plantes utilisées  

3.2.1. Curcuma longa 

3.2.2. Annona muricata 

3.2.3. Retama raetam 

3.2.4. Olea europea 

3.2.5. Aristolochia longa  

3.2.6. Allium sativum 

3.2.7. Atriplex halimus 

3.2.8. Nigella sativa 

3.2.9. Peganum harmala 

3.2.10. Berberis vulgaris 

3.2.11. Melissa officinalis 

3.2.12. Crocus sativus 

3.2.13. Silybum marianum 

3.2.14. Caucalis platycarpos 

3.2.15. Ceratonia siliqua 

3.2.16. Zingiber officinale 
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1. Introduction  

Afin d’étudier les risques ou les bénéfices des associations entre les plante et les médicaments, il 

est nécessaire d’étudier l’effet de chaque plante sur la pharmacodynamie et la pharmacocinétique 

et surtout leurs actions inhibitrices et/ou inductrices des iso enzymes cytochromiques qui sont 

impliqués dans le métabolisme des médicaments.  

Dans ce chapitre sont abordées les propriétés pharmacologiques et le mécanisme d’action des 

plantes étudiées. 16 plantes ont été étudiées (Curcuma longa, Annona muricata, Retama raetam, 

Olea europea, Aristolochia longa, Allium sativum, Atriplex halimus, Nigella sativa, Peganum 

harmala, Berberis vulgaris, Melissa officinalis, Crocus sativus, Silybum marianum, Caucalis 

platycarpos, Ceratonia siliqua, Zingiber officinale) et qui correspondent à celles qui ont été les 

plus citées et les plus utilisées par les patients atteints du cancer de sein et/ou cancer colorectal 

selon une enquête faite au niveau du centre hospitalo-universitaire de Tlemcen. 

 

2. Mécanisme d’action des plantes utilisées 

2.1. Curcuma longa 

Nom scientifique : Curcuma longa 

Nom vernaculaire : Curcuma, الكركم 

Famille : Zingibéracées(57). 

Drogue : Rhizome(57, 58). 

Principes majoritaires : polyphénols, curcuminoides (curcumine, monodéméthoxycurcumine, 

bisdesméthoxycurcumine), huile essentielle riche en Zingibérène(58). 

Usage  

En médecine traditionnelle, la curcumine est bénéfique comme ; anti inflammatoire, 

antispasmodique, antibactérien, antioxydant, antiparasitaire, anticancéreux(58). 
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Métabolisme  

L’administration orale de la curcumine  induit des interactions significatives au niveau de foie et 

peut agir comme inducteur de l’iso enzyme CYP1A1 (induction due aux polyphénols)(59), et peut 

agir comme inhibiteur : 

-Inhibition compétitive : sur les iso enzymes CYP1A2, CYP3A4, CYP2B6(60). 

-Inhibition non compétitive : sur les iso enzymes CYP2D6, CYP2C9(60). 

2.2. Annona muricata 

Nom : Annona muricata  

Nom vernaculaire : Graviola, corossol, جرافيولا 

Famille : Annonacées 

Drogue : Fruit, feuille et graine(61). 

Principes majoritaires : Nombreux, deux cent douze composés bioactifs dont les plus 

prédominants sont les acétogénines suivis par les alcaloïdes, terpenoides, flavonoïdes, saponines, 

coumarines(4-hydroxycoumarine, 6-7-hydroxycoumarine), phénols(61).  

Usage  

Graviola a un effet antiparasitaire, anticonvulsivant, anticancéreux, antidiabétique et hépato 

protecteur(62), cytotoxique sélectif aux cellules tumorales, cicatrisant, anti-ictéreux, 

anxiolytique(63).  

Métabolisme  

Annona muricata est métabolisé au niveau du foie par les iso enzymes cytochromiques : CYP2A6, 

CYP3A4 et peut être un inhibiteur majeur des cytochromes CYP3A4/CYP2D6/CYP2C9(64). 

Annona muricata peut inhiber aussi l’action de la glycoprotéine P et donc augmenter la possibilité 

d’interaction drogue-médicaments pour ceux qui sont substrats de cette protéine transportrice(64). 
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2.3. Retama raetam 

Nom scientifique : Retama raetam. 

Nom vernaculaire : Retama, الرمث   

Famille : Fabacées(65). 

Drogue : Parties aériennes(65). 

Principes majoritaires : Acides gras, polyols (pinitol), carbohydrates (galactomannanes), 

composées phénoliques, alcaloïdes (rétamine) et flavonoïdes(65).   

Usage  

Antimicrobien, cytotoxique, antidiabétique, hypoglycémique, analgésique, antiproliférative, 

antifongique, antiinflammatoire(65). 

Métabolisme  

L’administration orale de Retama raetam augmente l’activité de certains enzymes hépatiques 

comme : glutathion peroxydase, catalase, super oxyde dismutase(66), et entraine la réduction du 

fer ferrique en fer ferreux (due à la présence d’acide ascorbique) et autres effets comme l’inhibition 

ou l’induction des enzymes (inhibition des CYP450 3A4 et CYP450 2C9 due à la présence des 

polyphénols), ainsi la diminution de la concentration des triglycérides plasmatiques(60, 65). Aussi 

Retama inhibe l’action de α-amylase en induisant l’intolérance des carbohydrates : expliquant 

l’action antidiabétique(65). 

2.4. Olea Europea 

Nom scientifique : Olea Europea. 

Nom vernaculaire : Olivier, الزيتون    

Famille: Oléacées(67). 

Drogue : Fruit (drupe) et feuille(67). 

Principes majoritaires : Tocophérols (vit E), vit A, vit E ; les composés phénoliques ; 

flavonoïdes ; lignane ; phytostérols ; triterpènes ; acides gras mono- et polyinsaturés(68). 
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Usage  

 L’olivier est généralement connu comme anti oxydant ; normo lipidémiant ; diurétique ; 

hypoglycémiant ; antibactérien ; anti tumorale ; anti hypertensif et anti peroxylipidique(68). 

 Métabolisme  

Des réactions de méthylation et glucuronidation ont été mises en évidence in vitro concernant le 

métabolisme des phénols et l’huile d’olive(67). 

Olea europea est reconnu par ses effets sur les iso enzymes du cytochrome ; dues à son constituant 

l’acide maslinique ; qui est un inhibiteur compétitif de CYP3A4, CYP3A2, CYP2C9, CYP2C11, 

CYP2D1, CYP2D6, CYP2E1(69). 

2.5. Aristolochia longa 

Nom scientifique : Aristolochia longa. 

Nom vernaculaire : Aristoloche, برستم 

Famille : Aristolochiacées(70). 

Drogue : Feuilles et tubercule(71). 

Principes majoritaires : Les phénols, l’acide aristolochique, les tannins catéchiques, les 

alcaloïdes et les quinones(70). 

Usage  

L’aristoloche est bien utilisée comme :diurétique, analgésique, anti inflammatoire, cicatrisant, 

antibactérien, antifongique, antimitotique et anti cancéreux(70, 71). 

Métabolisme  

L’administration de l’acide aristolochique augmente la concentration plasmatique de créatinine, 

urée et l’acide urique(action néphrotoxique)(70),et peut augmenter la concentration du calcium 

intracellulaire(72). 

L’acide aristolochique peut être un  inhibiteur significatif des iso enzymes cytochromiques 

CYP1A1 et CYP1A2(73). 
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2.6. Allium sativum 

Nom scientifique : Allium Sativum. 

Nom vernaculaire : Ail rouge, الثوم   

Famille: Alliacées(74). 

Drogue: Bulbe (les gousses)(75). 

Principes majoritaires : Ajoène (produit de condensation de l’allicine), huiles essentielles, 

glucides, sélénium, vitamines A, B, C et E, Allicine, Adénosine,  allyle méthyl trisulfide et 

diallylsulfide(74). 

Usage  

L’ail est utilisé pour ses effets comme antibiotique, antifongique, hypotensif, anticancéreux, 

pesticide, antidiabétique, hypolipidémiant(75).  

Métabolisme  

L’ail contient beaucoup de composés actifs, certains sont instables comme l’allicine. 

L’Ajoène et diallylsulfide sont absents au niveau sanguin ou urinaire après une ingestion orale. 

In vitro, Allium sativum peut inhiber les iso enzymes cytochromiques P450 ; CYP2C9, CYP2C19, 

CYP2A6, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1 et la superfamille CYP3A. Il peut aussi être inducteur du 

CYP2C9(64). 

2.7. Atriplex halimus 

Nom scientifique : Atriplex halimus. 

Nom vernaculaire : Arroche halime, القطف المالح 

Famille : Chénopodiacées(68). 

Drogue : Feuilles(68). 

Principes majoritaires : Fibre alimentaires (cellulose), sels minéraux (Na, Ca, K, Mg, P…) et 

vitamines B et C. 
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Usage  

Hypoglycémiant, antibactérien, hypolipidémiant, diurétique, tonique, stimulant, anti dépresseur, 

anti inflammatoire, stimulant, lutter contre le cancer et les kystes(76). 

Métabolisme : Atriplex halimus peut provoquer des interactions pharmacocinétiques dans le cas 

de Co-administration des médicaments, par exemple l’inhibition de l’activité des iso enzymes 

CYP450 : CYP3A , CYP1A1, CYP1A2 ; cette inhibition est due à la présence des flavonoïdes(77).  

2.8. Nigella sativa 

Nom scientifique : Nigella sativa. 

Nom vernaculaire : Nigelle, الحبة السوداء    

Famille : Ranunculacées(78). 

Drogue : Graines(78). 

Principes majoritaires : Les huiles essentielles (thymoquinones, limonène…) et les huiles fixes, 

acides linoléiques, acides gamma linoléiques, protéines, alcaloïdes (nigellicine), saponines et 

alpha-hédérine(68, 78). 

Usage  

La nigelle est active comme Analgésique, anti-inflammatoire, antipyrétique, antibactérien, 

antimycosique, anti flatulent, hypoglycémiant, anti néoplasique(78). 

Métabolisme  

L’administration orale de l’huile de la nigelle fait réduire la glycémie, la lipidémie, l’insuline 

plasmatique, ainsi que la glutathion et glutathion peroxydase au niveau du foie et des reins, ce qui 

confirme l’activité antidiabétique(79). 

Nigella sativa peut inhiber  modérément les iso enzymes CYP3A4, CYP2C19  et CYP2C11(79). 
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1.9. Peganum harmala 

Nom scientifique : Peganum harmala 

Nom vernaculaire : Harmal, rue de Syrie ou rue sauvage, الحرمل 

Famille : Zygophyllacées 

Drogue : Graines, fruits, tiges, feuilles et racines. 

Principes majoritaires : P. harmala est riche en alcaloïdes de types β-carbolinique (l’harmine, 

l’harmaline, l’harmane,   l'harmalol,   l'harmol, tetrahydroharmine et l’harmalidine) à des 

concentrations plus élevées dans les graines et les racines, avec de faibles niveaux dans les tiges 

et les feuilles et l'absence dans les fleurs. Il renferme aussi des alcaloïdes     de     type     

quinazolinique   tels   que   la   péganine, le péganol, la vasicine, l’oxyvasicine et la 

désoxyvasicine(80). Le P. harmala peut être une source d’huile oméga-3 (acide α-linolénique), 

d'huile oméga-6 (acide linoléique) et d’acide palmitique(81). 

Usage   

Des études récentes ont montré que le P. harmala possède plusieurs propriétés pharmacologiques 

notamment un effet anti-tumoral, une activité antioxydante, un effet hypoglycémique, des 

propriétés analgésiques et anti-inflammatoires, des effets antinociceptifs, des effets antibactériens, 

antifongiques et antiviraux(82). Cependant, cette plante possède beaucoup d’effets indésirables 

tels que : les symptômes neurosensoriels, l'hallucination visuelle, la bradycardie, l'hypotension, 

l'agitation, les tremblements, l'ataxie, l'avortement et les vomissements exigent son utilisation avec 

prudence. Elle est contre indiquée chez la femme enceinte en raison ses effets abortive et 

mutagène(83). 

Métabolisme  

Une étude in vivo a montré que l'harmaline et l'harmine suivent cinq voies métaboliques : la 

déshydrogénation oxydative, la 7-O-déméthylation, l'hydroxylation, la conjugaison O-glucuronide 

et la conjugaison O-sulfate(84). Le CYP 2D6 a un rôle important dans l’O-déméthylation de 

l’harmaline(85). L’effet de P. harmala sur des cellules humaines montre une augmentation de 

l’expression de CYP1A2, 2C19 et 3A4 ;   alors que CYP2B6, 2D6 et 2E1 sont significativement 
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diminués(86). Les extraits de graines et de racines sont de puissants inhibiteurs réversibles et 

compétitifs de la monoamine oxydase humaine (MAO-A) mais ils sont de mauvais inhibiteurs de 

la MAO-B. Or, Les extraits de tiges et de feuilles sont de mauvais inhibiteurs de la MAO. Cette 

inhibition contribue aux effets psychopharmacologiques et toxicologiques de cette plante(87). 

2.10. Berberis vulgaris 

Nom scientifique : Berberis vulgaris 

Nom vernaculaire : Epine-vinette, غريس 

Famille : Berbéridacées 

Drogue : Toutes les parties de la plantes (tige, racines, feuilles, fleurs, fruits, écorce, brindilles) 

Principes majoritaires : Les constituants les plus importants sont les alcaloïdes isoquinoléines 

tels que la berbérine, la berbamine et la palmatine(88). On peut aussi trouver des : tannins, 

composés phénoliques, triterpènes (lupéol, acide oleanolique), stérols (stigmastérol)(89). 

Usage 

Plusieurs études ont  montré que la B. vulgaris et ses alcaloïdes isoquinoléines(en particulier la 

berbérine) possèdent plusieurs effets pharmacologiques et thérapeutiques : immunomodulateur, 

agents antimicrobiens, antioxydant, anti-inflammatoire, antitumorale, antidiabétique, 

antimutagénique, neuro et hépatoprotectur(89). 

Métabolisme 

La berbérine est métabolisée dans le foie par déméthylation oxydative et glucuronidation en : 

berbérrubine, thalifendine, déméthylèneberbérine et jatrorrhizine et ses formes glucoronides. Les 

cytochromes impliqués dans le métabolisme de la berbérine sont : CYP 2D6, 1A2, 3A4, 2E1, et 

2C19. La berbérine diminue l’activité des CYT 2C9(89) et inhibe le CYT 2D6 et 3A4(90).  
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2.11. Melissa officinalis 

Nom scientifique : Melissa officinalis. 

Nom vernaculaire : Mélisse, الحبق الترنجاني 

Famille : Lamiacées 

Drogue : Feuilles, tiges et fleurs 

Principes majoritaires : Sont représentés par des composés phénoliques tels que : l’acide 

rosmarinique, l’acide caféique, d'acide hydroxycinnamique, des composés flavonoïdes comme 

l'hespérétine(91, 92),  monoterpènes aldéhydes(citral, citronellal), sesquiterpènes(β-carophyllène) 

et les cétones (6-méthyl-5-heptène-2-one)(93-95). 

Usage  

M. officinalis possède une activité antioxydante, qui est attribuée aux composées phénoliques (92, 

93, 96), une grande capacité de piégeage des radicaux libres et l'inhibition de la peroxydation 

lipidique (93, 94, 96).  

M. officinalis est aussi dotée d’une activité antimicrobienne(94), l’extrait éthanolique de M. 

officinalis a des propriétés antigénotoxiques et antimutagènes et son utilisation en prétraitement 

diminue l'induction des dommages à l'ADN par un agent alkylant (93). 

Métabolisme 

Les flavonoïdes, tels que l'hespérétine, peuvent inhiber sélectivement le cytochrome P450 humain, 

certains composés phénoliques sont des inducteurs de l'enzyme détoxifiante, la glutathion S-

transférase(93). 
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2.12. Crocus sativus 

Nom scientifique : Crocus sativus 

Nom vernaculaire : Safran, الزعفران 

Famille : Iridacées 

Drogue : Stigmates 

Principes majoritaires : Les études chimiques sur le Crocus sativus montrent qu’il continent des 

caroténoïdes comme la crocétine et ses formes glycosidiques comme le crocine (composants 

colorants du safran), Les monoterpènes aldéhydes : picrocrocine et son dérivé déglycosylé 

safranal. Le safran possède aussi des anthocyanes, des flavonoïdes, des vitamines(en particulier la 

riboflavine et la thiamine), des acides aminés, des protéines, l'amidon, des matières minérales, des 

gommes…(97). 

Usage 

Les safran a plusieurs effets pharmacologiques ; parmi lesquels, on site : antidépresseur, anti 

Alzheimer, antitussif, hypolipidémiant, anticonvulsivant, anti-inflammatoire, antioxydant, 

protecteur contre les dommages chromosomiques, anticancéreux, traitement des éruptions 

cutanées, réduisant la pression artérielle(97). 

Métabolisme 

Les études faites sur l’action du crocine et le safranal ont montré que le crocine diminue l’activité 

métabolique des CYP2A, CYP2B, CYP2C11, et CYP3A. En outre, le safranal augment l’activité 

de CYP2B et CYP2C11(98). 
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2.13. Silybum marianum 

Nom scientifique : Silybum marianum 

Nom vernaculaire : Chardon-Marie,   مريم شوك ,مريميسلبين  

Famille : Astéracées 

Drogue : Graines 

Principes majoritaires : Le composant actif du chardon-Marie est la silymarine, un mélange de 

flavonolignanes, qui est composée de silybine, de silydianine et de silychristine, la silybine étant 

le composé le plus biologiquement actif(99, 100). Le sous-produit de la production de silymarine 

est une huile riche en acides gras essentiels, en phospholipides, en stérols et en vitamine E(100). 

Usage 

La silymarine et son produit actif, la silybine, agit comme un puissant antioxydant réduisant la 

génération des radicaux libres, inhibant la peroxydation lipidique, chimioprotecteurs sur le foie, 

anticancéreux directe vers certaines lignées cellulaires cancéreuses comme la prostate, la peau, le 

sein et les cellules cervicales humaines et réduisant ainsi l'inflammation. Elle augmente l'efficacité 

de certains agents de chimiothérapie(la doxorubicine) et est synergique avec la vincristine(99, 

101). 

Métabolisme 

Il a été constaté que la silybine peut inhiber les activités des enzymes du cytochrome P450 : une 

inhibition modérée de CYP1A2 et le 2C8 et une inhibition plus importante avec le CYP3A4 et le 

CYP2C9(102). 
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2.14. Caucalis platycarpos L 

Non scientifique : Caucalis platycarpos 

Nom vernaculaire : Caucalide, قوقال 

Famille : Apiacées 

Drogue : Parties aériennes 

Principes majoritaires : Caucalis platycarpos contient des acides phénoliques (acide 3-O-

caféoylquinique, acide caféique, acide p-coumarique et o-coumarique), des glycosides flavonoïdes 

(lutéoline-7-O-glucoside, apigénine-7 -O-glucoside, quercétine-3-O-galactoside, quercétine-3-O-

rhamnoside) et des aglycones flavonoïdes (lutéoline, apigénine, chrysoeriol)(103, 104).   

Usage  

La teneur en acides phénoliques et en flavonoïdes confère au C. platycarpos une activité 

antioxydante importante, une activité anticancéreuse (cancer du côlon en particulier)(104). Ils ont 

aussi un rôle protecteur dans la cancérogenèse, l'inflammation, l'athérosclérose, la thrombose, 

activité antivirale, antimicrobienne, antihépatotoxique, anti-ostéoporotique, antiulcéreuse, 

immunomodulatrice, antiproliférative et apoptotique.  

Les flavonoïdes inhibent les enzymes cyclooxygénase et lipooxygénase entraînant une diminution 

de l'activation et de l'agrégation plaquettaire, une protection contre les maladies cardiovasculaires, 

la chimioprévention du cancer et leur activité anti-inflammatoire(103). 

Métabolisme 

Il a été démontré que l'acide o-coumarique entraine une induction du CYP1A2 ; il provoque aussi 

l’augmentation des niveaux de protéine et d'ARNm du CYP2C9. Contrairement aux niveaux de 

protéine et d'ARNm du CYP3A4 qui sont diminués(105). 
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2.15. Ceratonia siliqua 

Nom scientifique : Ceratonia siliqua 

Nom vernaculaire : Caroube, الخَرّوب 

Famille : Fabacées. 

Drogue : Gousses, germes, graines et feuilles. 

Principes majoritaires : Les tannins : la caroube renferme une teneur élevée en tanins condensés 

(proanthocyanidines) par rapport aux tanins hydrolysables (gallo- et ellagitannins). Il contient 

aussi une quantité importante des glucides (sucrose, D-glucose et D-fructose), une quantité 

modérée de protéine et de très faible quantité de lipides (106). 

Usage 

Les tanins provoquent une astringence excessive et peuvent interférer avec le processus digestif en 

réagissant avec certaines protéines ou en désactivant les enzymes protéolytiques digestives. Ils 

peuvent être aussi des facteurs possibles de réduction de la croissance(106).  

Des activités antimicrobiennes et cytotoxiques ont été attribuées aux extraits des feuilles de C. 

siliqua(107).  

Les extraits phénoliques de la caroube possèderaient des mécanismes de protection cellulaire 

contre les facteurs de stress oxydatif. Ils inhibent aussi la prolifération cellulaire et représente ainsi 

une chimioprévention du cancer(108). 

Métabolisme 

Le caroube augmente la concentration hépatique en 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA réductase 

(HMG-CoA réductase) et en cytochrome P450 CYT7A1 ainsi que les niveaux de lipase hépatique 

et diminue les niveaux d’expression du foie de glycérol phosphate acyltransférase(109). 
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2.16. Zingiber officinale 

Nom scientifique : Zingiber officinale 

Nom vernaculaire : Gingembre, الزنجبيل 

Famille : Zingibéracées 

Drogue : Rhizome 

Principes majoritaires : Des composés phénoliques : les gingérols(6-, 8- et 10-gingérol)(110). 

Usage 

Le Z. officinale est une puissant antioxydant qui peut atténuer ou empêcher la formation de 

radicaux libres, il possède également plusieurs actions pharmacologiques tels que : anti-

inflammatoire, immunomodulateur, hypoglycémiant, anti-lipidiques, antimicrobien, antitumorale, 

antiémétiques, anti-apoptotiques(111, 112). 

 

Métabolisme 

Les trois gingérols (6-, 8- et 10-gingérol) inhibent fortement l’activité du CYT 2C9, de façon 

modérée le CYP2C19 et le CYP3A4 et une faible inhibition du CYP2D6. En outre, le 6-gingérol 

induit l'expression de l'ARNm de CYP3A4(113). 
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II. Partie pratique 
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1. Matériel 

1.1. Outils de la recherche bibliographique 

- Moteurs de recherche : Google scholar, Pub Med, Doctissimo, science directe. 

- Livres : Vidal2008, stockely’s. 

-Recommandations de l’OMS pour la médecine traditionnelle( à partir la stratégie de l’OMS 

pour la médecine traditionnelle pour 2014-2023(114)). 

    2. Méthodes 

2.1. Objectif de l’étude 

   Il s’agit d’une étude bibliographique qui a eu pour objectif d’établir un outil de prédiction des 

risques et/ou les bénéfices des associations plante/plante, plante/médicament ou 

médicament/médicament pour bien maitriser les interactions chez les patients atteints de cancer 

du sein et de cancer colorectal et qui utilisent les plantes médicinales au niveau du centre 

hospitalo-universitaire de Tlemcen. 

2.2. Démarche à suivre 

Après avoir passé en revue des enquêtes réalisées sur l’usage des plantes médicinales chez les 

patients atteints de cancer colorectal et de cancer du sein au niveau des services d’oncologie et 

gastrologie CHU Tlemcen, nous avons établi une liste de 16 plantes et 20 médicaments 

anticancéreux(68), afin d’étudier la possibilité d’interaction d’ordre pharmacocinétique et 

pharmacodynamique. 

Les plantes étudiées : Curcuma longa, Atriplex halimus, Retama raetam, Olea europea, Allium 

sativum, Annona muricata, Aristolochia longa, Nigella sativa, Peganum harmala, Berberis 

vulgaris, Melissa officinalis, Crocus sativus, Silybum marianum, Ceratonia siliqua, Caucalis 

platycarpos, Zingiber officinale. 

 

Les anticancéreux pris dans l’étude : Doxorubicine, Epirubicine, Mitoxanthrone, Irinotécan, 

Vincristine, Vinorelbine, Paclitaxel, Docétaxel, Eribuline, Cyclophosphamide, Ifosphamide, 
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Melphalan, Mitomycine c, Thiotépa, Cisplatine, Oxaliplatine, Gemcitabine, 5-FU, Méthotrexate 

et Capécitabine.  

Vu que d’autres médicaments peuvent être prescrits par le médecin afin de traiter les effets 

secondaires de la chimiothérapie ou les autres symptômes chez les cancéreux, la liste des 

médicaments ci-dessous a été inclue dans l’étude : Méthylprednisolone, Prednisone, 5-hydroxy 

tryptamine, Métoclopramide, Fentanyl, Tramadol, Codéine, Morphine, Trastuzumab et 

Bévacizumab.   

Pour chaque plante, une fiche d’interactions a été établie, regroupant les interactions 

pharmacocinétiques et la pharmacodynamiques possibles. 

De plus, un tableau récapitulatif de toutes les plantes étudiées, exprimant le niveau de risque 

d’association entre : 

 Plante/plante. 

 Plante/médicament. 

 Médicament/médicament. 

 

2.3. Limites de l’étude  

Nous avons été confrontées aux difficultés suivantes : 

-La littérature étant très pauvre concernant les mécanismes d’action des plantes ou le métabolisme 

enzymatique des médicaments. 

-Les études faites sur les effets des plantes ou les médicaments dans le cas des cancers du sein et 

colorectal sont mal élucidés. 

-La différence physiologique des patients peut rendre la prédiction des interactions pas sures dans 

tous les cas, de ce fait la dose efficace ou la dose toxique peut être différente pour tel ou tel patient. 
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Résultats et discussion 

1.  Interactions médicaments/plantes 

1.1. Curcuma longa  

1.2. Atriplex halimus 

1.3. Nigella sativa 

1.4. Olea europea 

1.5. Retama raetam 

1.6. Allium sativum 

1.7. Annona muricata 

1.8. Aristolochia longa 

1.9. Peganum harmala 

1.10. Berberis vulgaris 

1.11. Melissa officinalis 

1.12. Crocus sativus 

1.13. Silybum marianum 

1.14. Caucalis platycarpos 

1.15. Ceratonia siliqua 

1.16. Zingiber officinal 

 

2.  Tableau récapitulatif des interactions médicaments/ médicaments, plantes/ 

plantes 
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 Résultats et discussion 

1. Interactions médicaments/plantes 

1.1. Curcuma longa 

1.1.a. Interactions pharmacocinétiques 

1-Au niveau de l’absorption : Curcuma longa n’a aucun effet sur l’absorption des médicaments 

mais  une étude de l’effet de la pipérine (un inhibiteur de la glucuronidation intestinale et 

hépatique) sur l’absorption de Curcuma longa  a montré que la pipérine contenu dans le poivre   

augmenterait l’absorption et la biodisponibilité de curcumine chez les rats et même les êtres 

humains sans effets secondaires(115). 

2-Au niveau de la distribution : In vitro, certains dérivés de la curcumine comme la 

demethoxycurcumine peuvent inhiber la glycoprotéine P et alors affecter la pharmacocinétique 

des médicaments administrés per os et qui sont des substrats de cette protéine transportrice, 

exemple (docétaxel, doxorubicine, irinotécan, paclitaxel, vinblastine, vincristine, mitomycine C, 

épirubicine (116). 

3-Au niveau du métabolisme 

Le tableau ci-dessous récapitule les iso-enzymes inhibés/induits par la curcumine et les 

interactions possibles avec les médicaments (64, 117-127). 

Tableau n° VI : Interactions de Curcuma longa et les anticancéreux via leurs voies de 

métabolisme. 

                  Iso enzymes 

Médicaments 

CYP

1A2 

CYP

3A4 

CYP

2B6 

CYP

2D6 

CYP

2C9 

CYP 

1A1 

Anticancéreux Doxorubicine       

Epirubicine       

Mitoxanthrone       

Irinotécan       

Vincristine       

Vinorelbine       

Paclitaxel       

Docétaxel       
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Eribuline       

Cyclophosphamide       

Ifosfamide       

Melphalan       

Mitomycine c       

Thiotépa       

Cisplatine       

Oxaliplatine       

Gemcitabine       

5-FU       

Méthotrexate       

Capécitabine       

Anticorps 

monoclonaux 

Trastuzumab       

Bévacizumab       

Corticoïdes Méthylprednisolone       

Prednisone       

Antiémétiques 5-hydroxytryptamine-3       

Métoclopramide       

Antalgiques Fentanyl       

Tramadol       

Codéine       

Morphine       

 

Effet inducteur de Curcuma longa sur le CYP. 

Effet inhibiteur de Curcuma longa sur le CYP. 

 

4-Au niveau de l’élimination : Aucune interaction n’a été mentionnée. 

1.1.b. Interactions pharmacodynamiques 

1- Interaction de synergie : Aucune interaction n’a été mentionnée. 

2-Interaction de potentialisation : Aucune interaction n’a été mentionnée. 

3-Interaction d’antagonisme : Certains extraits de curcumine ayant multiples activités 

thérapeutiques diminuent la cardiotoxicité, l’hépato toxicité et la néphrotoxicité induites par la 

doxorubicine, et donc la curcumine joue un rôle d’antagoniste et s’oppose à l’effet  de la 

doxorubicine (117). 
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Discussion 

Curcuma longa est utilisée pour traiter les deux cancers du sein et colorectal, et on a établi sa 

fonction inhibitrice et même inductrice sur les anticancéreux utilisés en association. La curcumine 

joue le rôle d’un inhibiteur enzymatique sur certains cytochromes(CYP1A2, CYP3A4, CYP2B6, 

CYP2D6 et CYP2C9)(128). 

In vitro, l’inhibition des CYP est due aux curcuminoides qui se fixent sur l’iso enzyme d’une façon 

covalente et peuvent inhiber les anticancéreux combinés et métabolisés via leur voies majoritaires 

et peuvent causer leur toxicité(129). 

Cependant, pour le cytochrome CYP1A1, le Curcuma joue un rôle d’inducteur et ce phénomène 

d’induction reflète une augmentation de l’activité transcriptionelle de l’iso-enzyme ou  une 

stabilisation de l’ARN messager par activation des récepteurs nucléaires (PXR et CAR)(130), alors 

l’affinité à cet iso-enzyme a abouti à un métabolisme accru du médicament et par conséquence  

une perte de l’efficacité. 

Une étude in vitro, a mis en évidence l’effet cardiotoxique de doxorubicine qui induit des 

cardiomyopathies manifestés par une élévation significative de l’activité de CK (créatinine kinase) 

et de LDH (lactates déshydrogénase), cependant, la Co-administration d’extraits éthanoliques de 

Curcuma longa permet une protection significative de ces cardiomyopathies et réduit la mortalité 

par amélioration des enzymes antioxydants et donc on conclue que Curcuma longa peut être 

utilisée en thérapie adjuvante en association avec la doxorubicine. Une forme de doxorubicine a 

été mise au point par Co-encapsulation avec Curcuma longa en poly nanoparticules (PBCA-NPs), 

cette association s’est avérée très efficace contre la résistance des cellules cancéreuses du sein 

MCF-7 vis-à-vis la doxorubicine et sa toxicité (131-133). 

La Co-administration de Curcuma longa et certains anticancéreux substrats de la glycoprotéine-P 

(docétaxel, doxorubicine, irinotécan, paclitaxel, vinblastine, vincristine, mitomycine c, 

épirubicine) est très bénéfique contre la résistance des cellules cancéreuses par modulation de la 

fonction et l’expression des gp-p :(protéines transportrices responsables de l’efflux des 

xénobiotiques de l’intérieur vers l’extérieur de la cellule cancéreuse), ce qui va influencer la 

pharmacocinétique des médicaments anticancéreux (134). Dans ce cas d’association le rôle de 
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Curcuma longa est de modifier la fonction du gp-p et faciliter le transport des médicaments vers 

l’intérieur des cellules cancéreuses et permettre l’efficacité du traitement. 

In vitro, l’administration de la vincristine chez des souris a entrainé une neuropathie, cependant, 

l’association avec Curcuma longa à 60mg/kg a atténué significativement les douleurs 

neuropathiques induites par la vincristine grâce à ses effets antioxydants, de ce fait on pense que 

l’association entre la vincristine et Curcuma longa est bénéfiques pour les patients. Aussi 

l’encapsulation de sulfate vincristine et Curcuma longa  en nanoparticules( mPEG-PLGA) ; 

monométhoxy-poly(éthylène glycol)-poly(lactide-co-glycolide) en émulsion (huile/eau) a prouvé 

le bénéfice d’interaction, par l’augmentation de l’efficacité de vincristine en cas d’association au 

Curcuma longa(135, 136). 

L’encapsulation de Curcuma longa a concerné aussi le paclitaxel et ce en poly (β-cyclodextrine 

triazine) ; PCDT, afin de traiter les cancers de l’ovaire, pulmonaire, de la prostate et du sein, ce 

qui a permis une augmentation de l’effet cytotoxique de curcumine et de paclitaxel en 

complexation PCDT par rapport l’utilisation du médicament seul. De ce fait, on conclue qu’il y a 

un l’effet synergétique entre Curcuma longa et paclitaxel. 

Une étude a évalué les effets inhibiteurs de la cisplatine et paclitaxel sur les enzymes 

cytochromiques CYP2E1/CYP3A1/CYP3A2 au niveau des microsomes hépatiques, isolés des rats 

normaux ou prétraités par la curcumine (100mg/kg/jour), pendant 15 jours. L’étude a conclu que 

le prétraitement au Curcuma longa a atténué les influences inhibitrices du cisplatine et paclitaxel 

sur l’activité du CYP2E1 et a amplifié leur inhibition sur l’activité du CYP3A1 et CYP3A2, donc 

l’utilisation de Curcuma longa dans ce cas devrait susciter les inquiétudes pour les interactions 

médicaments-herbes (137, 138). 

Curcuma longa peut être utilisé comme protecteur de la cardiotoxicité induite par l’utilisation de 

cyclophosphamide ; la curcumine est un phytoconstituant cardioprotecteur, mais sa mauvaise 

biodisponibilité présente un défi thérapeutique. Alors une étude a été entreprise pour augmenter 

l’efficacité thérapeutique de la curcumine en la combinant avec un amplificateur comme la 

pipérine contre la cardiotoxicité induite par le Cyclophosphamide chez les rats ; l’effet améliorant 

de la pipérine sur la biodisponibilité de la curcumine, améliore encore son efficacité, la dose de 

pipérine à partir laquelle la biodisponibilité de la curcumine est élevée est de 20mg/kg(115, 139). 
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Aussi, l’utilisation de curcumine lors de l’administration de cisplatine peut être très efficace, in 

vitro et même in vivo, par freinage et diminution de plusieurs types de toxicité (ototoxicité, 

néphrotoxicité, neurotoxicité)(140, 141) . 

Dans le cas du cancer colorectal, en utilisant oxaliplatine et cisplatine, il est très important 

d’associer un protecteur comme la curcumine(140, 142). 

Une étude in vitro a indiqué que la curcumine n’a pas influencé l’anti nociception induite par la 

morphine mais a inversé l’effet de la naloxone sur la douleur, des résultats actuels indiquent que 

la curcumine peut produire une anti nociception en activant les mécanismes opioïdes et non 

opioïdes de la douleur(143), donc la curcumine peut être utilisée simultanément avec la morphine, 

l’effet de cette dernière n’est pas influencé. 
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1.2. Atriplex halimus 

1.2.a. Interactions pharmacocinétiques 

1-Au niveau de l’absorption : Aucune n’a été mentionnée. 

2-Au niveau de la distribution : Aucune n’a été mentionnée. 

3-Au niveau du métabolisme : Le tableau ci-dessous récapitule les iso enzymes inhibés/induits 

par Atriplex halimus et les interactions possibles avec les médicaments : 

Tableau n° VII : Interactions de Atriplex halimus sur les anticancéreux via leurs voies 

métaboliques. 

 

   Iso enzymes 

Médicaments 

CYP 

3A4 

Anticancéreux Doxorubicine  
Epirubicine  

Mitoxanthrone  
Irinotécan  
Vincristine  
Vinorelbine  
Paclitaxel  
Docétaxel  
Eribuline  

Cyclophosphamide  
Ifosfamide  
Melphalan  

Mitomycine C  
Thiotépa  

Cisplatine  
Oxaliplatine  
Gemcitabine  

5-FU  
Méthotrexate  
Capécitabine  

Anticorps Bévacizumab   
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monoclonaux Trastuzumab  
Corticoïdes Méthylprednisolone  

Prednisone  
Antiémétiques 5-hydroxytryptamine-3  

Métoclopramide  
Antalgiques Fentanyl  

Tramadol  
Codéine  

Morphine  
 

 Effet inducteur d’Atriplex halimus sur le CYP. 

 

4- Au niveau de l’élimination : Aucune n’a été mentionnée. 

1.2.b. Interactions pharmacodynamiques 

1-Interaction de synergie : Aucune n’a été mentionnée. 

2-Interaction de potentialisation : Aucune n’a été mentionnée. 

3-Interaction d’antagonisme : In vitro, le cyclophosphamide induit une hépatotoxicité chez les 

rats, alors que l’association avec Atriplex sp améliore les paramètres biochimiques endommagées 

et réduit le degré de toxicité et donc interagit comme antagoniste contre cyclophosphamide avec 

un effet protecteur(144). 

Discussion 

In vitro, des extraits éthanoliques d’Atriplex halimus ont activé la transcription des gènes PXR qui 

induisent l'expression de CYP3A4 au niveau des cellules HEPG2 et donc on peut considérer 

Atriplex halimus comme inducteur de l’enzyme CYP3A4 et induit le métabolisme de certains 

anticancéreux qui sont des substrats de ce dernier (145), donc à forte dose, il peut entrainer 

l’inefficacité des médicaments métabolisés par l’iso enzyme CYP3A4 ; irinotécan, doxorubicine, 

cyclophosphamide, vincristine, vinorelbine, fentanyl). 

Plusieurs médicaments anticancéreux (cisplatine, doxorubicine, cyclophosphamide, mitomycine 

et vincristine) sont considérés comme hépatotoxiques alors qu’Atriplex sp  possède un effet 
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protecteur contre l’hépatotoxicité et  sa Co-administration  avec ces anticancéreux peut améliorer 

la fonction hépatiques chez les patients(146). 

Pour les autres médicaments, aucune information n’a été trouvée sur les interactions possibles avec 

Atriplex. 
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1.3. Nigella sativa 

1.3.a. Interactions pharmacocinétiques 

1-Au niveau de l’absorption : Aucune n’a été mentionnée. 

2-Au niveau de la distribution : Aucune n’a été mentionnée. 

3-Au niveau du métabolisme : Le tableau ci-dessous récapitule les iso enzymes inhibés/induits 

par Nigella sativa et les interactions possibles avec les médicaments : 

Tableau n° VIII : Interactions de Nigella sativa sur les anticancéreux via leurs voies 

métaboliques. 

Iso-enzymes 

Médicaments 

CYP 

3A4 

CYP

2C11 

CYP

2C19 

    

Anticancéreux  

doxorubicine     

Epirubicine    

Mitoxanthrone    

Irinotécan    

Vincristine    

Vinorelbine    

Paclitaxel    

Docétaxel    

Eribuline    

Cyclophosphamide    

Ifosfamide    

Melphalan    

Mitomycine C    

Thiotépa    

Cisplatine    

Oxaliplatine    

Gemcitabine    

5-FU    

Méthotrexate    

Capécitabine    

Anticorps 

monoclonaux 

Trastuzumab    

Bévacizumab    

Corticoïdes Méthylprednisolone    

Prednisone    

Antiémétique 5-hydroxytryptamine-3    
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Métoclopramide    

Antalgiques Fentanyl    

Tramadol    

Codéine    

Morphine    

 

 Effet inducteur de Nigella sativa sur le CYP. 

 

4-Au niveau de l’élimination : Aucune n‘a été mentionnée. 

1.3.b. Interactions pharmacodynamiques 

1-Interaction de synergie : In vitro, la combinaison entre paclitaxel et les thymoquinones 

(principe actif de la nigelle) peut être efficace dans l’inhibition de la prolifération des cellules 

cancéreuses du sein par un effet synergique(147). 

2-Interaction de potentialisation : La nigelle potentialise l’effet de la doxorubicine (effet 

cytotoxique sur les cellules cancéreuses de sein MCF-7) (148). 

Des études précliniques  révèlent que les thymoquinones potentialisent l’effet anticancéreux et  

anti prolifératif de la gemcitabine contre les cellules cancéreuses MCF-7 au niveau de sein (149). 

Les deux principaux composés de la nigelle ; thymoquinones et thymohydroquinones peuvent être 

impliqués dans des réactions de synergie ou d’antagonisme avec les antibiotiques et un effet de 

potentialisation dans le cas d’infection avec staphylococcus aureus(150). 

3-Interaction d’antagonisme 

In vitro, il a été constaté que le cyclophosphamide entraine une hépato toxicité chez les souris alors 

que l’association avec les thymoquinones réduit les niveaux de cette hépato toxicité et que les 

thymoquinones ont un effet protecteur(151). 

In vitro aussi, un traitement avec le  cyclophosphamide est associé à une toxicité significative due 

à une surproduction des ERO( espèces réactifs d’oxygène) et atteint des niveaux élevés de stress 

oxydant, par ailleurs, l’étude montre que le traitement avec l’huile de nigelle ou thymoquinones a 

permis une réduction significative de cette toxicité induite par cyclophosphamide (152). 
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L’ifosfamide induit le syndrome-FANCONI (maladie rénale avec un trouble généralisé de la 

fonction tubulaire proximale) alors que l’association avec les thymoquinones diminue les 

dommages rénaux induits par l’Ifosfamide et peut atténuer son action de provoquer le syndrome 

FANCONI(153). 

Chez les rats, une étude a montré l’effet protecteur contre l’hépatotoxicité induite par le 

méthotrexate(154). 

Discussion 

-Propranolol : Une étude réalisée sur les rats sous anesthésie a confirmé l’effet hypotensif de 

Nigella sativa et que les thymoquinones agissent au niveau des récepteurs vasculaires 

muscariniques et non pas sur les récepteurs β-adrénergiques(155). Elle doit être utilisée avec 

précaution chez les patients hypotendus, sous chimiothérapie et consommant la nigelle, elle peut 

potentialiser l’hypotension donc l’association est dangereuse. 

-Cyclophosphamide : Une étude préclinique a révélé que  le cyclophosphamide est un facteur 

cytotoxique effectuant des dommages tissulaires au niveau hépatique alors que les thymoquinones 

ont un effet protecteur hépatique (156), de ce fait on suggère la Co administration de Nigella sativa 

et le cyclophosphamide pour améliorer l’état du patient et éviter les conséquences d’hépatotoxicité. 

-Méthotrexate : In vitro, l’administration seule de méthotrexate induit une toxicité au niveau 

rénale et hépatique et même un stress oxydant significatif. 

Une dose des thymoquinones (10mg/kg) était administrée en association de méthotrexate pendant 

dix jours, les résultats ont montré que l’utilisation des thymoquinones avec méthotrexate restaure 

les fonctions rénales et hépatiques, les thymoquinones peuvent être un adjuvant bénéfique à coté 

de méthotrexate(157). 

In vitro, la thymoquinone a un effet synergétique et peut augmenter l’action antitumorale de la 

gemcitabine et de l’oxaliplatine(158). 

L’effet anti nociceptif de la morphine a été significativement réduit chez les souris tolérantes à la 

thymoquinone et à Nigelle sativa mais pas l’inverse. Ces résultats suggèrent que l’huile de la 

nigelle et la thymoquinone produisent des effets anti nociceptifs par l’activation indirecte des sous 
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types de récepteurs opioïdes supraspinaux(159) donc l’association entre la morphine et la nigelle 

doit se faire avec précaution. 

Concernant les interactions des autres médicaments avec la plante étudiée, aucune donnée n’a été 

mentionnée dans la littérature. 
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1.4. Olea europea 

1.4.a. Interactions pharmacocinétiques 

1-Au niveau de l’absorption : Les extraits des feuilles d’olivier augmentent la perméabilité du 

propranolol dans le sens de l’absorption et diminuant son transport dans le sens de la 

sécrétion(160). 

2-Au niveau de la distribution : Aucune n’a été mentionnée. 

3-Au niveau du métabolisme : Le tableau ci-dessous récapitule les iso enzymes inhibés/induits 

par Olea europea et les interactions possibles avec les médicaments (7, 8, 118, 119, 161, 162) : 

Tableau n° IX : Interactions de Olea europea sur les anticancéreux via leurs voies de 

métabolisme. 

        Iso-enzymes 

Médicaments 

CYP

3A2 

CYP

3A4 

CYP

2C9 

CYP

2C11 

CYP 

2D1 

CYP

2D6 

CYP

2E1 

Anticancéreux Doxorubicine        

Epirubicine        

Mitoxanthrone        

Irinotécan        

Vincristine        

Vinorelbine        

Paclitaxel        

Docétaxel        

Eribuline        

Cyclophosphamide        

Ifosfamide        

Melphalan        

Mitomycine C        

Thiotépa        

Cisplatine        

Oxaliplatine        

Gemcitabine        

5-FU        

Méthotrexate        

Capécitabine        

Anticorps 

monoclonaux 

Trastuzumab        

Bévacizumab        

Corticoïdes Méthylprednisolone        
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Prednisone        

Antiémétiques 5-hydroxytryptamine-3        

Métoclopramide        

Antalgiques Fentanyl        

Tramadol        

Codéine        

Morphine        

 

 Effet inhibiteur d’Olea europea sur le CYP. 

 

4-Au niveau de l’élimination : Aucune n’est mentionnée. 

1.4.b. Interactions pharmacodynamiques 

1-Interaction de synergie : Il a été montré que les extraits éthanoliques de l’olivier pouvaient 

modifier la coagulation extrinsèque par prolongation de TP et par changement morphologique du 

caillot ou thrombus (163) et cela peut impliquer des interactions avec les médicaments 

anticoagulants comme la warfarine. 

Une nouvelle formulation anti-inflammatoire dans une composition dans laquelle ibuprofène et 

l’huile d’olive peuvent être associés en assurant un effet synergétique(164). 

2-Interaction de potentialisation : In vivo, un groupe traité avec une association de gemcitabine 

et d’acide maslinique (constituant de l’olivier) montre des réductions significatives dans le volume 

des tumeurs et une diminution de l’expression de NF-kB et une stimulation de l’apoptose. En 

conclusion, l’acide maslinique potentialise l’effet de gemcitabine(165). 

3-Interaction d’antagonisme : In vitro, Olea europea peut prévenir la toxicité induite par la 

doxorubicine surtout la toxicité hématologique(166). 

De ce fait, les extraits d’olivier améliorent la fonction rénale et préviennent les dommages 

tissulaires induits par le cyclophosphamide(167). 

Une autre étude a montré que la Co-administration des feuilles sèches d’olivier et de méthotrexate 

restaurerait la balance oxydative et entrainerait la suppression des interleukines par rapport à 

l’administration seule de méthotrexate(168). 
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Discussion 

-Doxorubicine : In vitro, Olea europea  prévient l’effet toxique de la doxorubicine(166), alors on 

conclut que ceci puisse augmenter l’efficacité de l’anticancéreux en association et permet d’éviter 

ses effets indésirables. 

-Cyclophosphamide : Une étude clinique a montré que l’administration de la cyclophosphamide 

fait augmenter la créatinine et l’urée dans le sang, l’association avec l’olivier, a amélioré la 

fonction rénale et a prévenu les dommages tissulaires induits par le cyclophosphamide. Olea 

europea peut prévenir la néphrotoxicité causée par cyclophosphamide(167). 

-Méthotrexate : Selon une étude clinique, l’administration combinée de l’extrait sec des feuilles 

d’olivier (DOLE) avec le méthotrexate a contribué à une réduction plus rapide des dommages 

cellulaires et a rétabli l’équilibre oxydatif (168), les principes actifs des feuilles d’olivier joue un 

rôle majeur dans la protection de l’organisme contre les effets secondaire de méthotrexate. 

In vivo, les extraits de feuilles d’ Olea europea potentialisent l’effet analgésique de la morphine 

en cas d’association (169). 

Les informations sur les interactions entre les autres anticancéreux et la plantes sont rares. 
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1.5. Retama raetam 

1.5.a. Interactions pharmacocinétiques 

1-Au niveau de l’absorption : Aucune n’a été mentionnée. 

2-Au niveau de la distribution : Les flavonoïdes contenus (isoflavones surtout) dans Retama 

raetam peuvent être impliquées dans l’inhibition de la glycoprotéine-p et donc inhibe le transport 

des médicaments anticancéreux comme ; mitomycine C, irinotécan(170). 

3-Au niveau du métabolisme : Le tableau ci-dessous récapitule les iso enzymes inhibés/induits 

par Retama raetam et les interactions possibles avec les médicaments : 

Tableau n° X : Interactions de Retama raetam sur les anticancéreux via leurs voies 

métaboliques. 

     Iso-enzymes 

Médicaments 

CYP

3A4 

CYP

2C9 

Anticancéreux Doxorubicine   
Epirubicine   

Mitoxanthrone   
Irinotécan   
Vincristine   
Vinorelbine   
Paclitaxel   
Docétaxel   
Eribuline   

Cyclophosphamide   
Ifosfamide   
Melphalan   

Mitomycine C   
Thiotépa   

Oxaliplatine   
Cisplatine   

Gemcitabine   
5-FU   

Méthotrexate   
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Capécitabine   
Anticorps 

monoclonaux 

Trastuzumab   
Bévacizumab   

Corticoïdes Méthylprednisolone   
Prednisone   

Antiémétiques 5-hydroxytryptamine-3   
Métoclopramide   

Antalgiques Fentanyl   
Tramadol   
Codéine   

Morphine   
 

 Effet inhibiteur de Retama raetam sur le CYP. 

 

4-Au niveau de l’élimination : Aucune n’a été mentionnée. 

1.5.b. Interactions pharmacodynamiques 

1-Interaction de synergie : Aucune n’a été mentionnée. 

2-Interaction de potentialisation : In vitro, Retama raetam  réduit les altérations des enzymes 

hépatiques contre certains facteurs toxiques (CCL4 ; tétrachlorure de carbone) alors que des doses 

hautes de Retama raetam peuvent causer des séquelles néphrotoxique, mutagènes et 

hépatotoxiques(171, 172). 

3-Interaction d’antagonisme : Une étude sur un composant de Retama raetam ( la licoflavone 

c) a montré que ce dernier avait un effet antagonisme contre la génotoxicité de la mitomycine C et 

la daunorubicine(173). 

Discussion 

La licoflavone c a montré un effet protecteur contre les dommages causés par la mitomycine C et 

la daunorubicine au niveau d’ADN; le prétraitement des cultures cellulaires par la licoflavone c, 

déjà traités par les deux médicaments anticancéreux a montré une réduction de l’effet mutagène et 

génotoxique(173), donc l’association entre Retama raetam et ces deux anticancéreux peut être 

bénéfique pour éviter les séquelles de la chimiothérapie. 
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Les composées flavonoïdiques peuvent avoir un effet inhibiteur de l’action de la glycoprotéine p 

qui est un acteur majeur capable de déplacer les agents cytotoxiques de l’intérieur vers l’extérieur 

des cellules en hydrolysant l’ATP. Ceci explique la résistance des cellules cancéreuses aux 

molécules anti tumorales par la surexpression au niveau de leur membrane plasmiques de ce 

transporteur, la mitomycine c et l’irinotécan sont des anticancéreux transportés par la gp-p pour 

être éliminés et donc il y aura une diminution de l’effet de ces médicaments s’ils sont Co-

administrés avec la licovlavonoide c (Retama raetam)(170, 174). 

Les extraits méthanoïques de Retama raetam réduisent le degré d’altérations au niveau hépatique, 

chez les rats prétraités par CCL4 (qui fait augmenter l’activité d’ASAT/ALAT/PAL). Par ailleurs, 

leur administration répétée avait un potentiel effet toxique néphrotique et hépatique et donc la Co-

administration de ces extraits de Retama raetam avec des médicaments anticancéreux 

hépatotoxiques (doxorubicine, épirubicine, docétaxel, gemcitabine, vinorelbine, 5-FU, ifosfamide 

et paclitaxel) peut causer une toxicité pour les patients(171, 172), de ce fait la plante est 

déconseillée. 

Aucune donnée n’a été trouvée concernant l’interaction avec le melphalan. 
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1.6. Allium Sativum 

1.6.a. Interactions pharmacocinétiques  

1- Au niveau de l’absorption: In vitro, l’ail diminue la clairance de docétaxel et donc limite  son 

absorption et sa biodisponibilité(175). 

2- Au niveau de la distribution: Il a été prouvé in vitro que Allium sativum est un inhibiteur de 

la P-GP et par conséquence il inhibe les effets des médicaments transportés par la P-gp(docétaxel, 

cisplatine, 5-FU, ifosfamide, paclitaxel, vinorelbine, doxorubicine, épirubicine, gemcitabine) 

(176). 

3- Au niveau du métabolisme : Le tableau ci-dessous récapitule les iso enzymes inhibés/induits 

par Allium sativum et les interactions possibles avec les médicaments (8, 64, 119, 124, 151, 161, 

177, 178) : 

Tableau n° XI : Interactions d’Allium sativum sur les anticancéreux via leurs voies de 

métabolisme. 

                Iso-enzymes 

Médicaments 

CYP 

1A2 

CYP 

2A6 

CYP 

3A4 

CYP 

2C9 

CYP 

2C19 

CYP 

2D6 

CYP 

2E1 

 

 

Anticancéreux 

Doxorubicine         

Epirubicine        

Mitoxanthrone        

Irinotécan        

Vincristine        

Vinorelbine        

Paclitaxel        

Docétaxel        

Eribuline        

Cyclophosphamide        

Ifosfamide        

Melphalan        

Mitomycine C        

Thiotépa        

Oxaliplatine        

Cisplatine        

Gemcitabine        

5-FU        



 96 

Méthotrexate        

Capécitabine        

Anticorps 

monoclonaux 

Trastuzumab        

Bévacizumab        

Corticoïdes Méthylprednisolone        

Prednisone        

Antiémétiques 5-hydroxytriptamine-3        

Métoclopramide        

Antalgiques Fentanyl         

Tramadol        

Codéine        

Morphine        

 

Effet inducteur d’Allium sativum sur le CYP. 

Effet inhibiteur d’Allium sativum sur le CYP. 

 

4- Au niveau de l’élimination : Aucune n’a été mentionnée dans la littérature. 

1.6.b. Interactions pharmacodynamiques  

1-Interaction de Synergie : Aucune n’a été étudiée. 

2-Interaction de potentialisation : Aucune n’a été étudiée. 

3-Interaction d’antagonisme : Aucune n’a été étudiée. 

L’ail réduit les dommages intestinaux induits par l’administration du méthotrexate(179). 

Discussion  

Doxorubicine : L’association de la doxorubicine et des extraits âgées d’ail pendant 24 heures in 

vitro a montré que la doxorubicine a augmenté l’activité de P53 et de la caspase 3 (qui induisent 

l’apoptose des cellules cardiaques) par contre le prétraitement par les extraits d’ail supprime 

l’action cardiotoxique de doxorubicine (75, 180), alors l’association entre doxorubicine et Allium 

sativum réduit l’effet cardiotoxique de la doxorubicine et peut être efficace dans le protocole 

thérapeutique. 
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Méthotrexate : Une étude effectuée sur des rats a montré que les extraits d’ail ont diminué la 

sévérité des dommages intestinaux engendrés par le méthotrexate (179). De ce fait, l’ail prévient 

les effets indésirables induits par méthotrexate sur les intestins grêles (des ulcères gastro-

intestinaux et diarrhée). 

5-FU : In vitro, Allium sativum a montré un rôle protecteur des fonctions immunologiques des 

souris contre la toxicité du 5-FU(181). L’association du 5-FU avec Allium sativum inhibe la 

prolifération des cellules cancéreuses et diminue la toxicité de 5-FU et ses effets indésirables sur 

les macrophages et les lymphocytes. 

Docétaxel, Paclitaxel : Une étude réalisée sur des patientes ayant un cancer du sein métastasique 

et traitées par le docétaxel pendant trois semaines, a montré que l’administration concomitante 

d’une dose d’ail deux fois par jour pendant douze jours influence la pharmacocinétique de 

docétaxel car sa biodisponibilité a baissé durant les premières administrations d’ail (175). De ce 

fait, Allium sativum doit être utilisé avec précaution chez les patients sous docétaxel ou paclitaxel 

afin de conserver l’efficacité d’anticancéreux chez les patients. 

P-Glycoprotéine : L’ail peut inhiber la protéine transportrice P-GP et certains enzymes 

cytochromiques P450 et par conséquence, les médicaments substrats de P-gp( docétaxel, 

doxorubicine, vinblastine, vincristine, mitomycine c, épirubicine)  auraient un meilleur effet au 

niveau des cellules cancéreuses parce que le mécanisme d’efflux par la P-GP vers l’extérieur de la 

cellule est inhibé (176). 

Warfarine : L’ail augmente le risque d’hémorragies s’il est associé aux médicaments 

anticoagulants (warfarine)(64). 

In vitro, la combinaison de l’extrait d’ail lyophilisé et enrichi en thiosulfates et le 5-FU et 

l’oxaliplatine a permis non seulement l’amélioration de l’impact des deux anticancéreux sur la 

viabilité des cellules cancéreuses mais a également montré un effet plus élevé que l’effet de 5-FU 

ou d’oxaliplatine seuls(182). 
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1.7. Annona muricata 

1.7. a. Interactions pharmacocinétiques  

1-Au niveau de l’absorption : Une étude a prouvé qu’une classe des acétogénines d’Annona 

muricata a bloqué la production d’ATP et donc inhibe la pompe responsable d’efflux qui fait sortir 

les médicaments anticancéreux de la cellule et les permettent d’être plus efficaces(155).  

2-Au niveau de la distribution : Aucune n’a été mentionnée. 

3-Au niveau du métabolisme : Le tableau ci-dessous récapitule l’inhibition métabolique de 

certains médicaments ; anticancéreux et autres par Annona muricata (9, 118-120, 124, 128, 183, 

184) : 

Tableau n° XII : Interactions d’Annona muricata sur les anticancéreux via leurs voies 

métaboliques. 

               Iso-enzymes 

Médicaments 

CYP

3A4 

CYP 

2C9 

CYP 

2D6 

Anticancéreux Doxorubicine    

Epirubicine    

Mitoxanthrone    

Irinotécan    

Vincristine    

Vinorelbine    

Paclitaxel    

Docétaxel    

Eribuline    

Cyclophosphamide    

Ifosfamide    

Melphalan    

Mitomycine C    

Thiotépa    

Oxaliplatine    

Cisplatine    

Gemcitabine    

5-FU    

Méthotrexate    

Capécitabine    

Anticorps Trastuzumab    
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monoclonaux Bévacizumab    

Corticoïdes Méthylprednisolone    

Prednisone    

Antiémétiques 5-hydroxytryptamine    

Métoclopramide    

Antalgiques Fentanyl    

Tramadol    

Codéine    

Morphine    

 

 Effet inhibiteur d’Annona muricata sur le CYP. 

 

4-Au niveau de l’élimination : Aucune n’a été mentionnée. 

1.7.b. Interactions pharmacodynamiques 

1-Interaction de synergie : In vitro, il a été démontré une synergie des effets analgésiques et  anti-

inflammatoires lors de l’usage d’Annona muricata et les médicaments anti-inflammatoires et 

analgésiques (185). 

Des études in vitro, ont  montré que certains extraits d’Annona muricata ont un effet synergique 

en association avec la doxorubicine,  en induisant l’apoptose des cellules cancéreuses (186). 

2-Interaction de potentialisation : Annona muricata possède un effet cytotoxique selon des 

études in vitro et donc potentialise l’effet des médicaments anticancéreux(155). 

3-Interaction d’antagonisme : In vitro, on a prouvé qu’Annona muricata a un effet protecteur de 

la toxicité à la doxorubicine(187). 

Discussion  

Doxorubicine : Une expérience a été faite in vitro sur l’administration d’un mélange d’ Annona 

muricata, Morinda citrifolia, Aloe arborescens chez les rats, l’analyse biologique a montré que 

le mélange diminue les niveaux du stress oxydant, de ce fait le mélange peut être utilisé pour 

réduire les effets toxiques secondaires de la doxorubicine et peut améliorer la qualité de vie des 

patients durant la chimiothérapie(187).  
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L’association entre Annona sp et les analgésiques ou les anti-inflammatoires doit être faite avec 

précaution car certains composants ayant des effets anti-inflammatoires et même analgésiques 

peuvent potentialiser l’effet donc il faut adapter les doses des médicaments. 

Il y a des travaux en cours sur la formation des nanoparticules d’argent en utilisant les extraits 

aqueux d’Annona muricata et de 5-FU,  ce qui confirme l’intérêt de l’association entre le 5-FU et 

Annona muricata (188). 

Aucunes informations sur les interactions avec les autres médicaments dans le cas du cancer du 

sein et colorectal dans la littérature n’a été noté. 
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1.8. Aristolochia longa 

1.8.a. Interactions pharmacocinétiques 

1-Au niveau de l’absorption : Aucune n’a été mentionnée. 

2-Au niveau de la distribution : Aristolochia sp n’a aucun effet (inhibiteur ou inducteur) sur les 

protéines transportrices des médicaments anticancéreux(189). 

3-Au niveau du métabolisme : Le tableau ci-dessous tableau récapitule les iso enzymes 

inhibés/induits par Aristolochia longa et les interactions possibles avec les médicaments (118, 119, 

124, 125, 190, 191) : 

Tableau n° XIII : Interactions d’Aristolochia longa sur les anticancéreux via leurs voies 

métaboliques. 

               Iso-enzymes 

Médicaments 

CYP 

1A1 

CYP 

1A2 

Anticancéreux Doxorubicine   
Epirubicine   

Mitoxanthrone   
Irinotécan   
Vincristine   
Vinorelbine   
Paclitaxel   
Docétaxel   
Eribuline   

Cyclophosphamide   
Ifosfamide   
Melphalan   

Mitomycine c   
Thiotépa   

Oxaliplatine   
Cisplatine   

Gemcitabine   
5-FU   

Méthotrexate   



 102 

Capécitabine   
Anticorps 

monoclonaux 

Trastuzumab   
Bévacizumab   

Corticoïdes Méthylprednisolone   
Prednisone   

Antiémétiques 5-hydroxytryptamine   
Métoclopramide   

Antalgiques Fentanyl   
Tramadol   
Codéine   

Morphine   
 

 Effet inhibiteur d’Aristolochia longa sur le CYP. 

 

4- Au niveau de l’élimination : Aristolochia sp peut causer des maladies rénales et donc peut 

inhiber l’élimination des médicaments à élimination rénale, par exemple : cyclophosphamide, 

ifosfamide, capécitabine, gemcitabine, melphalan, thiotépa et méthotrexate. (192).  

1.8.b.  Interactions pharmacodynamiques 

1-Interaction de synergie: La doxorubicine est responsable des toxicités cardiaques, l’acide 

aristolochique entraine l’hypertrophie et la désorganisation des fibres cardiaques et stimule des 

gènes pro inflammatoires (cox-2, IL-1β), il y aura donc une synergie d’effet toxique(193).  

2-Interaction de potentialisation : Aucune n’a été mentionnée. 

3-Interaction d’antagonisme : Aucune n’a été mentionnée. 

Discussion 

Une étude a été réalisée sur trois-cents seize patients cancéreux sur une période d’un mois. On a 

estimé la fonction rénale par le calcul de la clairance de la créatinine avec la formule de 

COCKROFT et GAULT et on a montré que 28% des patients avaient un débit de filtration 

glomérulaire moins de 80ml/min ; 23% entre eux avaient un débit entre 50% et 80% ml/min et 5% 

ayant un débit moins de 50% ml/min. Donc l’insuffisance rénale est fréquente chez les cancéreux 

et la prescription des anticancéreux nécessite une adaptation posologique selon Vidal pour les dix 
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médicaments les plus prescrits (docétaxel, cisplatine, 5-FU-ifosfamide, paclitaxel, Vinorelbine-

doxorubicine, épirubicine, gemcitabine). Par ailleurs Aristolochia est néphrotoxique et peut causer 

des maladies rénales en augmentant la concentration plasmatique de la créatinine et de l’urée, par 

conséquence, la consommation de Aristolochia longa en association avec les médicaments 

anticancéreux peut engendrer des interactions graves chez les anticancéreux(70, 194). 
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1.9. Peganum harmala 

1.9. a. Interactions pharmacocinétiques 

1-Au niveau de l’absorption : Aucune interaction n’a été étudiée. 

2-Au niveau de la distribution : Aucune interaction n’a été étudiée. 

3-Au niveau du métabolisme : Le tableau ci-dessous récapitule les iso enzymes inhibés/induits 

par Peganum harmala et les interactions possibles avec les médicaments. 

Tableau n° XIV : Interactions de Peganum harmala et les anticancéreux via leurs voies de 

métabolisme. 

                    Iso enzymes 

Médicaments 

 

CYP 

1A2 

CYP 

2C19 

CYP 

3A4 

CYP 

2B6 

CYP 

2D6 

CYP 

2E1 

Anticancéreux Doxorubicine       

Epirubicine       

Mitoxanthrone       

Irinotécan       

Vincristine       

Vinorelbine       

Palitaxel       

Docétaxel       

Eribuline       

Cyclophosphamide       

Ifosfamide       

Melphalan       

Mitomycine       

Thiothépa       

Cisplatine       

Oxaliplatine       

Gemcitabine       

5-FU       

Méthotrexate       

Capécitabine       

Anticorps 

monoclonaux 

Trastuzumab       

Bévacizumab       

corticoïdes Méthylprednisolone       

Prednisone       

antiémétiques 5-hydroxytryptamine-3       
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Métoclopramide       

antalgiques Tramadol       

Codéine       

Fentanyl       

Morphine       

 

    Effet inducteur de Peganum harmala sur CYP 

    Effet inhibiteur de Peganum harmala sur CYP 

 

4-Au niveau de l’élimination : Aucune interaction n’a été étudiée. 

1.9.b. Interactions pharmacodynamiques 

1-Interaction de synergie : Des études in vivo et in vitro ont montré que les alcaloïdes totaux du 

harmal ont des effets anti tumoraux synergiques avec la cisplatine et la doxorubicine(195). 

Une étude in vitro sur une lignée cellulaire de cancer gastrique a montré que l’association de 

l’harmine et du paclitaxel ont un effet synergique sur l’inhibition de la prolifération tumorale et 

l’induction de l'apoptose par régulation négative de l'expression de la cyclooxygénase-2(la COX-

2 joue un rôle important dans la cancérogenèse et la progression du cancer gastrique) mais il 

n’existe pas encore un effet synergique dans le cancer gastrique humain(196).  

L’harmine exerce une forte synergie avec la gemcitabine dans l’inhibition de la prolifération des 

cellules cancéreuses pancréatiques. Il induit l'apoptose et améliore l'apoptose induite par la 

gemcitabine dans les cellules cancéreuses pancréatiques par suppression de la voie de signalisation 

AKT / mTOR qui est impliquée dans les mécanismes de résistance à la gemcitabine dans les 

cellules (197). 

2-Interaction d’antagonisme : Une étude réalisée sur des rats a montré que les extraits de P. 

harmala suppriment les effets secondaires liés au traitement avec le méthotrexate(198). 

L’harmine exerce un effet cardioprotecteur contre la cardiotoxicité induite par la doxorubicine qui 

est liée à l’âge et la dose. L’harmine peut supprimer la cardiotoxicité par inhibition de la kinase 

DYRK1A qui est un potentialisateur de la mort cellulaire induite par des doses non toxiques de 

doxorubicine(199). 
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Discussion  

Les alcaloïdes totaux du harmal peuvent être co-administrés avec la cisplatine ou la doxorubicine 

grâce à ses effets synergiques avec ses médicaments mais il faut éviter l’utilisation de doses élevées 

pendant une longue période car une néphrotoxicité réversible peut se produire. 

L’association de l’harmine avec le paclitaxel augmente l’effet inhibiteur du développement du 

cancer gastrique et par conséquence il peut réduire la dose du paclitaxel pour atteindre le même 

effet inhibiteur. 

L’association de la gemcitabine avec l'harmine peut être un schéma thérapeutique efficace pour le 

traitement du cancer pancréatiques par suppression de la voie de signalisation AKT / mTOR qui 

est impliquée dans les mécanismes de résistance à la gemcitabine dans les cellules cancéreuses 

pancréatiques. C’est la même voie impliquée dans le développement de la résistance à la 

gemcitabine dans les cellules cancéreuses du sein mais il n’existe pas d’étude clinique qui confirme 

la possibilité de l’association de l’harmine avec la gemcitabine. 

P. harmala possède une activité antitumorale importante qui augmente avec l'augmentation de la 

dose administrée. Ainsi, un prétraitement avec les extraits de P. harmala supprime des effets 

secondaires immunologiques liés à l’utilisation du méthotrexate. 

L’administration de l’harmine peut minimiser la cardiotoxicité induite par la doxorubicine qui est 

liée à l’âge et la dose, mais d’autres études sont nécessaires pour déterminer l’effet anticancéreux 

de cette combinaison.  
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1.10. Berberis vulgaris 

1.10. a. Interactions pharmacocinétiques 

1-Au niveau de l’absorption : Aucune interaction n’a été étudiée. 

2-Au niveau de la distribution : Aucune interaction n’a été étudiée. 

3-Au niveau du métabolisme : Le tableau ci-dessous tableau récapitule les iso enzymes 

inhibés/induits par Berberis vulgaris et les interactions possibles avec les médicaments. 

Tableau n° XV : Interactions de Berberis vulgaris et les anticancéreux via leurs voies de 

métabolisme. 

                                        Iso-enzymes 

Médicaments 

 

CYT 

2C9 

CYT 

2D6 

CYT 

3A4 

CYT 

2E1 

CYT 

2C8 

Anticancéreux Doxorubicine      

Epirubicine      

Mitoxanthrone      

Irinotécan      

Vincristine      

Vinorelbine      

Palitaxel      

Docétaxel      

Eribuline      

Cyclophosphamide      

Ifosfamide      

Melphalan      

Mitomycine      

Thiothépa      

Cisplatine      

Oxaliplatine      

Gemcitabine      

5-FU      

Méthotrexate      

Capécitabine      

Anticorps 

monoclonaux 

Trastuzumab      

Bévacizumab      

Corticoïdes Méthylprednisolone      

Prednisone      

Antiémétiques 5-hydroxytryptamine-3      
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Métoclopramide      

Antalgiques Tramadol      

Codéine      

Fentanyl      

Morphine      

                  

                 Effet inhibiteur de Berberis vulgaris sur CYP 

 

 4-Au niveau de l’élimination : Aucune interaction n’a été étudiée. 

1.10.b. Interactions pharmacodynamiques  

1-Interaction de synergie  : Des études in vivo et in vitro ont montré un effet additif ou synergique 

de la berbérine avec le 5-FU, doxorubicine et paclitaxel dans le développement des résistances des 

cellules cancéreuses contre ces médicaments (200). 

La berbérine a également montré des effets anticancéreux synergiques dans le traitement combiné 

du cancer. Elle augmente la sensibilité des cellules cultivées à l’effet du doxorubicine, donc la CI50 

de l'association de la berbérine et de la doxorubicine était plus élevée que la CI50 de la doxorubicine 

utilisée seule(201). 

2-Interaction d’antagonisme : Il a été démontré que l’administration de la berbérine pendant 2 

semaines pourrait améliorer la dysfonction cardiaque induite par doxorubicine chez le rat en 

diminuant l'activité des enzymes myocardiques, telles que la créatine kinase (CK), l'aspartate 

aminotransférase (AST), l'iso-enzyme CK (CK-MB) et la lactate déshydrogénase (LDH) ; ainsi, la 

berbérine inhibe le métabolisme de doxorubicine dans le cytoplasme cardiaque et l'accumulation 

du doxorubicinol et réduit la dégénérescence hépatique et la nécrose (202). 

La paclitaxel induit la douleur neuropathique qui est attribuée à la surproduction de ROS (espèces 

réactives de l’oxygène) et à la diminution des antioxydants endogènes. La berbérine est l'un des 

antioxydants les plus puissants qui peuvent réduire la production de ROS et donc atténuer 

l'hyperalgésie thermique induite par le paclitaxel(203). 

Le prétraitement chez les rats avec une dose unique de berbérine a permis de réduire l'œdème de 

la vessie et la cystite hémorragique induite par le cyclophosphamide. Elle a également montré un 
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effet curatif sur la fonction hépatique après l'administration d'une dose unique de 

cyclophosphamide(202). 

La berbérine a une activité néphroprotectrice contre les dommages rénaux induits par le cisplatine 

par inhibition de stress oxydatif / nitrosatif, de l'inflammation, de l'autophagie et de 

l'apoptose(202).   

Une étude effectuée sur des rats permet d’indiquer que l’administration de la berbérine pourrait 

être utile pour la prévention de l'hépatotoxicité induite par le méthotrexate via des effets 

améliorateurs sur les indices de stress biochimique et oxydatif(204). 

Discussion 

L’administration de la berbérine a montré comme cela a été cité plus haut des effets améliorateurs 

contre : la cardiotoxicité induite par la doxorubicine (60 mg / kg, IP, 1 heure avant l'injection de 

doxorubicine, pendant 14 jours) et la néphrotoxicité liée à l’administration du cisplatine (à des 

doses quotidiennes de 1, 2 et 3 mg /kg pendant deux jours successifs par voie orale, 48 h après 

l'injection intrapéritonéale du cisplatine). Ainsi, elle réduit l'œdème de la vessie et la cystite 

hémorragique induite par le cyclophosphamide (une dose unique de 200 mg/kg par voie orale) 

dans des études expérimentales. Il est suggéré de vérifier ces effets chez l'homme dans le cadre 

d'essais cliniques. 

L’administration d’une dose unique du berbérine peut atténuer l'hyperalgésie thermique induite 

par le paclitaxel. 

Le prétraitement par la berbérine (100 mg/kg pendant 10 jours) peut atténuer les dommages rénaux 

associés au traitement par méthotrexate.  

Donc il y a une possibilité d’associer la berbérine avec le paclitaxel et le méthotrexate. Mais, il est 

suggéré de vérifier ces effets chez l'homme dans le cadre d'essais cliniques. 
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1.11. Melissa officinalis  

1.11. a. Interactions pharmacodynamiques 

L’administration orale de l’acide rosmarinique chez les souris pendant deux jours consécutifs a 

amélioré les lésions rénales induites par le cisplatine en inhibant le stress oxydatif, l'inflammation 

(TNF-α et NF-κB) et l'apoptose. Il possède aussi des effets antimutagènes protégeant les animaux 

contre la doxorubicine(205). 

M. officinalis a montré une amélioration contre la cardiotoxicité induite par le doxorubicine par la 

modulation du stress oxydatif, la diminution de l'inflammation et l'abrogation de l'apoptose dans 

le cœur du rat(206). 

La M. officinalis n’a pas un effet connu sur les iso enzymes hépatiques. Ainsi, il n’y a pas assez 

d’études qui montrent la possibilité d’une interaction au niveau du métabolisme   

Discussion  

L’’effet bénéfique de l’utilisation du M. officinalis contre la cardiotoxicité induite par la 

doxorubicine permet de combiner cette plante avec la doxorubicine afin d’améliorer l’efficacité 

thérapeutique en oncologie clinique. 

L’administration de l’acide rosmarinique in vivo a montré une protection contre les dommages 

induits par le cisplatine et la doxorubicine. Cependant, d'autres études sont nécessaires pour 

confirmer l’application clinique de l’acide rosmarinique en association avec ces médicaments. 
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1.12. Crocus sativus  

1.12.a. Interactions pharmacocinétiques 

1-Au niveau de l’absorption : Aucune interaction n’a été étudiée. 

2-Au niveau de la distribution : Aucune interaction n’a été étudiée. 

3-Au niveau du métabolisme : Le tableau ci-dessous tableau récapitule les iso enzymes 

inhibés/induits par crocus sativus et les interactions possibles avec les médicaments. 

Tableau n° XVI : Interactions de Crocus sativus et les anticancéreux via leurs voies de 

métabolisme. 

                                         Iso enzymes  

Médicaments  

 

CYT 

2A 

CYT 

2B 

CYT 

2C11 

CYP 

3A 

Anticancéreux Doxorubicine     

Epirubicine     

Mitoxanthrone     

Irinotécan     

Vincristine     

Vinorelbine     

Palitaxel     

Docétaxel     

Eribuline     

Cyclophosphamide     

Ifosfamide     

Melphalan     

Mitomycine     

Thiothépa     

Cisplatine     

Oxaliplatine     

Gemcitabine     

5-FU     

Méthotrexate     

Capécitabine     

Anticorps 

monoclonaux 

Trastuzumab     

Bévacizumab     

Corticoïdes  Méthylprednisolone     

Prednisone     

Antiémétiques 5-hydroxytryptamine-3     
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Métoclopramide     

Antalgiques Tramadol     

Codéine     

Fentanyl     

Morphine     

                  

                 Effet inhibiteur de Crocus sativus sur CYP 

 

4-Au niveau de l’élimination : La coadministration de la crocétine et le cyclophosphamide 

diminue la toxicité vésicale induite par le cyclophosphamide. Elle a modulé la libération de 

chloroacteldehyde (un métabolite urotoxique du cyclophosphamide) dans l'urine et augmente aussi 

l'activité enzymatique de la glutathion-S-transférase à la fois dans la vessie et dans le foie des 

souris recevant un traitement combiné. Il a été présumé que cet effet protecteur est dû aux 

propriétés antioxydantes et le piégeage des radicaux libres pendant le processus de 

détoxification(207). 

1.12.b. Interactions pharmacodynamiques  

1-Interaction de synergie : Dans une lignée cellulaire de cancer du sein, la crocétine exerce un 

effet synergique avec la vincristine et diminue sa cytotoxicité(208). 

Le safran a un effet synergique avec le paclitaxel. Ainsi, dans une étude effectuée sur les cellules 

cancéreuses du sein, il a été constaté que des extrais aqueux et éthanoliques du safran peuvent 

augmenter considérablement la cytotoxicité dans les cellules cancéreuses induites par le paclitaxel 

tandis que l'extrait aqueux de safran a montré de meilleurs résultats(209). 

Dans un modèle murin de cancer du côlon associé à la colite. L’effet de la crocine sur la culture 

cellulaire montre un effet synergique de l’action antiproliférative du 5-FU(210). 

2-Interaction d’antagonisme : Dans une étude sur des cellules cancéreuses du cancer du 

pancréas, l’administration de la crocétine antagonise l'inhibition de la prolifération de ces cellules 

par la gemcitabine(211). 

L’administration chez des rats de la doxorubicine associée avec la crocine a montré une atténuation 

dose-dépendante de la cardiotoxicité induite par la doxorubicine. Cet effet cardioprotecteur de la 
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crocine est dû aux propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes et anti-apoptiques de la 

crocine(212). 

Un prétraitement avec un extrait aqueux de safran inhibe considérablement la génotoxicité du 

cyclophosphamide et la mitomycine C par réduction de l'azote uréique sanguin, le taux de créatine 

sérique et le taux de glucose dans le sang empêche de nombreux changements dans les activités 

des enzymes sériques(213). Le safran en tant qu’agent anti-génotoxique, antioxydant et 

chimiopréventif, peut être utilisé comme adjuvant dans des applications 

chimiothérapeutiques(214). 

Le prétraitement par la crocine chez les rats réduit l’hépato toxicité induite par le 

cyclophosphamide. Cette efficacité protectrice est confirmée par l'évaluation histologique et la 

restauration des cytokines inflammatoires induites par cyclophosphamide et des taux d'enzymes 

par rapport au médicament témoin(215). La crocine peut inhiber les dommages induits par le 

cyclophosphamide au niveau du sperme, d’où la possibilité de la co-administration avec le 

cyclophosphamide(216).   

Le prétraitement avec la crocine chez le rat peut atténuer l’hépatotoxicité induite par le 

méthotrexate en améliorant la défense antioxydante et en réduisant le stress oxydatif et 

l'inflammation(217). L’administration de la crocine modère l'activité des enzymes de détoxication 

et des agents antioxydants. Donc, elle est impliquée dans la récupération des tissus hépatiques et 

dans la prévention des effets indésirables du méthotrexate sur les enzymes hépatiques(218). 

Discussion 

La crocétine peut protéger contre les effets toxiques du cyclophosphamide sur la vessie, sans 

altérer son activité antitumorale. Elle peut aussi être utilisée comme un agent chimiosensibilisant 

de la vincristine. D’où la possibilité d’inclure la crocétine au cours de l’administration avec e 

cyclophosphamide ou la vincristine. Aussi, la crocétine réduit l'effet antiprolifératif de la 

gemcitabine dans le cancer du pancréas, donc la prise de ce composé alimentaire pendant la 

chimiothérapie doit être avec prudence. 

L’administration d’un extrait aqueux du safran peut avoir des effets bénéfiques tels que : 

l’inhibition de la génotoxicité du cyclophosphamide et la mitomycine C et la potentialisation de 
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l’effet du paclitaxel contre les cellules cancéreuses. Donc, le safran peut être utilisé comme 

adjuvant dans des applications chimiothérapeutiques. 

La crocine peut potentialiser l'efficacité thérapeutique du 5-FU, elle peut aussi atténuer la 

cardiotoxicité induite par la doxorubicine et l’hépatotoxicité induite par le méthotrexate lors de la 

co-administration avec ces médicaments. Ainsi un prétraitement avec la crocine réduit 

l’hépatotoxicité induite par le cyclophosphamide d’où la possibilité d’inclure la crocine lors de 

l’utilisation de ces médicaments. 

Cependant, d'autres études sont nécessaires pour confirmer ces applications cliniques.    
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1.13. Silybum marianum 

1.13.a. Interaction pharmacocinétique 

Les recherches sur l’interaction pharmacocinétique entre le chardon-marie et les médicaments sont 

limitées in vivo(219). 

1-Au niveau de l’absorption : Une étude sur les rats a montré que l’utilisation concomitante du 

silibinine avec du paclitaxel par voie orale augmente la biodisponibilité du paclitaxel suite à 

l’augmentation de l’absorption intestinal de ce dernier via l'inhibition de la P-gp(220). 

2-Au niveau de la distribution : La silymarine augmenterait la sensibilité des cellules cancéreuses 

dans le cancer du sein au doxorubicine suite à l’inhibition du P-gp, qui est responsable de la 

résistance des cellules cancéreuses à la chimiothérapie(221).  

Dans une étude in vitro sur la prolifération des cellules cancéreuse, l’utilisation de la silibinine en 

combinaison avec le 5-FU a inhibé la prolifération de ces cellules et a augmenté la 

chimiosensibilité au 5-FU(222). 

3-Au niveau du métabolisme : Des études in vitro ont montré que la silymarine interagit avec les 

médicaments par inhibition faible à modérée des cytochromes P450 : CYP 3A4, -2C9, -2C19, -

2C8 et est peu susceptible d'affecter le métabolisme des médicaments qui sont métabolisés par les 

CYP 1A2, -2E1 et -2D6(212). 

Le chardon-marie a montré une inhibition du CYP 3A4 in vitro. Cependant, dans les études 

cliniques, il n’a pas provoqué d’interaction avec le docétaxel qui est un substrat de cette iso-

enzyme(223). 

L’éribuline est un substrat pour la pompe d’efflux de médicament P-gp et est métabolisé par le 

CYP 3A4. Cependant, la co-administration avec des inhibiteurs des CYP 3A4 et P-gp n’a pas un 

effet sur la pharmacocinétique de l’éribuline. 

Le tableau ci-dessous tableau récapitule les iso enzymes inhibés/induits par Silybum marianum et 

les interactions possibles avec les médicaments. 
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Tableau n° XVII : Interactions de Silybum marianum et les anticancéreux via leurs voies de 

métabolisme. 

                                 Iso enzymes   

Médicaments           

 

CYP 

1A2 

CYP 

2C8 

CYP 

3A4 

CYP 

2C9 

CYP 

2C19 

CYP 

2D6 

CYP 

2E1 

Anticancéreux  Doxorubicine        

Epirubicine        

Mitoxanthrone        

Irinotécan        

Vincristine        

Vinorelbine        

Palitaxel        

Docétaxel        

Eribuline        

Cyclophosphamide        

Ifosfamide        

Melphalan        

Mitomycine        

Thiothépa        

Cisplatine        

Oxaliplatine        

Gemcitabine        

5-FU        

Méthotrexate        

Capécitabine        

Anticorps 

monoclonaux 

Trastuzumab        

Bévacizumab        

Corticoïdes Méthylprednisolone        

Prednisone        

Antiémétiques 5-hydroxytryptamine-3        

Métoclopramide        

Antalgiques Tramadol        

Codéine        

Fentanyl        

Morphine        

 

                 Effet inhibiteur de Silybum marianum sur CYP  

 

4- Au niveau de l’élimination : Aucune interaction n’a été étudiée. 
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1.13.b. Interactions pharmacodynamiques 

1-Interaction de synergie : D’après des études in vitro, il a été constaté que la silymarine a un 

effet synergique sur le potentiel thérapeutique de la doxorubicine et elle diminue ses effets 

secondaires(224).  

Aussi, la silibinine à des doses plus élevées était synergique avec la vincristine mais elle n'a pas 

interféré avec les effets antinéoplasiques de l'ifosfamide(225). 

L’utilisation in vivo et in vitro de la silibinine a potentialisé l’action antitumorale du cisplatine et 

réduit le temps de récupération chez la souris administrée avec du cisplatine(225). 

2-Interaction d’antagonisme :Le chardon-marie a démontré un effet néphroprotecteur 

significatif contre la néphrotoxicité induite par le méthotrexate chez le rat(226). Il a également des 

effets protecteurs contre la cardiotoxicité induite par le cyclophosphamide(227). 

Discussion  

Il a été démontré que la co-administration du chardon-Marie et l'irinotécan chez six patients atteints 

de cancer du côlon n’a présenté aucun effet significatif sur la pharmacocinétique de 

l'irinotécan(228). 

La silibinine peut être utilisée par voie orale avec le paclitaxel pour augmenter la biodisponibilité 

de ce dernier. Elle augmente aussi la chimiosensibilité au 5-FU. Ainsi, la silibinine augmente 

l’effet du cisplatine et à des doses élevées elle potentialise l’action de vincristine.  

Le chardon-marie peut être co-administré avec la doxorubicine grâce à son effet potentialisateur 

et son augmentation de la résistance des cellules cancéreuses à la doxorubicine. Il est aussi utilisé 

par plusieurs cliniciens pour prévenir l'hépatotoxicité causée par le docétaxel, la gemcitabine et le 

méthotrexate et peut être recommandé comme agent néphroprotecteur pour atténuer la toxicité de 

méthotrexate et diminuer cardiotoxicité induite par le cyclophosphamide. 

Les dosages typiques varient de 100 mg à 900 mg par jour. Un exemple de bon produit est celui 

contenant 900 mg, normalisé à 80% de silymarine (720 mg), 30% de silibinine (270 mg) et 4,5% 

d'isosilybine B complexe (40,5 mg)(221). 
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1.14. Caucalis platycarpos  

1.14.a. Interactions pharmacocinétiques  

1-Au niveau de l’absorption : Aucune interaction n’a été étudiée. 

2-Au niveau de la distribution : Aucune interaction n’a été étudiée.  

3-Au niveau du métabolisme : Une étude chez les rats a montré que l’utilisation concomitante de 

la quercétine a un avantage thérapeutique sur l’administration orale de la doxorubicine. La 

quercétine augmente la biodisponibilité de la doxorubicine orale. Le mécanisme de cette 

augmentation est due à l'inhibition transport d'efflux induit par la P-gp et la réduction du 

métabolisme de premier passage de la doxorubicine en raison de l'inhibition induite par la 

quercétine du CYP3A dans l'intestin grêle et / ou dans le foie résultant à une meilleure absorption 

de la doxorubicine dans le tractus gastro-intestinal(229). 

Le tableau ci-dessous tableau récapitule les iso enzymes inhibés/induits par Caucalis platycarpos 

et les interactions possibles avec les médicaments. 

Tableau n° XVIII : Interactions de Caucalis platycarpos et les anticancéreux via leurs voies de 

métabolisme. 

                                           Iso enzymes 

Médicaments   

 

CYT 

3A4 

CYT 

1A2 

CYT 

2C9 

Anticancéreux  Doxorubicine    

Epirubicine    

Mitoxanthrone    

Irinotécan    

Vincristine    

Vinorelbine    

Palitaxel    

Docétaxel    

Eribuline    

Cyclophosphamide    

Ifosfamide    

Melphalan    

Mitomycine    

Thiothépa    

Cisplatine    
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Oxaliplatine    

Gemcitabine    

5-FU    

Méthotrexate    

Capécitabine    

Anticorps 

monoclonaux 

Trastuzumab    

Bévacizumab    

Corticoïdes  Méthylprednisolone    

Prednisone    

Antiémétiques 5-hydroxytryptamine-3    

Métoclopramide    

Antalgiques Tramadol    

Codéine    

Fentanyl    

Morphine    

 

  Effet inducteur de Caucalis platycarpos sur CYP 

  Effet inhibiteur de Caucalis platycarpos sur CYP 

 

4-Au niveau de l’élimination : Aucune interaction n’a été étudiée. 

1.14.b. Interactions pharmacodynamiques  

1-Interaction de synergie  : Dans une étude in vitro sur des cellules cancéreuses colorectales, il a 

été observé que la quercétine administrée en dose élevée possède un effet synergique avec le 5-

FU(230). 

2-Interaction d’antagonisme : L’association doxorubicine-docétaxel pendant la chimiothérapie 

provoque des effets indésirables liés généralement au stress oxydatif. L’inclusion de la quercétine 

était également avantageuse chez les rats. La quercétine est capable de protéger les protéines et les 

lipides du plasma sanguin des rats porteurs de tumeurs contre les dommages oxydatifs causés par 

la chimiothérapie combinée DOX-DTX et de protéger les tissus non ciblés contre la toxicité de ces 

médicaments anticancéreux par : amélioration de la capacité antioxydante non enzymatique 

plasmatique, réduction de la peroxydation lipidique, diminution considérable des carbonyles et des 

produits de peroxydation lipidique (TBARS) et une amélioration du système de défense 

antioxydant endogène(231). 
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Un prétraitement par la quercétine chez les rats avant l’administration du méthotrexate prévient 

les lésions intestinales et améliore la récupération intestinale après une lésion intestinale induite 

par le méthotrexate. Cet effet est dû à l'induction de la prolifération compensatoire des cellules 

cryptiques et l’inhibition de l'apoptose(232). 

Un prétraitement par la quercétine a été à l’origine d’une diminution de la toxicité induite par le 

cyclophosphamide dans les poumons des rats. L’analyse histologique a montré que la quercétine 

empêche les lésions tissulaires et augmente la densité des mastocytes dans les tissus pulmonaires. 

Donc, la quercétine exerce un effet protecteur possible des poumons en inhibant les ERO et la 

dégranulation des mastocytes dans les lésions pulmonaires induites par le cyclophosphamide(233). 

Discussion  

La quercétine peut être associée avec la doxorubicine par voie orale pour améliorer sa 

biodisponibilité. 

L’administration de la quercétine chez les rats recevant le méthotrexate prévient les dommages 

intestinaux et améliore la récupération intestinale.  

Le prétraitement par la quercétine offre une protection contre la toxicité induite par le 

cyclophosphamide dans les poumons. 

Bien que les modèles animaux ne reproduisent pas toujours avec précision ce qui se passe chez 

l'homme dans une véritable situation clinique, l’utilisation de la quercétine chez les patients reste 

une possibilité intéressante.  
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1.15. Ceratonia siliqua 

1.15.a. Interactions pharmacocinétiques  

1-Au niveau de l’absorption : Aucune interaction n’a été étudiée. 

2-Au niveau de la distribution : Aucune interaction n’a été étudiée. 

3-Au niveau du métabolisme : Le tableau ci-dessous tableau récapitule les iso enzymes 

inhibés/induits par Ceratonia siliqua et les interactions possibles avec les médicaments. 

Tableau n° XIX : Interactions de Ceratonia siliqua et les anticancéreux via leurs voies de 

métabolisme. 

                                          Iso enzymes  

Médicaments  

 

CYT 

7A1 

Anticancéreux  Doxorubicine  

Epirubicine  

Mitoxanthrone  

Irinotécan  

Vincristine  

Vinorelbine  

Palitaxel  

Docétaxel  

Eribuline  

Cyclophosphamide  

Ifosfamide  

Melphalan  

Mitomycine  

Thiothépa  

Cisplatine  

Oxaliplatine  

Gemcitabine  

5-FU  

Méthotrexate  

Capécitabine  

Anticorps 

monoclonaux  

Trastuzumab  

Bévacizumab  

Corticoïdes  Méthylprednisolone  

Prednisone  

Antiémétiques 5-hydroxytryptamine-3  
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Métoclopramide  

Antalgiques  Tramadol  

Codéine  

Fentanyl  

Morphine  

 

  Effet inducteur de Ceratonia siliqua sur CYP 

  Effet inhibiteur de Ceratonia siliqua sur CYP 

 

4-Au niveau de l’élimination : Aucune interaction n’a été étudiée. 

1.15.b. Interactions pharmacodynamiques  

1-Interaction d’antagonisme : L'administration de l'extrait aqueux de caroube chez les rats a 

montré un effet protecteur contre les dommages tissulaires induits par le cyclophosphamide au 

niveau hépatique grâce à la diminution du stress oxydatif(234). 

L’acide gallique a montré une amélioration des paramètres du stress oxydatif dans le foie des rats 

exposés aux dommages hépatique induits par le méthotrexate(235).  

La néphrotoxicité induite par le cisplatine est due aux espèces réactives de l'oxygène et les radicaux 

libres. Les gousses et les feuilles de caroube diminuent cette néphrotoxicité chez la souris(236). 

Discussion  

L’administration de l’extrait aqueux de caroube peut protéger les tissus hépatiques contre les 

dommages induits par le cyclophosphamide. 

L’acide gallique peut protéger contre les dommages hépatiques causés par le méthotrexate, d’où 

la possibilité de l’administrer en association avec le méthotrexate en chimiothérapie. 

Afin de diminuer la néphrotoxicité induite par le cisplatine, on peut l’associer avec les gousses et 

les feuilles broyées de caroube grâce aux polyphénols qui ont une activité antioxydante une 

propriété de piégeage des radicaux.  
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1.16. Zingiber officinale 

1.16.a. Interactions pharmacocinétiques 

1-Au niveau de l’absorption : Il a été démontré que le gingembre facilite l’absorption intestinale 

du méthotrexate et le 5-fluorouracile(237). 

2-Au niveau de la distribution : Le 6-gingérol réduit l’activité du P-gp donc il peut augmenter 

l’efficacité de certains agents cytotoxiques. Ainsi, le 6-gingérol peut être co-administré avec la 

chimiothérapie afin d’augmenter la demi-vie et l’efficacité de ces produits 

chimiothérapeutiques(238). 

3-Au niveau du métabolisme : Le tableau ci-dessous tableau récapitule les iso enzymes 

inhibés/induits par Zingiber officinale et les interactions possibles avec les médicaments. 

Tableau n° XX : Interactions de Zingiber officinale et les anticancéreux via leurs voies de 

métabolisme. 

                                         Iso enzymes 

Médicaments  

 

CYP 

2C9 

CYP 

2C19 

CYP 

3A4 

CYP 

2D6 

Anticancéreux  Doxorubicine     

Epirubicine     

Mitoxanthrone     

Irinotécan     

Vincristine     

Vinorelbine     

Palitaxel     

Docétaxel     

Eribuline     

Cyclophosphamide     

Ifosfamide     

Melphalan     

Mitomycine     

Thiothépa     

Cisplatine     

Oxaliplatine     

Gemcitabine     

5-FU     

Méthotrexate     

Capécitabine     
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Anticorps 

monoclonaux 

Trastuzumab     

Bévacizumab     

Corticoïdes Méthylprednisolone     

Prednisone     

Antiémétiques  5-hydroxytryptamine-3     

Métoclopramide     

Antalgiques  Tramadol     

Codéine     

Fentanyl     

Morphine     

 

Effet inducteur de Zingiber officinale sur CYP 

 Effet inhibiteur de Zingiber officinale sur CYP       

   

4-Au niveau de l’élimination : Aucune interaction n’a été étudiée. 

1.16.b. Interactions pharmacodynamiques  

1-Interaction d’antagonisme : Un prétraitement avec un l'extrait aqueux d'éthanol de Z. officinale 

chez les rats a donné un effet néphroprotecteur lors de l’administration du doxorubicine. Le 

traitement avec l’extrait aqueux d'éthanol du gingembre chez les rats améliore les changements 

histologiques dus à l’administration du doxorubicine par la prévention du déclin induit par la 

doxorubicine du statut antioxydant rénal et l’augmentation de l'activité du glutathion-S-transférase 

(GST)(239). Aussi, l’administration de l'extrait aqueux de gingembre avec la doxorubicine chez 

les rats diminue l’hépatotoxicité induite par la doxorubicine grâce à la diminution de l'activité de 

ALT et AST, la réduction du niveau de malondialdéhyde (marqueur de peroxydation lipidique) et 

l’augmentation de l'activité du superoxyde dismutase (enzyme antioxydante)(240).  

Un prétraitement chez les rats par l'acétone et l'extrait éthanolique à 50% de gingembre et le jus 

de gingembre inhibe le retard de la vidange gastrique induit par le cisplatine par un mécanisme de 

piégeage des radicaux libres ou anti-sérotoninergique. Ainsi, il réduit les vomissements induit par 

le cisplatine et améliore la motilité gastro-intestinale(241). Egalement, l’extrait éthanolique du 

gingembre seul et en combinaison avec de la vitamine E a partiellement diminué la néphrotoxicité 

induite par le cisplatine grâce à son effet antioxydant(242).  
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L’administration de la poudre du gingembre chez les rats a montré une amélioration des dommages 

intestinaux induits par le méthotrexate par ses actions anti-inflammatoires et antioxydantes dont la 

réduction des cytokines pro-inflammatoires (TNF-α et IL-1ß) et l'augmentation des activités 

enzymatiques antioxydantes, la diminution du stress oxydatif et des lipides la peroxydation et la 

diminution de l'activation des neutrophiles(242). 

2-Interaction de synergie : Le traitement avec l’extrait de gingembre dans des cellules 

cancéreuses colorectales améliore l’effet d’apoptose du 5-FU. Aussi, il a été montré que le 6-

gingérol a un effet synergique quand il est associé avec du paclitaxel ou le 5-FU dans l’inhibition 

de la prolifération des cellules cancéreuses(243, 244). 

L’association du gingérol avec la doxorubicine sur des cellules cancéreuses hépatiques a montré 

une synergie dans la cytotoxicité de la doxorubicine qui est due au blocage complet de la 

vasoconstriction exagérée et une relaxation vasculaire altérée, causée par la doxorubicine(244). 

Discussion   

La consommation du gingembre durant la chimiothérapie est bénéfique, il augmente l’absorption 

intestinale des médicaments tels que le méthotrexate et le 5-FU. Aussi, grâce au 6-gingérols, il 

peut aussi augmenter la demi-vie et l’efficacité des produits chimiothérapeutiques. 

L’administration de l’extrait aqueux du gingembre aux patients sous traitement par doxorubicine 

est possible afin de protéger contre la néphrotoxicité induite par celui-ci. Cependant, d'autres 

études sont nécessaires pour confirmer cette application clinique. 

L’administration de la poudre du gingembre peut être utilisée pour protéger contre les lésions 

intestinales graves induites par le méthotrexate mais d'autres études sont nécessaires pour établir 

son application clinique. 

L’association in vitro du 6-gingérols avec le paclitaxel et le 5-FU, et le gingérol avec la 

doxorubicine montre un effet potentialisateur de ces produits chimiothérapeutiques. Néanmoins, 

d'autres d’essais cliniques sont nécessaires pour valider la dose exacte et le mode d'administration. 
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Résultats et discussion 

2. Tableau récapitulatif des interactions médicaments/ médicaments, 

plantes/ plantes  

Afin de connaitre les interactions médicaments/ médicaments, plantes/plantes, utilisés 

dans le cadre des cancers du sein et colorectal, nous avons établi un tableau 

récapitulatif (voir annexe 1) : 

La sévérité des risques d’interaction entre deux médicaments de même ou différente 

classe thérapeutique ou l’association entre deux plantes médicinales ou même 

l’association entre plantes/médicaments a été mentionnée par des codes couleurs :  

Le noir : Il exprime les contre-indications ; le risque fort, c’est le cas d’Aristolochia 

longa qui est une plante très toxique et surtout néphrotoxique alors elle est très 

dangereuse pour les cancéreux et cela revêt un caractère absolu qui ne doit pas être 

transgressé. 

Le gris : Il exprime les associations déconseillées ; le risque est moyen mais à éviter 

sauf après un examen approfondi du rapport bénéfice/risque. Généralement le risque 

de ces interactions a été concerné par l’inhibition du métabolisme des médicaments 

par les plantes soit par l’effet toxique de certains anticancéreux donc pour ceux 

derniers il faut éviter ce genre d’associations car il peut met la vie des patients en jeu. 

Le vert : Il exprime les associations possibles avec précaution d’emploi, le risque est 

faible et l’association n’est possible que si les recommandations sont respectés comme 

l’adaptation posologique, la surveillance clinique, biologique, ECG…etc.), et c’est le 

cas dans la plante médicinale avait un faible effet inhibiteur sur les cytochromes 

hépatiques ou les médicaments ont un effet synergétique très important en cas 

d’association avec ces plantes. 

Le rouge : Il exprime un risque opposé dont la plante puisse inhiber et induire le 

métabolisme du médicament parce qu’elle contient des composants très vastes et 

différents et chacun a un effet unique sur les iso enzymes et d’autre part le médicament 

avait plusieurs affinités aux plusieurs iso enzymes CYP450. 
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Le bleu : Il exprime ainsi des associations possibles avec précaution d’emploi, un 

risque faible dû à l’induction du métabolisme hépatique des médicaments et autres 

interactions au niveau pharmacocinétique ou pharmacodynamique par les principes 

actifs contenants dans les plantes médicinales. 

Les interactions plante/plante : Certaines interactions ne sont pas mentionnées dans 

la littérature donc nous n’a pu pas juger du risque ou du bénéfice de l’association, 

cependant certaines sont mentionnées sans risque, comme : Curcuma longa, Olea 

europea, Allium sativum. 

Ces plantes n’ont pas d’interactions en associant avec les autres plantes médicinales, 

pourtant, il faut prendre en considération qu’elles peuvent avoir des synergies d’effets 

pharmacologiques,  
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Conclusion 

Le cancer du sein et le cancer colorectal sont des pathologies très répandues en Algérie, après un 

diagnostic de ces deux cancers en stade avancé, les patients se tournent le plus souvent à la 

phytothérapie. Notre étude a eu pour objectif, établir un outil de prédiction des interactions plantes-

médicaments anticancéreux des deux pathologies, en étudiant les effets bénéfiques ou à risques 

qui en découlent, et ceci par une synthèse bibliographique.  

Le présent travail participera par le biais de cet outil à aider le personnel médical à connaitre les 

différentes associations, afin de prévenir les risques des interactions pharmacocinétiques et/ou 

pharmacodynamiques.  

A la lumière de notre étude, on a pu établir un tableau qui résume les associations bénéfique et/ou 

à risque (voir annexe 3). Parmi ceux à risque, qui ont retenu notre attention, on cite : les 

associations avec Aristolochia longa, Allium sativum (docétaxel et paclitaxel), Retama raetam, 

Atriplex halimus et Peganum harmala. Cependant, nous avons trouvé des associations qui peuvent 

être bénéfiques et ne présentent aucun risque, telles que : Curcuma longa, Olea europea, Nigella 

sativa et Ceratonia siliqua. 

Les résultats de l’étude reposent sur une synthèse bibliographique qui nécessite le plus souvent 

une confirmation par des études approfondies.  Néanmoins, ça permettra de prédire quelques effets 

ou de les confirmer après manifestation, en se basant sur les fiches d’interactions établies pour 

chaque plante ainsi que le tableau récapitulatif (voir annexe 1). Il serait important, de confirmer 

les interactions théoriques trouvées dans notre mémoire par des essais cliniques en associant 

l’étude de la physiologie des patients, le mode de prise et la dose de chaque plante.  

Enfin, il est très important de développer un système de phytovigilance performant afin d’informer 

les médecins traitants sur le bénéfice/risque des associations plantes médicinales-médicaments 

anticancéreux et aussi afin de notifier tout effet indésirable lié aux interactions afin d’améliorer la 

prise charge des patients ayant consommé des PA issus des plantes ou autres médicaments au cours 

de leurs traitement.  
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Un tableau récapitulatif qui résume les risques des interactions entre les 

médicaments/médicaments, médicaments/plantes, plantes/plantes [1, 2] : 
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Risque fort. 

Risque moyen (inhibition). 

Risque faible (inhibition). 

Risque opposé (inhibition/induction).  

Risque faible (induction). 

Risque moyen (induction). 

Pas d’interaction trouvée. 

Pas de risque/ pas mentionné dans la littérature. 
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1. Curcuma longa            2. Annona muricata               3. Retama raetam                 4. Olea europea 

                       

5. Aristolochia longa       6. Allium sativum                 7. Atriplex halimus           8. Nigella sativa     

              

9. Peganum harmala            10. Berberis vulgaris       11. Melissa officinalis      12. Crocus sativus   

               

13. Silybum marianum          14. Caucalis platycarpos    15. Ceratonia siliqua         16. Zingiber officinale 

Figure n° 3 : Figures des plantes étudiées. 
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Tableau n° XXI : Les bénéfices/risques de l’association des plantes avec les médicaments 

anticancéreux  

Plantes Associations avec les médicaments 

anticancéreux 

Aristolochia longa ,برستم   Bénéfiques : pas d’associations bénéfiques. 

A risque : Docétaxel, Cisplatine, 5-FU, 

Ifosphamide, Paclitaxel, Doxorubicine, 

Vinorelbine, Epirubicine et Gemcitabine. 

Curcuma longa ,الكركم , Curcuma Bénéfiques : Docétaxel, Irinotécan, 

Vinblastine, vincristine, Doxorubicine, 

Epirubicine, Mitomycine c. 

A risque : généralement les associations avec 

Curcuma longa sont à risque nul. 

Atriplex halimus ,القطف المالحArroche halime Toutes les associations sont à risque. 

Annona muricata,جرافيولا, Corossol Bénéfiques : 5-FU et Doxorubicine. 

A risque : les analgésiques et les 

antiinflammatoires (utilisées avec précaution). 

Olea europea,الزيتون, Olivier Bénéfique : Méthotrexate. 

A risque : Les associations avec Olea europea 

sont à risque nul. 

Retama raetam,الرمث, Retama Toutes les associations sont à risque. 

Allium sativum,الثوم, Ail 

 

Bénéfique : Doxorubicine. 

A risque : Docétaxel, Paclitaxel. 

Nigella sativa,الحبة السوداء, Nigelle Bénéfiques : Cyclophosphamide, 

Méthotrexate, Oxaliplatine et Gemcitabine. 

A risque : la morphine (utilisé avec 

précaution). 

Ceratonia siliqua,الخروب, Caroube Bénéfiques : Cyclophosphamide, Méthotrexate 

et Cisplatine. 

Crocus sativus,الزعفران, Safran Bénéfique : Cyclophosphamide, Mitomycine 

c, Vincristine, 5-FU et Doxorubicine. 

Silybum marianum,شوك مريم, Chardon-Marie Bénéfiques : Paclitaxel, Doxorubicine, 

Irinotécan, 5-FU, Méthotrexate et cisplatine. 

Melissa officinalis ,يالترنجان الحبق  , Mélisse Bénéfique : Doxorubicine et Cisplatine. 

Zingiber officinale,الزنجبيل, Gingembre Toutes les associations sont à risque. 

Berberis vulgaris ,غريس, Epine-vinette Toutes les associations sont à risque. 

Caucalis platycarpos,القوقال, Caucalide Bénéfiques : Doxorubicine, Méthotrexate et 

Cyclophosphamide. 

Peganum harmala,الحرمل, Harmal Toutes les associations sont à risque. 
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