CABINET

Forum Med Suisse N°29/30 23 juillet 2003 693

Interactions entre phytotheérapie
et medicaments

Karin Fattinger?, Andrée Meier-Abt®

@ Division de Pharmacologie et
Toxicologie clinique,

Département de Médecine interne,

Hépital universitaire Zurich
b Centre Suisse d’information
toxicologique, Zurich

Correspondance:

PD Dr Karin Fattinger

Division de Pharmacologie et
Toxicologie clinique

Département de Médecine interne
Hépital universitaire Zurich
CH-8091 Zurich

fattinge@kpt.unizh.ch

Les parties de plantes utilisées en phytothéra-
pie contiennent diverses substances actives
et annexes. Dans notre organisme existent
plusieurs systemes de protection contre les
toxiques que nous absorbons avec la nourri-
ture, dont d’'une part les systemes enzyma-
tiques dégradant les toxiques et les médica-
ments dans le foie et l'intestin, comme les
isoenzymes du cytochrome P450, que nous
connaissons surtout du métabolisme des médi-
caments (fig. 1). D’autre part, les transporteurs
de médicaments dans l'intestin et le foie font
que de nombreuses substances étrangeres sont
expulsées des cellules épithéliales de I'intestin
dans la lumiére intestinale, ou des cellules
hépatiques dans la bile, substances qui seront
ensuite éliminées dans les selles [1]. Le trans-
porteur de médicaments le mieux examiné a
I'heure actuelle est la glycoprotéine P, ou
«Multidrug Resistance Protein» MDR1, faisant
partie de la superfamille des protéines vectrices
ABC (ATP-Binding Cassette), qui transportent
sous la dépendance de I’adénosine-triphos-
phate (ATP) plusieurs xénobiotiques, comme la
cyclosporine A, la dexaméthasone, la digoxine,
la doxorubicine, 1'étoposide, I'ivermectine,
l'ondansétron, le paclitaxel et la vinblastine
[2-5].

Les constituants des spécialités phytomédici-
nales peuvent modifier la fonction et/ou I'ex-
pression de tels systémes de détoxication. Ce
qui peut par conséquent provoquer des inter-
actions avec des médicaments pris en paralléle.
Une inhibition, ou une expression atténuée des
isoenzymes du cytochrome P450 et/ou de la
glycoprotéine P au niveau de l'intestin et du
foie, donne pour certains médicaments une
plus grande biodisponibilité (c.-a-d. qu’'une
plus grande proportion du principe actif atteint
la circulation systémique), et une diminution de
leur excrétion, ce qui peut donner lieu a un effet
médicamenteux plus marqué (fig. 1, au milieu).
Mais les substances étrangeres a I'organisme
peuvent également donner une production
accrue (induction) de ces systemes de défense
et augmenter par la I'excrétion présystémique
des médicaments administrés en paralléle,
diminuer leur biodisponibilité et/ou augmenter
leur excrétion systémique, atténuant ainsi leur
effet (fig. 1, en bas). 1l est également possible
que les phytothérapeutiques et les médica-

ments conventionnels s’influencent mutuelle-
ment dans leur pharmacodynamique (c.-a-d.
directement a leur site d’action), comme dans
le cas d’une sédation accrue lors de la prise
d’'un phytomédicament tranquillisant et d’un
somnifere conventionnel.

Ci-dessous quelques exemples d’interactions
médicamenteuses avec les phytomédicaments.
Il faut savoir a ce propos que les conditions
d’admission des phytomédicaments sont nette-
ment moins strictes que celles des médicaments
conventionnels. En conséquence, lors de l'in-
troduction de ces phytomédicaments, les don-
nées sur leur potentiel d’interactions sont sou-
vent absentes, ou insuffisantes. C’est pourquoi
de nombreuses interactions discutées ci-des-
sous ne se basent que sur des cas rapportés. Les
mécanismes qui en sont a I’origine sont souvent
mal étudiés et ne peuvent donc qu’étre suspec-
tés.

Millepertuis (Hypericum
perforatum, herbe a mille trous,
St. John’s wort)

Le millepertuis est utilisé comme antidépres-
seur léger depuis bientdt 200 ans. Le milleper-
tuis a été enregistré en Suisse en 1931 déja
comme thé des dames Kiinzle. Le millepertuis
est pratiquement tombé dans l'oubli avec
I'apparition des psychotropes modernes. 1l a
été redécouvert ces dernieres années et c’est
actuellement I'un des phytomédicaments les
plus vendus. Les spécialités d’extraits secs en
vente dans le commerce contiennent diffé-
rentes proportions d’hypericine, de pseudo-
hypericine, d’hyperforine, de méme que plu-
sieurs flavonoides [6].

Au cours de ces derniéres années, plusieurs
études ont été publiées sur les interactions avec
I'extrait de millepertuis et les mécanismes qui
sont en cause, ce qui n’a pas été le cas pour
de nombreux autres phytomédicaments. Aprées
la prise d’extrait de millepertuis a la dose
thérapeutique habituelle, I'expression du cyto-
chrome P450 3A4 (CYP3A4) et de la glycopro-
téine P dans lintestin augmente chez I'étre
humain, et le CYP3A4 augmente d’env. 40-50%
dans le foie [7]. Cette induction du CYP3A4 et
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Figure 1.

Systémes de protection contre
les substances étrangeres dans
le foie et I'intestin: influence de
leur inhibition ou induction sur
la pharmacocinétique.

CYP: cytochrome P4503A4;
PGP: glycoprotéine P

ou «Multidrug Resistance
Protein» MDR1.

Intestin

Intestin

Intestin

de la glycoprotéine P dans l'intestin et le foie
est transmise par le récepteur nucléaire pre-
gnane-X (PXR). Ce récepteur PXR controle éga-
lement I’expression du CYP2B6, qui assure par
exemple I'élimination du bupropion, médica-
ment destiné a la désaccoutumance au tabac
[6, 8].

Linduction du CYP3A4 et de la glycoprotéine P
explique I'atténuation de I’exposition et/ou de
I'effet de I'indinavir, de la névirapine, de la cy-
closporine A, du tacrolimus, de 'amitriptyline,
dumidazolam, de I'irinotécan, de la digoxine et
de la féxofénadine observée dans des cas et/ou
études cliniques (tableau 1) [9-13]. 11y a égale-
ment une interaction entre la simvastatine, in-
hibiteur de 'HMG-CoA-réductase, et le mille-
pertuis, ce qui n’est pas le cas pour la pravas-
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tatine [14]. L'induction du CYP3A4 peut égale-
ment expliquer pourquoi certaines femmes
ont présenté un spotting ou aient été enceintes
malgré le fait qu’elles aient été sous contra-
ceptifs oraux. L’administration simultanée de
millepertuis diminue de 15% Iexposition a
I'anticoagulant phenprocoumone [12], ce qui
est probablement aussi dii a I'induction du
CYP3A4. Comme environ 60% de tous les mé-
dicaments sont métabolisés, en partie tout au
moins, par le CYP3A4, et comme de nombreux
substrats du CYP3A4 sont en outre également
ceux de la glycoprotéine P, il faut s’attendre a
ce que le millepertuis interagisse avec de nom-
breux autres médicaments [6].

Comme pour le CYP3A4, un traitement de 4
semaines par un extrait de millepertuis a fait
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Tableau 1. Phytomédicaments, médicaments concernés et effets.

Phytomédicament

Millepertuis
(Hypericum perforatum)

Ail (Allium sativum)

Huile de menthe (Mentha piperita)

Psyllium, graines de puce (Plantago sp.)

Kava-kava (Piper methysticum)
Valériane (Valeriana officinalis)
Echinacea (Echinacea purpurea)

Ephedra, Ma Huang
(Ephedra sinica et autres espéces)

Ginkgo biloba

Ginseng (Panax ginseng)

Bois doux, réglisse (Glycyrrhiza glabra)

Figure 2.
Millepertuis
(Hypericum perforatum).

Médicaments concernés
indinavir
névirapine
cyclosporine
tacrolimus
simvastatine
contraceptifs oraux
amitriptyline
midazolam
irinotécan

digoxine
fexofénadine
phenprocoumone
paroxétine
sertraline
trazodone
néfazodone
saquinavir
chlorzoxazone
anticoagulants

inhibiteurs de I'adhésivité plaquettaire

félodipine

cyclosporine

lithium

carbamazépine
alprazolam
benzodiazépines, sédatifs
immunosuppresseurs

sympaticomimétiques

halothane, cyclopropane et glucosides

cardiotoniques
anticoagulants
héparine

acide acétylsalicylique

anti-inflammatoires non stéroidiens

clopidogrel

warfarine
furosémide
phénelzine

spironolactone
prednisolone
hydrocortisone
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Effets

exposition -57%

exposition —-35%

exposition —40%, effet Ll
exposition —-60%

exposition —-60%

spotting, grossesse
exposition —20%
biodisponibilité —40%
exposition au métabolite actif -42%
exposition —25%

exposition —46%

exposition -15%

syndrome sérotoninergique
syndrome sérotoninergique
syndrome sérotoninergique
syndrome sérotoninergique
exposition -51%
métabolisme par CYP 2E1 |
INR T (cas rapportés)

effet T (hypothése)
exposition +70%

exposition +100% (chez I'animal)
exposition | (cas rapporté)
exposition {

effet additif (cas rapporté)
effet T (cas rapportés)

effet | (hypothése)

effet T
effet arythmogéne T

risque de complications
hémorragiques T (cas rapportés)

effet | (cas rapporté)

effet | (cas rapporté)

manie (cas rapporté)

effet L

concentration plasmatique T
concentration plasmatique T

augmenter le métabolisme de la chlorzoxazone,
dépendant du CYP2E1l, de 110% [15]. Le
CYP2E1 joue un role important dans l'activa-
tion métabolique de nombreux carcinogenes,
de nombreuses toxines et de quelques médica-
ments [16]. Ce qui fait supposer que la prise a
long terme de spécialités de millepertuis pré-
dispose certains patients a une toxicité médica-
menteuse plus marquée (par ex. paracétamol)
ou a certaines formes de cancer.

Contrairement a cela, le millepertuis n’influ-
ence pas la pharmacocinétique de la caféine, du
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Figure 3.
Ail (Allium sativum).

tolbutamide et du dextrométhorphane, ce qui
montre que les cytochromes CYP1A2, CYP2C9
et CYP2D6 ne sont pas influencés de maniere
significative par le millepertuis [6].

En plus de ces études cinétiques, il y a égale-
ment des rapports de cas témoignant d’une in-
teraction pharmacodynamique potentialisante,
dans le sens d’'un syndrome sérotoninergique
entre extraits de millepertuis et inhibiteurs de
la recapture de sérotonine. Les symptomes
décrits ont été tremor, nausée, céphalées, agi-
tation, sudation, myalgies, ralentissement et
états confusionnels [6].

En résumé, le millepertuis a surtout des inter-
actions pharmacocinétiques avec les substrats
du CYP3A4 et de la glycoprotéine P (effet |) et
des interactions pharmacodynamiques avec
d’autres antidépresseurs (syndrome séroto-
ninergique).

Ail (Allium sativum)

Les spécialités contenant de la poudre ou de
lextrait d’ail sont utilisées contre les hyperli-
pidémies, 'artériosclérose et les infections. Une
interaction pharmacocinétique a récemment
été décrite entre l'ail et le saquinavir, substrat
du CYP3A4 et de la glycoprotéine P. Apres la
prise de capsules d’ail 2 fois par jour pendant
3 semaines, I'exposition au saquinavir a dimi-
nué de 51% [17]. Uadministration d’extrait
d’ail pendant 4 jours seulement a diminué I’ex-
position au ritonavir, un autre inhibiteur des
protéases, mais pas de maniere statistiquement
significative; il n’y a eu qu'une légere diminu-
tion de I'exposition, de 17%, avec un intervalle
de confiance a 95% allant de 0 a 31% [18]. La
prise d’huile d’ail pendant 28 jours n’a par
contre occasionné aucune modification du
métabolisme du midazolam, de la caféine ni
de la débrisoquine, ce qui parle contre un effet
notable sur les CYP3A4, CYP2E1 et CYP2D6
[15]; alors que le métabolisme de la chlorzoxa-
zone a été diminué, ce qui témoigne d’une in-
hibition du CYP2E1. Ces résultats contradic-
toires sur l'induction du CYP3A4 pourraient
éventuellement résulter des différentes durées
d’administration d’ail, et/ou de différences
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entre les spécialités utilisées: les constituants
de l'ail réagissent de maniere tres sensible aux
réactions enzymatiques et thermiques, raison
pour laquelle I'«aged garlic», qui a perdu son
odeur par fermentation controlée, est peut-étre
trés peu actif pharmacologiquement. Et I'huile
d’ail obtenue par distillation a la vapeur d’eau
ne contient plus tous les principes actifs de la
plante, et ce sont les produits de dégradation
de la substance active principale, I'alliine, qui
dominent.

Des études chez le rat ont clairement montré
qu’'un traitement de 6 semaines par huile d’ail
fait augmenter l'expression et l'activité du
CYP3A4 et du systeme du CYP6B au niveau
hépatique [19]. Il a en outre été démontré que
c’est surtout le diallylsulfite de I'ail qui est
responsable de cette induction, et ceci par une
augmentation de la transcription [19, 20]. Il
serait donc imaginable que les constituants de
I'ail provoquent des interactions médicamen-
teuses par les mémes mécanismes que le mille-
pertuis. Le diallylsulfite, et son parent le diallyl-
disulfite ont augmenté chez le rat 'activité
d’autres enzymes métabolisant les médica-
ments, dont le CYP1AZ2 et la glutathion-trans-
férase [21]. Par contre, 'huile d’ail a fait dimi-
nuer 'activité et la concentration de protéines
du CYP2E1, en analogie a 1'étude ci-dessus
chez I'homme [19].

Contrairement a la baisse de lefficacité du
saquinavir, certains patients anticoagulés peu-
vent voir monter leur INR en prenant de lail,
c.-a-d. que leur anticoagulation est plus mar-
quée [22]. Certaines substances contenues dans
I'ail ont une influence sur la fonction des throm-
bocytes, ce qui pourrait entrainer des compli-
cations lors d’un traitement en parallele par
anticoagulants ou inhibiteurs de l'adhésivité
plaquettaire [22].

Huile de menthe
(Mentha piperita)

L'huile de menthe, obtenue par distillation a la
vapeur d’eau de feuilles de menthe, contient
comme élément principal du menthol, qui a des
propriétés spasmolytiques sur le colon. Elle est
donc souvent utilisée dans le traitement du
colon irritable, et ceci non sans succes. Elle pré-
vient les spasmes lors d’examens endosco-
piques [23]. Tout comme le jus de pample-
mousse, I'huile de menthe inhibe probable-
ment le CYP3A4 intestinal et fait augmenter
la biodisponibilité de certains médicaments.
Seule la félodipine, antagoniste du calcium, a
été étudiée jusqu’ici chez I’étre humain; la prise
simultanée d huile de menthe a augmenté I'ex-
position & 170%. Chez le rat, I’huile de menthe
a doublé I'exposition a la cyclosporine [25]. Par
analogie avec le jus de pamplemousse, on peut
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Figure 4.

Herbe aux puces (Psyllii semen).

Figure 5.
Valériane (Valeriana officinalis).

Figure 6.
Raisin de mer
(Ephedra distachya).

imaginer que l'huile de menthe ait un effet
sur d’autres médicaments métabolisés par le
CYP3AA4.

Psyllium (Plantago sp.,
herbe aux puces)

Les graines de puce (Semen psyllii) sont les
graines miires de plusieurs espéces de plantain.
C’est surtout la gousse qui contient des polysac-
charides complexes gonflant au contact de
leau. Le psyllium a un effet régulateur des
selles, et peut également étre utilisé pour atté-
nuer les effets gastro-intestinaux indésirables
de l'inhibiteur de la lipase orlistat [26]. Les
graines de puce peuvent aussi réduire les taux
plasmatique du lithium et de la carbamazépine
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[27, 28]. Le psyllium et d’autres spécialités
mucilagineuses ne doivent donc pas étre pris
simultanément avec d’autres médicaments,
par mesure de précaution.

Kava-kava (Piper methysticum,
poivre enivrant)

Les extraits de kava sont surtout utilisés comme
anxiolytiques [29]. Leur mode d’action est
probablement une influence allostérique du
complexe du récepteur GABA-A par les kava-
pyrones, qui ont un effet myorelaxant et anti-
convulsivant central. In vitro, ils inhibent la
mono-amino-oxydase B. La sécurité de ces spé-
cialités a été remise en question ces derniers
temps en raison de graves lésions hépatiques
[30]. Et un cas de tableau clinique semi-coma-
teux sous traitement parallele par kava et al-
prazolam a été rapporté, ce qui témoigne d’un
effet additif avec les benzodiazépines [31].

Valériane (Valeriana officinalis)
et autres sédatifs végétaux

La racine de valériane s’administre généra-
lement sous forme d’extraits secs aqueux-
alcooliques en cas de troubles du sommeil ou
comme sédatif [32]. Son mécanisme d’action
serait une modulation de la fonction du récep-
teur du GABA [32, 33]. La valériane peut ainsi
potentialiser I'effet sédatif des benzodiazépines
et d’autres sédatifs [32]. D’autres études par-
lent d’une affinité des lignanes de la valériane
pour le récepteur de la 5-HT1A [34]. Malgré des
études trés poussées, il n’a jusqu’ici pas été pos-
sible d’identifier les constituants de I'extrait de
valériane responsables de son effet sédatif.
Une potentialisation de 'effet des benzodiazé-
pines est également discutée pour d’autres
sédatifs végétaux, dont la fleur de la passion, la
lavande, la mélisse et le houblon.

Echinacée
(Echinacea purpurea, rudbeckie)

Lexpérimentation animale et des études in
vitro témoignent d’un certain effet immunomo-
dulateur des extraits de rudbeckie. Il est donc
déconseillé de maniere générale de prendre
des spécialités de rudbeckie en méme temps
que des médicaments immunosuppresseurs, de
méme qu’'en cas de maladies autoimmunes
[32].
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Figure 7.
Ginkgo (Ginkgo biloba).

Figure 8.
Racine de ginseng
(Ginseng radix).

Figure 9.
Racine de réglisse
(Liquiritiae radix).

Ephedra (Ma Huang,
raisin de mer)

L'éphédra se trouve souvent dans des produits
amaigrissants ou excitants, parfois illégaux, et
drogues de party telles que «Herbal Ecstasy»,
souvent avec de hautes doses de caféine.
L'éphédra contient comme principaux prin-
cipes actifs de I’éphédrine, de la pseudoéphé-
drine et de la noréphédrine [32]. Ses interac-
tions sont donc les mémes que celles de I’éphé-
drine standard: la prise d’éphédra en méme
temps que d’autres sympathicomimétiques en
potentialise les effets. L’éphédra peut en outre
potentialiser I'effet arythmogene de I’halotha-
ne, du cyclopropane et des glucosides cardioto-
niques. Si de I’éphédra est pris en méme temps
que des inhibiteurs de la mono-amino-oxydase,
cela peut provoquer une augmentation de la
tension artérielle, une hyperpyrexie et un
coma.
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Ginkgo biloba

Les extraits de feuilles du Ginkgo biloba se
prennent chez nous pour augmenter les perfor-
mances mnésiques [29]. Dans le pays d’origine
du ginkgo, en Asie orientale, ses extraits étaient
utilisés surtout dans I'asthme. Les extraits du
Ginkgo biloba inhibent le facteur activateur des
plaquettes (PAF) et peuvent ainsi prolonger le
temps de saignement, ce qui explique les cas
d’hématomes sous-duraux et d’hémorragies
spontanées signalés sous ginkgo [29]. D’autres
cas montrent en outre qu’il faut craindre une
fréquence accrue de complications hémorra-
giques sous association de ginkgo et d’anticoa-
gulants, d’héparine, d’acide acétylsalicylique,
de clopidogrel ou d’anti-inflammatoires non
stéroidiens [29]. Le ginkgo ne semble par
contre avoir aucune influence sur les CYP [15].

Ginseng (Panax ginseng)

Tout comme le ginkgo, le ginseng se trouve dans
plusieurs spécialités en vente libre pour aug-
menter les performances cérébrales. Plusieurs
interactions entre ginseng et médicaments sont
suspectées sur la base de cas rapportés. Chez
un patient anticoagulé par warfarine, I'INR a
chuté sous ginseng, ce qui veut dire que I'effet
de I’anticoagulant a été atténué [35]. Une dimi-
nution de leffet des diurétiques de I’anse,
comme le furosémide, a également été décrite
[36]. Deux cas d’insomnie, tremor, céphalées et
agitation ont été décrits sous prise parallele de
ginseng et de phénelzine, un inhibiteur non
sélectif de la mono-amino-oxydase [29]. Iln’y a
aucune donnée sur l'association de ginseng et
d’inhibiteurs de la mono-amino-oxydase de
type A et d’autres antidépresseurs utilisés de
nos jours. Tout comme pour le ginkgo, aucune
influence du ginseng n’a été démontrée sur I'ac-
tivité ni sur la quantité des différents CYP [15].

Réglisse (Glycyrrhiza glabra)

La réglisse contient, en plus de différents flavo-
noides, de la glycyrrhizine. Elle devrait avoir
un effet antiphlogistique dans les gastrites et
les maladies ulcéreuses. Mais a hautes doses,
la glycyrrhizine peut avoir un effet de type
minéralocorticoide (hyperaldostéronisme se-
condaire), et atténuer 'effet de la spironolac-
tone, antagoniste de I'aldostérone [22]. Il a en
outre été démontré que l'administration de
glycyrrhizine par voie orale diminue I’élimina-
tion de la prednisolone et de I’hydrocortisone,
et fait donc augmenter leurs concentrations
plasmatiques [37]. Les extraits de réglisse se
retrouvent souvent aussi dans les sirops et
pastilles contre la toux, ou s’utilisent pour la
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désaccoutumance au tabac; mais le mode
d’action est inconnu. Pour la sécurité des
patients, il serait certainement préférable
d’utiliser des spécialités pauvres en glycyrrhi-
zine.

Quintessence

Par phytomédicament, il faut entendre des médicaments finis contenant
comme constituants médicalement actifs uniquement des préparations
végétales. Il s’agit de systémes de plusieurs substances dont la composition
est complexe. En plus des principaux principes actifs, qui déterminent
Ieffet principal, ils contiennent d’autres substances capables de modifier
cet effet principal, de méme que de nombreuses substances accessoires
pouvant n’avoir aucun effet, ou avoir des effets indésirables.

A partir de la méme plante, en fonction de la technique d’extraction, de la
partie de la plante utilisée et de son sous-type, il est possible d’obtenir des
préparations ayant différentes qualités d’effet. I’ organisme humain a
toujours été confronté a ces substances étrangeres a travers I’alimentation,
et a développé plusieurs systéemes de protection dont les isoenzymes du
cytochrome P450 et le transporteur de médicaments qu’est la glyco-
protéine P, dans I'intestin et le foie, qui controlent également la résorption
et excrétion des médicaments.

Les constituants des phytomédicaments, des produits d’agrément et des
aliments peuvent modifier la fonction et/ou I’expression de ces systemes
de désintoxication, et avoir de ce fait des interactions avec des médica-
ments. L'extrait de millepertuis, par exemple, fait augmenter I'expression
de la glycoprotéine P et du CYP3A4, et peut ainsi atténuer I'effet d’autres
médicaments. Il existe des arguments selon lesquels les extraits d’ail dimi-
nuent I'effet de certains substrats du CYP3A4.

Le fait que certaines interactions graves n’ont été découvertes qu’apres une
utilisation a large échelle et sur plusieurs années, dit bien a quel point il est
important, en cas d’effets indésirables inhabituels, ou de diminution im-
prévue de lefficacité d’'un médicament, d’interroger les patients non seule-
ment sur les changements dans la comédication avec leurs médicaments
conventionnels, mais aussi au sujet de I'ingestion éventuelle de médica-
ments alternatifs.
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