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PARTIE | :

LA PSEUDOEPHEDRINE :
QU'EST-CE QUE CEST ?
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A I'heure actuelle, de nombreux médicaments a base de pseudoéphédrine
sont présents dans nos pharmacies. Beaucoup sont vendus chaque année en
France pour la plupart sans avis médical préalable. Pourtant, la prise de médicament
contenant de la pseudoéphédrine n’est pas anodine, et le risque de cette prise est
parfois sous-évalué par les patients. C'est un médicament disponible sans
ordonnance, donc de ce fait, la pseudoéphédrine est pour beaucoup considérée
comme sans danger. Les conséquences peuvent parfois s’avérer dramatiques et il
est de notre ressort en tant que pharmaciens de veiller aux bonnes pratiques de

délivrance de ces médicaments.

. La pseudoéphédrine : qu’est-ce que c’est ?

La pseudoéphédrine est un sympathomimétique agoniste des récepteurs a-
adrénergiques. De ce fait, elle entraine une contraction des fibres musculaires lisses,
notamment au niveau des vaisseaux. La pseudoéphédrine est donc fréquemment
utilisée par voie systémique pour son effet vasoconstricteur et décongestionnant

nasal.

Elle provient de la 2-éphédrine,
naturellement présente dans certaines plantes
de I'espéce Ma Huang ou Ephedra sinica, de

la famille des Ephedraceae. (1) (Figure 1)

Cet arbuste, d’origine asiatique contient
des alcaloides sympathomimétiques comme
I'éphédrine et la pseudoéphédrine a l'intérieur
de sa tige et de ses feuilles, stimulant ainsi le
systéme nerveux central ainsi que le systéme
nerveux végétatif. Cette plante est utilisée
depuis T'Antiquité en Chine pour ses
propriétés stimulantes et fait partie de la

pharmacopee chinoise depUIS lors. (2) Figure 1: Ephedra sinica Herbal Library

(omkarvanaspati.com)
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A. Formule chimique de la pseudoéphédrine

OH

= H

2 N\
CH

CH3

Figure 2: Structure chimique de la D-pseudoéphédrine (File :
Pseudoephedrine structure.svg - wikidoc)

La D-pseudoéphédrine est un stéréo-isoméere de I'éphédrine. Il s’agit d’un
dérivé alcaloide d'une phényléthylamine. (Figure 2) Ces 2 molécules sont

structurellement proches et appartiennent a la famille des amphétamines.

Artificiellement, elle est synthétisée a partir de la 2-éphédrine. Aprés
désacétylation et réarrangement grace a l'acide acétique anhydre et Il'acide
chlorhydrique, on obtient la D-pseudoéphédrine de configuration chimique différente.
(1)

B. Indications et utilisation

Les médicaments contenant de la pseudoéphédrine sont indiqués par voie
locale ou orale dans le traitement du rhume avec sensation de nez bouché ou
d’écoulement nasal clair mais également dans les cas de manifestations allergiques
ou de rhinite saisonniére avec sensation de nez bouché. Pour cela, la
pseudoéphédrine est souvent associée a un ou plusieurs autres principes actifs :

- Un antalgique.
- Un antihistaminique H1.

- Un anti-inflammatoire stéroidien.
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1. Rappel physiopathologique de la rhinite

Le rhume, ou rhinite infectieuse, est une maladie fréquente hivernale. Cette
maladie inflammatoire touche les voies respiratoires supérieures et en particulier la

muqueuse nasale.

Dans le nez, la régulation du réseau vasculaire muqueux permet le
remplissage et la vidange des plexus veineux caverneux, fondamental dans la

régulation des flux d’air ainsi que dans la sensation d’obstruction nasale. (2)

La plupart du temps d’origine virale, le rhume peut dans certaines situations
se compliquer de surinfections bactériennes ou étre di a des allergies (rhinite
allergique). Les signes cliniques et biologiques sont, le plus souvent, plus

désagréables que graves.

Les sinus sécrétent physiologiquement et continuellement un liquide de
consistance plus ou moins visqueuse appelé communément le mucus, pour
maintenir une certaine humidité dans les cavités nasales. Lors d’'une agression de
cette muqueuse par une variété de stimuli infectieux ou non infectieux, cette derniére
va alors se mettre a gonfler, produisant une hyperémie et une hypersécrétion de
mucus nasal, de maniére a éliminer le virus. Cet cedéme de la muqueuse nasale,
accompagné de la libération des médiateurs chimiques de linflammation et par
'augmentation de la viscosité du mucus, va permettre de se protéger des agressions

extérieures et de combattre les virus.

L’cedéme et le mucus, en diminuant I'espace libre dedié a I'écoulement a
l'intérieur des fosses nasales, sont responsables de cette sensation d’obstruction

nasale présente et dérangeante chez les patients enrhumés. (3) (4)

Les muscles lisses vasculaires sont responsables de la régulation du flux
sanguin des capillaires muqueux artériels et veineux, principalement grace au
contrdle neuronal. De ce fait, la vascularisation nasale joue un rdle dans la

perméabilité des voies respiratoires nasales. (5)
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C. Meécanismes d’action de la pseudoéphédrine

Physiologiquement, a la périphérie, les deux principales catécholamines
sont 'adrénaline et la noradrénaline. Elles agissent sur les récepteurs adrénergiques.
Il existe des récepteurs a-adrénergiques et (-adrénergiques, présents partout au
niveau de l'organisme. Les plexus veineux et les artérioles qui accompagnent les
muscles lisses bronchiques recoivent une innervation du systéme nerveux
autonome. Les récepteurs activés sont les récepteurs a et B-adrénergiques.
L’activation des récepteurs B-adrénergiques provoque une vasodilatation, alors que
celle des récepteurs a-adrénergiques provoque une vasoconstriction. Ces derniers
sont prépondérants dans la muqueuse nasale en comparaison aux récepteurs [3-

adrénergiques.

L’éphédrine et la pseudoéphédrine sont des sympathomimétiques aminés dit
mixtes :

- lls stimulent de fagon directe les récepteurs adrénergiques post-synaptiques
présents a la jonction entre le nerf sympathique et le muscle des parois
vasculaires, comme les catécholamines endogenes. Ces médicaments sont
des agonistes directs des récepteurs a-adrénergiques. De ce fait, ils simulent
I'action vasoconstrictrice de la noradrénaline physiologiquement produite par
la fibre nerveuse sympathique.

- lls stimulent également de facon indirecte la libération de noradrénaline
endogéne des terminaisons nerveuses orthosympathiques ce qui conduit a

une activation post-synaptique des récepteurs a et B-adrénergiques.

La décongestion résulte de la constriction des artérioles dilatées de la
muqueuse, ce qui diminue I'hyperémie et 'cedéme, rétrécit les membranes nasales
gonflées et diminue ainsi la résistance des voies respiratoires. (5) Il a été démontré
que la pseudoéphédrine est un vasoconstricteur efficace et donc wun
décongestionnant de la muqueuse nasale. Elle dégage les voies respiratoires grace

a une action directe et indirecte sur les muscles lisses bronchiques.
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Figure 3: Innervation de la muqueuse nasale par le systeme nerveux sympathique (6)

Au niveau des récepteurs a-adrénergiques, il est a noter que nous disposons
de deux récepteurs différents :
- Les récepteurs a2 présynaptiques sont présents sur les capillaires artériels et
inhibent la libération neuronale de noradrénaline (figure 3).
- Les récepteurs a1 postsynaptiques sont présents sur les veinules
postcapillaires et entraine une vasoconstriction des cellules musculaires

lisses. (6)

La pseudoéphédrine entraine l'activation des récepteurs a-adrénergiques
postsynaptiques trouvés sur les précapillaires et les postcapillaires des vaisseaux
sanguins de la muqueuse nasale. Cela entraine une vasoconstriction diminuant le

flux sanguin de la muqueuse et ainsi une diminution de I'cedéme et de la rhinorrhée.
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D. Effets indésirables

La pseudoéphédrine présente de nombreux effets, qu’ils soient recherchés ou
indésirables. En effet, les récepteurs a et B-adrénergiques sont retrouvés dans de

nombreux tissus. (Figure 4)

Figure 4: Impact du systeme sympathique sur les organes
(www.docteurclic.com/encyclopedie/systeme-sympathique.aspx)

Au niveau cardiovasculaire, la contraction des vaisseaux sanguins grace a
'action de la pseudoéphédrine entraine une augmentation de la pression sanguine
artérielle ainsi qu’une hypertension concomitante a la prise du médicament. Cette
hypertension peut aussi étre accompagnée de palpitations et d’'une tachycardie, en
raison de l'activation conjointe des récepteurs B-adrénergiques retrouvés au niveau

cardiaque.

17



Au contraire, en raison de la vasoconstriction périphérique, une bradycardie
réflexe et une hypotension orthostatique peuvent survenir, surtout chez les

personnes agees. (6)

La stimulation des récepteurs a1 entraine des troubles urinaires tel qu’une
diminution des urines et une rétention urinaire, en particulier si le patient présente

des troubles urétro-prostatiques et une hypertrophie bénigne de la prostate.

En raison de son mécanisme d’action, la pseudoéphédrine provoque une
mydriase, un blocage de la sortie d’humeur aqueuse de la chambre antérieure de
I'ceil ainsi qu’une augmentation de la pression artérielle oculaire. Cela peut aggraver

un glaucome par fermeture de I'angle chez les patients a risque.

Au niveau neurologique, il existe aussi un certain nombre d’effets indésirables
qui peuvent s’expliquer par la stimulation cérébrale secondaire a l'activation du
systéme nerveux central :

- Des insomnies et des troubles du sommeil.

- Des céphalées.

- De l'agitation et des hallucinations.

- Des modifications du comportement (irritabilite).

- Des convulsions.

Au niveau endocrinien, on observe un effet de ces médicaments sur la
régulation du métabolisme, il est donc nécessaire d’étre prudent en cas de diabéte

ou de toute autre pathologie endocrinienne ou désordre métabolique. (5)

Comme pour tout médicament, il existe également un risque de survenue de

nausées ou de vomissements et d’allergies.
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E. Contre-indications formelles et précautions d’emploi

1. Contre-indications de la pseudoéphédrine per os

En raison de ses propriétés pharmacodynamiques, les médicaments

contenant de la pseudoéphédrine, seule ou associée, sont contre indiqués dans les

cas :

D’antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou de facteurs de risque
(augmentation de la vasoconstriction cérébrale).

D’hypertension artérielle sévere ou non équilibrée (aggravation).
D’insuffisance coronarienne séveére (vasoconstriction des artéres coronaires).
D’antécédents de convulsions ou de risques de survenu de convulsions.

De risque d’aggravation de glaucome par fermeture de I'angle.

De risque de rétention urinaire liée a des troubles urétro-prostatiques.
D’allaitement (passage dans le lait maternel).

De grossesse (pas d’effet malformatif mis en évidence, mais du fait du risque
de vasoconstriction : mesure de précaution).

D’association avec un autre décongestionnant (oral ou nasal).

D’association a un dérivé de l'ergot de seigle ou a un inhibiteur de la
monoamine oxydase.

Age inférieur a 15 ans (Annexe 1).

2. Précaution d’emploi de la pseudoéphédrine per os

La pseudoéphédrine, en raison de ses propriétés stimulantes est déconseillée

en cas de troubles neurologiques. Elle peut provoquer des symptémes tels que des

hallucinations, des troubles du comportement, des agitations ou des insomnies. Un

avis médical est dans ces cas-la conseillé.

Les pathologies métaboliques, comme les antécédents de diabéte ou

d’hyperthyroidie, nécessitent également un avis médical avant la prise concomitante

de pseudoéphédrine, étant des facteurs de risques cardiovasculaires ou de maladies

cardiovasculaires, notamment sur le plan tensionnel (hypertension, tachycardie,

palpitations, céphalées). (Annexe 1)
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La pseudoéphédrine, présentant des propriétés dopantes, il est nécessaire
d’avertir les sportifs que sa prise peut rendre positif en cas de contrdle anti-dopage

en compétition. (7)

En cas de survenue d’effets indésirables, il est donc nécessaire de rappeler
au patient d’arréter immeédiatement son médicament et d’en faire la déclaration a son
pharmacien, médecin ou directement lui-méme au centre de pharmacovigilance via

le site internet de déclaration des effets indésirables.

F. Interactions médicamenteuses

La pseudoéphédrine interagit avec :

- Les dérivés de l'ergot de seigle : ces médicaments sont eux méme des
agonistes des récepteurs a-adrénergiques. Leur administration conjointe a
celle de la pseudoéphédrine entraine un risque accru de vasoconstriction
importante et donc de poussées hypertensives et de potentialisation des effets
cardiovasculaires.

- Les antidépresseurs inhibiteurs de la monoamine oxydase : ces derniers
inhibent la dégradation de la noradrénaline, entrainant ainsi une augmentation
de la pression sanguine artérielle. On potentialise également les effets
cardiovasculaires lors de la prise concomitante de ces deux médicaments.

- Les substances atropiniques, pouvant potentialiser le risque de survenue de
tachycardie et de glaucome a angle fermé.

- Les médicaments diminuant le seuil épileptogéne.

- Les autres sympathomimétiques a action directe ou indirecte, d’'usage local ou

systémique : induction de poussées hypertensives majeures.

Lors de la prise d’'un antidépresseur inhibiteur de la monoamine oxydase, il est
nécessaire d’attendre au moins 15 jours avant de prendre un médicament contenant
de la pseudoéphédrine du fait de la durée d’action de l'inhibiteur de la monoamine

oxydase.
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G. Médicaments retrouvés a |’ officine

Les médicaments a base d’éphédrine, plus puissante, sont soumis a
prescription médicale. A contrario, ceux a base de pseudoéphédrine sont disponibles

a I'heure actuelle sans ordonnance. (2)

Ces médicaments associent généralement la pseudoéphédrine a un autre
principe actif pour palier au mieux les symptémes du rhume :
- Un antalgique ou antipyrétique : Le paracétamol ou I'lbuproféne.
- Un antihistaminique H1 :

o Soit pour réduire [I'écoulement nasal grace a leur action
anticholinergique : tripolidine, diphénhydramine, doxylamine ou
chlorphéniramine.

o Soit pour son action anti-allergique lorsqu’il s’agit d’une rhinite

allergique : cétirizine.

Certains médicaments sont présents sur le marché avec des comprimés
destinés au jour et d’autres a la nuit, jouant sur les différents principes actifs associés

et leur mécanisme d’action privilégié selon le moment de la journée.
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Voici une liste exhaustive des médicaments présents a I'officine contenant de

la pseudoéphédrine et disponible sans ordonnance :

Spécialités

disponibles

Dolirhume®

Dolirhume® Pro

Actifed® Rhume

Composition en PA

Pseudoéphédrine

chlorhydrate 30mg

=+

Paracétamol 500mg

Comprimé jour :

Pseudoéphédrine

chlorhydrate 30mg

+

Paracétamol 500 mg

Comprimé nuit :

Doxylamine succinate
7.5mg

+

Paracétamol 500 mg

Tripolidine chlorhydrate
2.5mg
+
Pseudoéphédrine
chlorhydrate 60 mg

+

Paracétamol 500 mg

Posologie

1ou2cp

3 fois/jour

Max 5 jours

1 cp jour
1 a 3 fois/jour

+

1 cp nuit au

coucher

Max 4 jours

1cp
1 a 3 fois/jour

Max 5 jours

22



Spécialités

disponibles

Actifed® Jour et
Nuit

Humex® Rhume

Rhinadvil® Rhume
Et
Rhinadvilcaps®

Rhume

Composition en PA

Comprimé jour :

Pseudoéphédrine

chlorhydrate 60 mg

+

Paracétamol 500 mg

Comprimé nuit :

Diphénhydramine
chlorhydrate 25mg

-+

Paracétamol 500 mg

Comprimé jour :

Pseudoéphédrine
chlorhydrate 60 mg

+

Paracétamol 500 mg

Gélule nuit :
Chlorphénamine
maléate 4mg

+

Paracétamol 500 mg

Pseudoéphédrine
chlorhydrate 30 mg

+

Ibuproféne 200 mg

1 cp jour (blanc)
1 a 3 fois/jour
+
1 cp nuit au

coucher (bleu)

Max 4 jours

1 cp jour
1 a 3 fois/jour
+
1 gélule au

coucher

Max 4 jours

1 ou 2 cp par prise

Toutes les 6h si

besoin

Max 6 cp par jour

Max 5 jours
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Spécialités

disponibles

Rhinureflex®

Nurofen® rhume

Rhumagrip®

Actifed® Rhinite
Allergique

Composition en PA

Pseudoéphédrine
chlorhydrate 30 mg

=+

Ibuproféne 200 mg

Pseudoéphédrine

chlorhydrate 30 mg

-+

Ibuproféne 200 mg

Pseudoéphédrine
chlorhydrate 30mg

+

Paracétamol 500mg

Pseudoéphédrine

chlorhydrate 120 mg

+

Cétirizine 5 mg

1 cp par prise

Toutes les 6h si

besoin

Max 4 cp par jour

1 ou 2 cp par prise

Toutes les 6h si

besoin

Max 4 cp par jour

Max 5 jours

Tou2cp

3 fois/ jour

Max 5 jours

1cp
Matin et Soir

Max 5 jours

Figure 5: Liste des médicaments contenant de la pseudoéphédrine disponible en pharmacie
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H. Controverse a propos de son utilisation

Les médicaments contenant de la pseudoéphédrine, a I'heure actuelle, ne
sont pas soumis a une prescription médicale. Cependant, leur acces libre a été
supprimé, il est donc nécessaire de passer par le pharmacien pour y avoir acces.

Leur utilisation fait débat a cause de leurs nombreux effets indésirables.

Il est nécessaire de préciser que certaines études ont montré un effet rebond
a I'arrét des médicaments. Trois hypothéses peuvent expliquer cela :

- Une augmentation de la résistance nasale et donc le retour a la congestion.

- Une stimulation répétée des récepteurs as-adrénergiques entraine une
vasoconstriction et ainsi une ischémie de la muqueuse nasale accompagnée
d’'un cedéme interstitiel.

- La stimulation des récepteurs (-adrénergiques entraine une vasodilatation
secondaire en raison de I'affinité présentée par la pseudoéphédrine aprés une

administration répétée. (2)

Certaines études ont démontré qu’une utilisation locale prolongée et répétée
ou I'arrét du traitement peut produire une majoration de I'obstruction et la réapparition
de la congestion. (8) L’étude menée par Bayer (9) montre ainsi une diminution de la
congestion, sans effets indésirables, 6h aprés la prise orale de pseudoéphédrine

associée au paracetamol ou a I'aspirine.

En France, la dose de pseudoéphédrine recommandée est supérieure aux
recommandations de santé du Canada. De plus, il a déja été montré dans plusieurs
études que de nombreux usagers ne respectent pas les doses recommandées ni la
durée de traitement des médicaments et I'associent a un autre vasoconstricteur,

prescrit ou non. (2)

Toutes ces raisons font que les autres vasoconstricteurs locaux sont déja
soumis a une prescription et sont inscrits sur la liste || des médicaments, soumis a

prescription obligatoire renouvelable (naphazoline, oxymétazoline, phényléphrine).
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De plus, chez nos voisins européens, en Suéde, en Finlande et au Danemark,

tous les vasoconstricteurs a visée orale ou nasale, sont soumis a prescription. (10)

La balance bénéfices-risques de ce médicament étant discutée, la
pseudoéphédrine ne doit pas étre utilisée dans le cas d’'un rhume banal. Souvent, les
régles hygiéno-diététiques suffisent a combattre les symptémes du rhume, tel que le
lavage de nez a lI'eau de mer, que l'on peut compléter avec différentes huiles

essentielles permettant naturellement de décongestionner le nez. (2)
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PARTIE 1l :

LA PHARMACOVIGILANCE
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II.  La Pharmacovigilance

La pharmacovigilance a pour objectif de recenser, pour chague médicament et
produit a usage humain présent sur le marché mentionné a l'article L.5121-1 du code
de la santé publique, soumis a prescription médicale ou non, les effets indésirables

qui viendraient a se déclarer dans la population générale.

La pharmacovigilance s’appuie sur des lois, des décrets, des directives et
bonnes pratiques de pharmacovigilance, publiés par arrété et recensés sur une base

réglementaire nationale et européenne.

A. Législation

Selon l'article R5121-150, la pharmacovigilance s’exerce :

- Pour les médicaments et pour les produits devant faire I'objet de I'autorisation
de mise sur le marché prévue par l'article L. 5121-8, aprés la délivrance de
cette autorisation.

- Pour les médicaments mentionnés a l'article L. 5121-12, apres la délivrance
de l'autorisation temporaire d'utilisation, sous réserve des regles particuliéres
prévues pour ces médicaments a l'article R. 5121-169.

- Pour les médicaments homéopathiques mentionnés a l'article L. 5121-13,
apres l'enregistrement prévu par cet article.

- Pour les médicaments traditionnels a base de plantes mentionnés a l'article L.
5121-14-1, aprés I'enregistrement prévu a cet article.

- Pour les autres produits mentionnés a l'article L. 5121-1 aprés leur délivrance.

- Pour les allergénes, préparés spécialement pour un seul individu, mentionnés
a l'article L. 4211-6, aprés la délivrance de l'autorisation prévue par cet article.

- Pour les médicaments dérivés du sang et pour les autres médicaments
d'origine humaine, sous réserve des régles particulieres prévues pour ces

médicaments par le 14° de l'article L. 5121-20.
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D’aprés l'article R5121-151, la pharmacovigilance comporte :

- Le signalement des effets indésirables suspectés d'étre dus a un médicament
ou a un produit mentionné a l'article R. 5121-150, y compris en cas de
surdosage, de mésusage, d'abus et d'erreur, ainsi que la surveillance des
effets indésirables liés a une exposition professionnelle et le recueil des
informations les concernant.

- Le recueil, I'enregistrement, I'évaluation et I'exploitation de ces informations
dans un but de prévention ou de réduction des risques et au besoin pour
prendre des mesures appropriees. Ces informations sont analysées en
prenant en compte les données disponibles relatives a la vente, a la
délivrance et aux pratiques de consommation, de prescription et
d'administration aux patients des médicaments et des produits mentionnés a
I'article R. 5121-150.

- La réalisation de toutes les études et de tous les travaux concernant la
sécurité d'emploi des médicaments et des produits mentionnés a l'article R.
5121-150.

L'exercice de la pharmacovigilance peut nécessiter la recherche et I'analyse
des données contenues dans le dossier préclinique d'expérimentation animale ou
dans le dossier des recherches biomédicales d'un médicament ou d'un produit
mentionné a l'article R. 5121-150, ainsi que des informations relatives a sa

fabrication et a sa conservation.

On entend par « effet indésirable » toute réaction nocive et non voulue a un
médicament ou a un produit mentionné a l'article R. 5121-150 du code de la santé
publique, en cas d’utilisation conforme aux termes de son autorisation de mise sur le
marché ou lors de toute utilisation (surdosage, mésusage, abus de médicament,

erreur médicamenteuse).

On entend par « effet indésirable grave » un effet indésirable létal, ou
susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité
importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se

manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale. (11)
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Un « Effet indésirable inattendu » est un effet indésirable dont la nature, la
sévérité ou I'évolution ne correspondent pas aux informations contenues dans le

résumé des caracteéristiques du produit mentionné a l'article R. 5121-21.

B. Organisation de la pharmacovigilance

La surveillance et la prévention du risque d’effets indésirables liés aux
meédicaments a vu le jour le 1°" janvier 1995 grace a I’Agence européenne des
meédicaments : 'TEMEA (European Medicines Evaluation Agency). Décentralisée dans
chacun des 27 états membres, le recueil, la validation et I'évaluation des effets
indésirables permettent de réévaluer et d’assurer le profil de sécurité des

médicaments aprés I'obtention de leur autorisation de mise sur le marché (AMM). (12)

Les différents centres de pharmacovigilance ont plusieurs missions concernant
les médicaments : le recueil, I'enregistrement, I'évaluation et I'exploitation des
informations concernant les effets indésirables des médicaments ayant obtenu leur
AMM. Leur objectif principal étant la prévention des risques potentiels ou avérés de
survenue des effets indésirables apres leur utilisation. Les centres assurent donc la

sécurité d’emploi des médicaments aprés leur mise sur le marché.

1. En France

D’aprés la derniere mise a jour, du 31 octobre 2020, la pharmacovigilance en
France est décentralisée dans 31 centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV)
présents sur tout le territoire. Cette répartition territoriale des CRPV permet de
favoriser les échanges et de mettre en relation les différents acteurs, qu’il s’agisse
des professionnels de santé ou des patients. Chacun, dés lors de la constatation ou
de la survenue d’'un effet indésirable est incité a en faire la déclaration a son CRPV
le plus proche. (12)

Chaque centre régional est chargé de recueillir et notifier tous les effets
indésirables qui lui sont adressés, ainsi que de renseigner les professionnels de

santé, les patients ou les associations de leur région de leur survenue.
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Apres notification, ces données sont envoyées ensuite a ’Agence Nationale
de Santé du Médicament (ANSM) pour qu’a son tour, elle joue son réle d’expertise et
d’évaluation de ces données. L’ANSM peut alors mettre en place, si elle le décide,
des enquétes de pharmacovigilance en fonction des médicaments concernés et
également promouvoir le bon usage des médicaments, aupres de chaque acteur, par

des missions d’informations et de formation.

L’ANSM coordonne donc I'action des différents centres de pharmacovigilance
au sein du territoire ainsi que les procédures et les recommandations nécessaires
aprés l'évaluation des déclarations. Pour établir de nouvelles procédures et
recommandations, elle s’appuie sur la Commission Nationale de Pharmacovigilance,
qui traite régulierement les notifications émises par les centres régionaux et transmet

des avis, basés sur les travaux du comité technique de Pharmacovigilance.

2. En Europe

Au niveau européen, c’est 'EMA qui est en charge d’organiser et de structurer
le systtme de pharmacovigilance. Cette derniére, basée a Amsterdam, aux Pays
Bas, permet, comme nos centres régionaux, de garantir I'évaluation scientifique, le
contrble et le suivi de la sécurité des médicaments a usage humain et vétérinaire
dans I'Union Européenne. Son organisation est similaire, elle recueille et valide les
données de chaque état membre puis transmet des avis et des décisions

centralisées au niveau de I'Europe. (13)

Cette agence travaille de maniére indépendante, ouverte et transparente. Ses
recommandations scientifiques sont fondées sur des normes strictes, aidées par ses
différents comités scientifiques et notamment le comité scientifique dédié a
I'évaluation des risques : le PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Commitee).
Le PRAC évalue les risques concernant I'utilisation des médicaments et indique les

mesures a suivre pour la gestion de ces risques.

Selon larticle R _5121-151, un systéme de gestion des risques est un
ensemble d'activités de pharmacovigilance ayant pour but d'identifier et de décrire

les risques liés a un médicament ou a un produit mentionné a l'article R. 5121-150 et
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un ensemble de mesures dont I'objectif est de prévenir ou de minimiser ces risques,
y compris I'évaluation de l'efficacité des dites activités et mesures. Cet ensemble
d'activités et de mesures est proportionné aux risques avérés et aux risques
potentiels du médicament ou du produit, ainsi qu'a la nécessité de disposer

d'informations de sécurité aprés l'autorisation de mise sur le marché.

Pour faciliter son travail, 'TEMA a mis en place EudraVigilance, un référentiel
unique pour les rapports d’effets indésirables observés par les Etats membres,
'Agence et l'Industrie pharmaceutique. Ce systéeme assure la collecte des
notifications ainsi que toutes les observations des CRPV. Cette base électronique a
permis d’améliorer la communication entre les Etats membres et de faciliter leur

collaboration en termes de pharmacovigilance. (14)

3. Au niveau mondial

Au niveau mondial, le systéme de pharmacovigilance est assuré par
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Cette derniere a vu le jour le 7 avril
1948, signée par des représentants de 61 Etats, son siege est situé a Genéve et son
réle principal est de coordonner la santé au niveau mondial, au sein du systéme des

Nations-Unis.

Créé en 1968, le Programme international de pharmacovigilance de
I'OMS permet aux Etats membres de 'OMS de collaborer pour la surveillance des
effets indésirables et la sécurité des médicaments. La base de données mondiale est
alors alimentée par les rapports de chaque Etat. Puis, en 1978, 'OMS crée 'Uppsala
Monitoring Centre (UMC) pour promouvoir une utilisation plus sire des médicaments
dans le monde et permettre une surveillance internationale de ces derniers. En
soutien au programme international de pharmacovigilance de I'OMS, les pays
membres soumettent, par leurs différents centres de pharmacovigilance, leurs
rapports faisant état de leurs déclarations d’effets indésirables a la base de données

mondiales VigiBase. (15)
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Figure 6:Pays membres du programme international de pharmacovigilance de I'OMS (UMC | WHO Programme for International Drug
Monitoring (who-umc.org) (Mars 2021))

Aux jours d’aujourd’hui, 143 pays sont membres du Programme international
de pharmacovigilance et 28 autres pays membres sont associés et en sont aux
premiéres étapes de I'établissement de leur systéme de pharmacovigilance, en vue

de leur adhésion a part entiére. (Figure 6) (16) (17)

C. Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV)

En France, I'expérience acquise par les centres de pharmacovigilance a
permis de mettre en place une appréciation d’'un lien de causalité possible lors de la
survenue d’un effet indésirable. Ce lien de causalité est basé sur I'imputabilité des
médicaments, c’est a dire de leur responsabilité suspectée lors de la survenue de
l'effet indésirable. Cette responsabilité est basée sur une distinction entre

'imputabilité intrinséque et extrinséque.
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L'imputabilité intrinséque concerne le lien entre l'effet indésirable et les
médicaments pris par le patient. Il s’agit ici de la possibilité d’'une relation de cause a
effet, basée sur une analyse de criteres sémiologiques et chronologiques. Elle est
établie de maniere indépendante pour chaque médicament et n’est pas influencée

par le degré d’'imputabilité des médicaments associés. (18)

1. Les criteres chronologiques

Figure 7: Table de décision des critéres chronologiques (19)

Au nombre de 3, les critéres chronologiques concernent :

- Le délai de survenue de l'effet indésirable entre 'administration et la survenue
de l'effet inattendu ou toxique (challenge). Ce dernier peut étre : trés suggestif,
incompatible ou compatible.

- L’évolution a larrét du traitement (dechallenge): cette derniére peut étre
suggestive, avec la régression de I'événement inattendu, coincidant bien avec
cet arrét; non concluante, avec une régression paraissant spontanée ou
provoquée par un autre traitement symptomatique non spécifique ou une
évolution inconnue ; non suggestive, avec une absence de régression d’'un

trouble réversible.
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- La réintroduction éventuelle du médicament (rechallenge), qui peut s’avérer
positive, avec une récidive de l'effet indésirable ; négative, si ce dernier ne

récidive pas ; non faite/non évaluable. (19)

A partir d’'une table de décision (figure 7) et en fonction des résultats obtenus
aux criteres ci-dessus on obtient un score chronologique avec 4 résultats possibles :
- C3: chronologie vraisemblable.
- C2: chronologie plausible.
- C1: chronologie douteuse.

- CO : chronologie incompatible.

2. Les criteres sémiologiques

Figure 8: Table de décision des critéres sémiologiques (19)

Les critéres sémiologiques sont basés sur 4 points favorisant une explication a
'évenement inattendu observé :
- Les signes cliniques, avec une sémiologie évocatrice du réle du médicament.

- Les facteurs favorisants (maladie ou interaction médicamenteuse).
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- Une autre étiologie non médicamenteuse : absente si un bilan approprié a été
mis en place ; non recherchée ; présente.
- Les examens complémentaires spécifiques réalisés : positifs, négatifs ou non

disponible.

Ces 4 critéres permettent de déterminer un score sémiologique allant de S1 a
S3 en fonction d’'une seconde table de décision (figure 8) :
- S3: sémiologie vraisemblable.
- S2:sémiologie plausible.

- S1:sémiologie douteuse.

3. Score d’'imputabilité intrinseque

Figure 9 : Score d'imputabilité intrinséque (19)

Les résultats obtenus lors du calcul de I'imputabilité chronologique et de
limputabilité sémiologique sont alors croisés dans un dernier tableau de décision

(figure 9) permettant de déterminer I'imputabilité intrinséque de cet évenement. (18)
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4, Imputabilité extrinseque

L’'imputabilité extrinséque repose sur les connaissances bibliographiques de

cet événement en temps qu'effet de ce médicament, elle est complétement

indépendante de l'imputabilité intrinséque. Cette cotation est répartie en 4 niveaux,

permettant de qualifier la nouveauté ou non de I'effet au moment de sa survenue :

B3 : effet notoire bien décrit.
B2 : effet non notoire publié une ou deux fois.
B1 : effet non décrit conformément aux ouvrages désignés ci-dessus.

BO : effet paraissant tout a fait nouveau et jamais publié. (18)

D. Vigibase

Base mondiale de pharmacovigilance, elle répertorie I'ensemble des

déclarations de pharmacovigilance sur les effets indésirables en provenance de tous

les systémes nationaux de pharmacovigilance des 130 pays membres. Les données

concernent le patient, son age au moment de I'effet indésirable, son sexe et sa date

de naissance. (20)

Chaque effet indésirable est enregistré selon plusieurs critéres :
Son type d’effet.

Son terme MedDRa.

Sa date de survenue.

Sa date d’enregistrement.

Le pays déclarant.

La présence ou non de criteres de gravité.

Le mode de déclaration.

Le déclarant (membre du corps médical, le patient).
Son imputabilité.

Le dechallenge.

Le rechallenge.
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Le médicament responsable de l'effet indésirable est enregistré sous sa
dénomination commune internationale (DCI) de fagon a étre référencé dans tous les
pays. La date de prescription du médicament est notifiée, de méme que son arrét, sa
posologie, sa voie d’administration et son imputabilité selon les critéres de 'OMS.
Dans les différentes bases de données, les médicaments sont généralement classés
selon la classification MedDRA et selon la classification ATC (anatomique,

thérapeutique et chimique).

1. Classification MedDRa

Figure 10 : Hiérarchie de la terminologie MedDRA (21)

38



Cette classification recense différentes terminologies médicales. Il s’agit d’'une

série de terme qui classe I'information médicale en fonction :

- Des symptémes et signes cliniques.

- Des maladies.

- Du diagnostic.

- Des examens meédicaux.

- Des indications thérapeutiques.

- Des interventions chirurgicales et médicales.

- Des termes médico-sociaux et relatifs aux antécédents familiaux.

Ce terme MedDRA associe un code numérique a 8 chiffres et est structuré en
5 parties, de facon hiérarchique (figure 10) :
- Laclasse du systeme et des organes.
- Terme du groupe de haut niveau.
- Terme de haut niveau.
- Terme préféré.

- Terme de bas niveau. (21)

2. Classification ATC

Figure 11 : Classification ATC : groupes
anatomiques principaux (22)
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Cette classification subdivise le médicament en 14 groupes principaux (Figure

11), basés sur I'organe ou sur le systeme sur lequel il agit puis répartis selon les
propriétés chimiques, pharmacologiques et thérapeutiques :

- Niveau 1 : groupe anatomique principal (1 lettre).

- Niveau 2 : groupe thérapeutique principal (3 chiffres).

- Niveau 3 : sous-groupe thérapeutique et pharmacologique (1 lettre).

- Niveau 4 : sous-groupe chimique, thérapeutique et pharmacologie (1 lettre).

- Niveau 5: principe actif individuel ou association de principes actifs (2

chiffres).

Le code ATC est donc un élément propre a un principe actif et composé de 7

éléments spécifiques (ex : A10BA02). (22)

3. Cas recensés dans Vigibase

Vigibase étant en accés public, aprés recherche de médicaments contenant
de la pseudoéphédrine le 19 Mars 2021, 13 289 cas avaient été recensés. (23) Les
effets indésirables sont au nombre de :

- 1027 effets indésirables cardiaques.
- 335 effets indésirables oculaires.
- 3 902 effets indésirables neurologiques.

- 2 333 effets indésirables psychiatriques.

Concernant les effets indésirables cardiaques :
- 597 cas sont recensés pour palpitations.
- 158 cas sont recensés pour tachycardies.

- 50 cas sont recensés pour arréts cardiaques.

Concernant les effets indésirables neurologiques :
- 2095 cas sont recensés pour somnolence.
- 605 cas sont recensés pour vertiges.
- 312 sont recensés pour maux de téte.
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Vigibase permet également de recenser les déclarations d'effets indésirables
par continent. Dans le cas de la pseudoéphédrine, on constate que 7 727 cas ont été

recenses en Asie, 4 790 cas en Amérique et 499 cas en Europe.

Les cas sont aussi répartis en fonction des différentes tranches d'age :
- 1626 casde 0 a 17 ans dont 1 017 chez les moins de 12 ans.
- 3549 cas de 18 a 44 ans.
- 3761 casde 45 a 64 ans.
- 1774 cas chez les patients agés de 65 ans et plus.

- Pour 2 579 cas, I'age du patient était inconnu.

Le recensement des cas dans Vigibase permet aussi de répertorier quand les
déclarations d'effets indésirables ont eu lieu. On constate donc que 10 096 cas ont
été recensés depuis 2015. Ceci montre un accroissement des déclarations de
survenue d'effets indésirables aux centres de pharmacovigilance. Il nous faut donc

étre de plus en plus vigilant sur la délivrance des médicaments.

E. Etude de Pharmacovigilance

La pseudoéphédrine est utilisée en plus du mouchage et du lavage des fosses
nasales. Aux Etats Unis, plusieurs études ont démontré une augmentation du risque
d’hémorragie cérébrale chez les patients ayant consommés des médicaments
contenant de la phenylpropanolamine (PPA) qui est une molécule amphétamine-like,
comme la pseudoéphédrine. Ces études ont conduit au retrait du médicament. Sur
une de ces études, une étude cas témoin a démontré un risque d’AVC multiplié par
16. (24)

En France, une enquéte a eu lieu en 2001 dans les centres de
pharmacovigilance sur les décongestionnants nasaux et oraux et leurs effets
indésirables déclarés jusqu’a cette période. Les cas enregistrés dans la base
nationale de pharmacovigilance utilisent la classification de 'OMS s’appuyant sur un
code a 4 chiffres pour distinguer les différentes classes d’effets indésirables. Dans

cette étude, les déclarations ont été recueillies en croisant: systeme nerveux
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autonome, systeme nerveux central et périphérique, appareil cardiovasculaire

geénéral et systeme vasculaire extra cardiaque.

Figure 12 : Répartition des effets indésirables en fonction des différents sympathomimétiques étudiés (24)

Comme on peut le voir dans le tableau (figure 12), cette étude a réparti les
déclarations en 5 catégories d’effets indésirables. Au total, 165 cas avaient été
retenus, 55% des cas concernait des femmes et 'dge moyen était de 34.4 ans. 22
observations concernaient les enfants de moins de 12 ans. Au niveau de
limputabilité, 60.6% était d’imputabilité douteuse, 31% probable, 7.8% vraisemblable

et 0.6% trés vraisemblable. (24)

On constate dans ce recueil de déclarations que I'hypertension artérielle
augmente de fagon importante dans les deux premiers jours de traitement. Dans
47% des cas, elle s'accompagne de céphalées, suite a 'augmentation de la pression
sanguine artérielle. 29 patients ont nécessité ensuite un traitement par
antihypertenseur. Souvent, un ou plusieurs facteurs de risques sont retrouvés ou la

prise du médicament est associée au mésusage.
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Les convulsions apparaissent surtout chez les enfants (49%) et les céphalées
isolées apparaissent en général avec dautres symptdmes comme des
nausées/vomissements, des vertiges, des troubles visuels et des troubles

vasomoteurs des extrémités.

Les accidents vasculaires cérébraux sont au nombre de 15 déclarations dans

ce recensement et 11 personnes étaient de sexe féminin.

On sait que la littérature a rapporté la survenue d’effets indésirables
neurologiques et cardiovasculaires centraux. Les AVC sont rares mais graves, ils
impliquent autant les sympathomimétiques illicites (cocaine, amphétamine) que les
sympathomimétiques licites tels que les anorexigénes ou les décongestionnants

nasaux.

Dans cette étude on a retrouvé 165 déclarations d’effets indésirables. On peut
donc estimer que le taux d’incidence semble trés rare mais I'effet indésirable le plus
fréquent est I'hypertension artérielle accompagnée de céphalées dans 47% des cas.
55% des observations ont mis en évidence un ou plusieurs facteurs de risque ou
mésusage chez le patient. Cette étude montre aussi qu’il y a de nombreuses
intoxications accidentelles chez les nourrissons et les enfants alors que ces
médicaments sont contre-indiqués pour eux. Les accidents neurologiques
vasculaires concernent autant les décongestionnants par voie générale que ceux par

voie nasale. (24)

Kernan et al (25) ont étudié I'association pseudoéphédrine et risque d’AVC.
L’odds ratio ne s’est pas révélé significatif. La principale hypothése retenue fut que
les poussées hypertensives pourraient étre a l'origine de I'AVC. Cette étude, de
facon générale, a montré que les effets indésirables étaient méconnus de la
population. Elle met en évidence une certaine fréquence de mésusage et un certain
non-respect des facteurs de risque. Il est donc nécessaire de renforcer I'information
des utilisateurs, des prescripteurs et des pharmaciens sur le bon usage des
décongestionnants, de souligner leur inutilité dans les formes bénignes du rhume

ainsi que rappeler leur danger.
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Une autre étude, effectuée par les centres de pharmacovigilance frangais, a
recensé les cas d’infarctus du myocarde et d’AVC rapportés dans la base nationale
de pharmacovigilance de 1985 au 1° juin 2019. Les données ont montré qu'il y
avait :

- 21 cas d’infarctus du myocarde ou un décongestionnant nasal était suspecté,
dont 15 cas chez des patients présentant un facteur de risque
cardiovasculaire (71%).

- 52 cas d’AVC étaient enregistrés dont 32 cas chez des patients ayant un
facteur de risque cardiovasculaire (61.5%).

- 1 patient a été recensé mort 2h aprés la prise de pseudoéphédrine.

Qu'il s’agisse des cas recensés d’infarctus du myocarde ou d’AVC, le médicament
suspecté était le plus souvent la pseudoéphédrine (66% des cas d’infarctus et 51.9%
des cas d’AVC). La prise du médicament était généralement associée a un contexte
de mésusage ou la présence de facteurs de risque cardiovasculaire chez les

patients. (26)

Le but de I'automédication est de réduire le nombre de consultation chez le
meédecin qui sont parfois inutiles mais cette pratique n’est pas sans limite ni sans
danger. En effet, les médicaments sont soit déja en possession des patients, soit ils
se le procurent a cet effet. C’est une pratique courante pour soigner les symptémes
courants, pendant une courte période, qui ne nécessite pas lintervention d'un

medecin et qui doit étre accompagnée des conseils du pharmacien. (27)

Cependant, 'automédication présente plusieurs risques :

- L’autodiagnostic peut parfois se révéler faux et entrainer un retard dans la
prise en charge appropriée a la maladie.

- Le choix du médicament peut étre inadapté et entrainer un risque d’inefficacité
et ainsi une évolution de la maladie.

- Le risque de cumul de plusieurs molécules similaires et une redondance dans
les effets pharmacologiques.

- Un oubli de signaler a son médecin la prise d’'un traitement autoprescrit a
I'origine d’interaction ou d’inefficacité du traitement suivant.

- Le risque d’interaction avec un traitement chronique pris par le patient.
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- Une posologie non adaptée ou une durée de traitement non adaptée : dose
trop faible ou durée de traitement trop courte et inversement.
- La survenue potentielle d’effets indésirables graves.

- Les conduites d’abus voir addictives.

Pour minimiser les risques liés a l'automédication, il est nécessaire de
renforcer le systéme de surveillance, de favoriser les notifications spontanées de
pharmacovigilance sur 'automédication, d’établir un partenariat avec les patients, les
meédecins et les pharmaciens ainsi que d’éduquer et informer le grand public que ces
medicaments ne sont pas anodins : il existe un risque médicamenteux avec des

effets indésirables parfois graves. (27)

Tout ce qui touche a l'automédication est en général sous notifié par les
patients, il est nécessaire de développer d’autres études de pharmacovigilance sur le
sujet ainsi que mettre en place des études concernant les patients, leur
connaissance ainsi que l'information déléguée par les différents professionnels de

santé.
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PARTIE Il :

ETUDE DES CONDITIONS DE
DELIVRANCE DES MEDICAMENTS A
BASE DE PSEUDOEPHEDRINE A
L'OFFICINE
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[ll.  Etude des conditions de délivrance des médicaments a base de

pseudoéphédrine a I'officine

A. Matériels et méthodes

1. Conception de I"étude

Cette étude est une étude prospective. Elle a été menée sous deux axes, une
premiére partie grace a une enquéte téléphonique et une deuxiéme partie

correspondant a une enquéte de terrain dans les officines.

L’objectif principal de cette étude était de constater si les officines délivraient
les médicaments a base de pseudoéphédrine selon les bonnes pratiques de
délivrance, en faisant attention aux potentiels effets indésirables et aux contre-

indications de la pseudoéphédrine.

Plusieurs indicateurs ont été observés : (annexe 1)

- Pour qui est le médicament ?

- Précisions sur les symptomes ?

- Interrogatoire sur les antécédents personnels de la personne : AVC, HTA,
insuffisance cardiaque, convulsions, glaucome, rétention urinaire ou troubles
urétro-prostatiques, troubles neurologiques/du comportement, insomnies.

- Autres médicaments pris ou associés (autres décongestionnants oraux ou
locaux, Inhibiteurs de la mono-amine oxydase ou dérivés de I'Ergot de seigle).

- Allaitement/Grossesse.

- Rappel de posologie et durée du traitement.

- Régles d’hygiene.

- Rappel de la présence de paracétamol dans le médicament.

2. Inclusion des pharmacies

L’enquéte téléphonique a permis d’interroger 66 pharmacies sur les 174
pharmacies et parapharmacies du département des Pyrénées-Orientales. L’inclusion
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des pharmacies, sur le seul crittre démographique, a eu pour but de réduire un
maximum les biais et de s’adapter a ce qui pourrait étre retrouvé sur une plus grande
échelle, peu importe leur superficie ou leur activité quotidienne. Aucun critére
d’exclusion n’a été retenu. Elles ont été choisies au hasard, nous avons essayé
d’interroger autant de petites pharmacies que de grosses pharmacies, pour obtenir
des résultats le plus proche de la réalité et de ce que nous pourrions retrouver sur
une plus large échelle. Les appels téléphoniques ont été passés généralement en fin
de matinée ou en début d’aprés-midi par moi-méme ou des préparatrices en
pharmacie souhaitant aider. Les interlocuteurs demandaient soit le médicament pour
eux-mémes, soit pour leur conjoint et étaient tous de sexe féminin. Parmi toutes les
pharmacies interrogées, aucune n’a été exclue de I'étude, aucune ne s’est montrée

réfractaire a étre comptabilisée.

Pour la deuxiéme partie de I'étude, 51 pharmacies ont été interrogées sur
celles du département (174 pharmacies au total) et une pharmacie a été exclue. Les
pharmacies inclues étaient elles aussi localisées dans les Pyrénées-Orientales et
une pharmacie était située dans I'’'Aude. De la méme facon, elles ont été choisies au
hasard, indépendamment de leur activité et de leur taille. Les pharmacies peuvent
étre retrouvées autant en milieu rural qu’urbain, ainsi que sur la céte littorale du
département. L’enquéte de terrain a inclus 50 pharmacies pour pouvoir étre
subdivisée ensuite en deux. 25 pharmacies ont été interrogées par un sujet de moins
de 30 ans, qui sera considéré comme « le sujet jeune », de sexe masculin ou féminin
et 25 pharmacies ont été interrogées par une personne agée de plus de 65 ans,
considérée comme « le sujet agé », de sexe féminin. Nous avons fait ce choix pour
évaluer si une différence de délivrance apparaissait lorsque le patient était plus age,
apres avoir regu plusieurs remarques lorsque le patient avait moins de 30 ans. Lors
de l'enquéte de terrain, pour approfondir I'analyse, nous avons essayé de
comptabiliser le hombre de pharmaciens interrogés en comparaison du nombre de
préparateurs interrogés. Grace a cela, nous avons pu dissocier les réponses

délivrées par un pharmacien et celles délivrées par un préparateur.
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B. Résultats de I'étude

Enquéte

téléphonique

Enquéte de terrain

Patient de - de 30 ans

Patient de + de 65ans

Pharmacien | Préparateur | Total Pharmacien | Préparateur Total
Pour qui ? 4 (6%) 9 (64%) 4 (36%) 13 (52%) 6 (86%) 9 (50%) 15 (60%)
Précision sur les symptomes | 10 (15%) 6 (43%) 2 (18%) 8 (32%) 0 2 (11%) 2 (8%)
AVC 2 (3%) 2 (14%) 1(9%) 3 (12%) 0 1(6%) 1(4%)
HTA 33 (50%) 7 (50%) 3 (27%) 10 (40%) 4 (57%) 11 (61%) 15 (60%)
A | Insuffisance cardiaque 2 (3%) 3 (21%) 1(9%) 4 (16%) 0 2 (11%) 2 (8%)
N Allergies 2 (3%) 0 (0%) 1(9%) 1(4%) 0 0 0
T Glaucome 17 (26%) 3 (21%) 1(9%) 4 (16%) 4 (57%) 5 (28%) 9 (36%)
; Rétention urinaire
E Troubles urétro- 5 (8%) 1(7%) 1(9%) 2 (8%) 0 0 0
D prostatiques
E Troubles
N neurologiques/
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
T comportementaux/
S Insomnies
Antécédents sans
o 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
précisions
Autres traitements pris 20 (30%) 4 (29%) 2 (18%) 6 (24%) 2 (29%) 5 (28%) 7 (28%)
Allaitement - Grossesse 1(1,5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
C Rappel de posologie 11 (17%) 7 (50%) 6 (55%) 13 (52%) 3 (43%) 5 (28%) 8 (32%)
z Régles d'hygiéne 22 (33%) 6 (43%) 2 (18%) 8 (32%) 1(14%) 4 (22%) 5 (20%)
S Rappel Paracétamol 5 (8%) 3 (21%) 2 (18%) 5 (20%) 4 (57%) 13 (72%) 17 (68%)
E
I | Accord de délivrance 59 (89%) 14 (100%) | 11(100%) |25 (100%) | 7 (100%) 18 (100%) | 25 (100%)
L
s Total 66 14 11 25 7 18 25

Figure 13 : Répartition des résultats de I'étude en fonction des questions, du professionnel de santé et de I'dge du patient
présent dans la pharmacie
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a) Questions concernant le patient :

Ce tableau regroupe I'enquéte téléphonique et 'enquéte de terrain ainsi que

chacune des questions ou conseils évoqués par les pharmacies.

Dans I'enquéte téléphonique, seules 6% des pharmacies, soit 4 pharmacies
sur 66, ont demandé pour qui était la prise de ce médicament. Ce faible pourcentage
s’explique par le fait que bien souvent I'appel concernait l'interlocuteur ou cela était
précisé dés le départ : « bonjour, j'ai un début de rhume, je voulais savoir si je peux
prendre de I'Actifed® » ou « bonjour, mon conjoint est enrhumé, est-ce possible de lui
donner I'Actifed® que jai a la maison ». En revanche, il aurait été intéressant de

demander I'dge du patient.

Quant aux 2 études de terrain, on remarque que lorsque le patient au comptoir
de la pharmacie est une personne jeune, la question du destinataire de la boite est
revenue une fois sur deux, avec 52% de demandes (13 pharmacies sur 25) contre

60% (15 pharmacies sur 25) lorsque la personne est plus agée.

b) Questions concernant les contre-indications :

Enquéte téléphonique : 50% des pharmacies (soit 33 pharmacies sur 66) ont
vérifié la présence ou l'absence d’hypertension artérielle chez leur interlocuteur,
seulement 26% (17 pharmacies sur 66) ont demandé s’il y avait un antécédent de
glaucome et 8% (5 pharmacies sur 66) ont vérifié la présence de troubles urétro-
prostatiques. De maniére générale, 20 pharmacies (33%) ont demandé s’il y avait la
prise quotidienne d’autres médicaments, sans s’attarder sur le sujet quand on leur

répondait « non ».

Enquéte de terrain : les professionnels de santé ont été plus attentifs aux

contre-indications lorsque le sujet présent en face d’eux était plus agé.
- Lorsque le patient était agé de moins de 30 ans, 40% des pharmacies (10
pharmacies sur 25) ont vérifié si le patient avait de I'hypertension artérielle,
12% ¢s’il y avait un antécédent d’AVC (soit 3 pharmacies) et 16%

d’insuffisance cardiaque (soit 4 pharmacies). De méme, 4 pharmacies (16%)
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ont vérifié la présence d’'un glaucome chez le patient et 8% (2 pharmacies) ont
contrélé I'absence de troubles urinaires. De maniére générale, 6 pharmacies
sur les 25 interrogées, soit 24%, ont demandé si le patient prenait d’autres
meédicaments.

- Lorsque le sujet était agé de plus de 65 ans, 60% des professionnels ont
vérifié s’il y avait un antécédent d’hypertension artérielle (15 pharmacies sur
25), 4% un antécédent d’AVC (1 pharmacie) et 8% d’insuffisance cardiaque (2
pharmacies). 9 pharmacies ont rappelé la contre-indication en cas de
glaucome (soit 36%). Le sujet étant féminin, aucune pharmacie n’a vérifié la
présence ou l'absence de rétention urinaire. De maniére générale, 7
pharmacies sur 25 ont vérifié la présence d’un traitement concomitant, soit

28% des pharmacies interrogées.

c) Questions concernant les conseils associés

Enquéte téléphonique : 17% des pharmacies (11 pharmacies sur 66) ont

rappelé au téléphone la posologie de I'Actifed® ainsi que la durée de traitement. 8%
ont rappelé la précaution en cas d’association avec le paracétamol (soit 5
pharmacies), substance déja présente dans le médicament. 33% des interlocuteurs
(22 pharmacies) ont rappelé d’associer le médicament aux régles d’hygiéne, avec
des lavages a I'eau de mer et parfois I'association a des huiles essentielles. 7
pharmacies ont conseillé de ne pas prendre ce médicament pour un simple rhume et
de privilégier plutdt les régles d’hygiéne et des méthodes plus naturelles ou alors

d’autres médicaments dénués de pseudoéphédrine, soit 11%.

Enquéte de terrain :

- Lorsque le patient était agé de moins de 30 ans, 13 pharmacies ont rappelé la
posologie et durée de traitement (soit 52%) et 20% (5 pharmacies) ont précisé
de ne pas I'associer au paracétamol. 32% des professionnels ont rappelé les
régles d’hygiene classique, soit 8 pharmacies sur 25.

- Lorsque le sujet était agé de plus de 65 ans, 8 pharmacies ont rappelé la
posologie et la durée de traitement (soit 32%) et 68% (17 pharmacies) ont

bien précisé de ne pas associer le médicament a la prise concomitante de
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paracetamol. 20% ont rappelé les régles d’hygiéne a effectuer en cas de

rhume, soit 5 pharmacies sur 25.

Dans les deux enquétes de terrain, dans tous les cas, peu importe I'age du

patient, toutes les pharmacies délivraient la boite de médicament.

2. Analyse du graphique des questions posées

Figure 14: Graphique comparatif de I'enquéte téléphonique et de I'enquéte de terrain
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Ce graphique rapporte les antécédents ou questions évoqués, en comparant
les deux enquétes. On peut constater que majoritairement les pourcentages sont
plus élevés lorsqu’il s'agit de I'enquéte de terrain. Les contre-indications, comme
I'HTA ou le glaucome, sont évoquées de maniére similaire dans les deux enquétes,
de l'ordre d’'une pharmacie sur deux. La partie « conseil associé » est cependant
nettement supérieure sur I'enquéte de terrain, excepté pour le rappel des régles
d’hygiéne, mais le rappel des posologies et de la vigilance sur la prise concomitante

de paracétamol est supérieur dans I'étude de terrain.

3. Analyse du graphique du pourcentage de professionnels ayant posés
une question

Figure 15 : Tableau comparatif en fonction de I'dge du patient
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Lorsque I'on compare le pourcentage de professionnels ayant posés au moins
une question lors de la délivrance a l'officine, on constate que lorsque le sujet est
« jeune », les pharmaciens posaient plus de questions que les préparateurs : 7
pharmaciens sur 14, soit 50% contre 36% pour les préparateurs (4 préparateurs sur

11 interrogés).

A contrario, lorsque le patient était « ageé », les pourcentages des
professionnels de santé a l'officine ayant posés une question sont proches : 57%
pour les pharmaciens (soit 4 pharmaciens sur 7) contre 61% de préparateurs (11

préparateurs sur 18).

C. Discussion

Cette étude sur la délivrance des médicaments contenant de la
pseudoéphédrine a été menée pour observer sous quelles conditions et précautions
ils étaient délivrés et quelles informations étaient transmises au patient. Cette étude
prospective a été réalisée de maniére a soulever différents axes d’amélioration, pour

garantir au mieux la sécurité du médicament et la santé de nos patients.

1. Discussion des résultats

Des différences sont apparues entre les deux études, et principalement la
gestion du temps. En effet, le temps accordé au patient par téléphone fut moindre
que le temps accordé au patient lorsqu’il se présente a la pharmacie. Les résultats
démontrent un risque plus élevé quant a l'utilisation du médicament par le patient,
qui I'a déja en sa possession et appelle sa pharmacie pour plus d’informations. En
effet, moins de questions ont été posées sur les contre-indications ou médicaments
pris par le patient au téléphone. L’intérét de I'étude téléphonique se révele ici, le
patient ne sait pas s’il peut prendre son médicament, qu’il n’a peut-étre pas obtenu
lui-méme. Une étude observationnelle transversale consacrée aux effets indésirables
a 'entrée aux urgences (28) a démontré quatre situations d’automédication :

- Le reste d’'une ancienne prescription.

- L’entourage.
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- La vente libre en pharmacie.

- La correspondance (internet).

C’est donc dans cette situation, qu’il faut justement étre bien vigilant. Si le
patient appelle, pour avoir plus d’informations sur un médicament, c’est qu’il ne le
connait pas, ne I'a peut-étre jamais pris et c’est a nous, professionnel de santé, de
linformer et vérifier qu’il n'y a aucune contre-indication a son administration. 7
pharmacies (11%), suite a l'appel téléphonique, ont déconseillé la prise de

pseudoéphédrine, aprés avoir pris soigneusement le temps de questionner le patient.

Cette gestion du temps est également apparue dans I'étude de terrain, entre
une personne agée de moins de 30 ans et une personne agée de plus de 65 ans.
Bien souvent, dans I'esprit commun, une personne dite « jeune » souffre moins de
pathologies qu’une personne plus agée. De ce fait, moins de questions étaient
posées au patient agé de moins de 30 ans. En effet, 'automédication est un
phénomeéne générationnel. Plus les gens sont polymédiqués et agés, plus ils ont un
suivi meédical régulier et un accés facilité a la prescription, ils sont donc moins enclins
a consommer des medicaments supplémentaires et sont conscients des risques
d’interactions médicamenteuses avec leur traitement. (28) C'est ici que la simple
question « C’est pour vous ? » prend tout son sens au comptoir. Le patient de moins
de 30 ans dans I'étude ne venait pas chercher de la pseudoéphédrine pour lui mais
pour son pére, plus agé, et donc, plus a risque de présenter des contre-indications.
52% des pharmacies (13 pharmacies sur les 25 interrogées par le sujet « jeune »)
ont vérifié a qui le traitement allait étre délivré au final et c’est majoritairement a ce
moment que le reste des questions ont été posées. Le 2°™¢ critére observationnel de
'étude se démarque ici: la profession de la personne au comptoir. Sur les 13
pharmacies a avoir vérifier l'identité réelle du patient, 9 professionnels était des
pharmaciens (soit 64%), cette interrogation revenant moins lorsque le professionnel

était un préparateur, méme si d’autres questions étaient ensuite évoquées.

En ce qui concerne les symptdmes du patient, 15% des pharmacies
interrogées au téléphone ont demandé des précisions (10 pharmacies sur 66). Dans

'enquéte de terrain, 32% des pharmacies ont demandé les symptébmes présents
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chez le patient de moins de 30 ans (8 pharmacies) et 8% chez le patient de plus de
65 ans (2 pharmacies). On peut coupler a cette question le rappel des regles
d’hygiéne, de l'ordre de 33% dans I'enquéte téléphonique (22 pharmacies sur 66),
32% lorsque le patient a moins de 30 ans (8 pharmacies sur 25) et 20% lorsqu'il a
plus de 65 ans (5 pharmacies sur 25). Avant de délivrer un médicament, et
particuliéerement de la pseudoéphédrine, il est nécessaire de vérifier qu’il est adapté
au patient. Outre les risques potentiels de la pseudoéphédrine, il faut s’assurer que
le patient a d’abord essayé de soigner son rhume en appliquant les régles basiques
d’hygiéne. En effet, les meédicaments contenant de la pseudoéphédrine
n‘apparaissent qu’en derniére position dans le traitement du rhume, ils peuvent
souvent étre évités. Peu de pharmacies ont vérifié les symptdomes présents chez le
patient et environ 1 pharmacie sur 3 a rappelé les régles d’hygiéne, comme le lavage

des fosses nasales, souvent suffisant pour calmer et soigner un rhume.

De plus, de nombreux médicaments disponibles en vente libre sont parfois
recherchés par les consommateurs pour des usages autre que thérapeutiques. Les
médicaments les plus souvent utilisés sont les antitussifs opiacés (sur ordonnance
depuis 2017), les antihistaminiques (notamment Ile diménhydrate et Ia
chlorphéniramine) et les décongestionnants (comme la pseudoéphédrine, seul

médicament a étre encore disponible sans ordonnance). (29)

De par son mécanisme d’action et ses effets sur le systéeme nerveux, la
pseudoéphédrine exerce un effet psychotrope similaire aux amphétamines. Elle
exerce des effets stimulants, hallucinatoires, euphorisants et provoque une
augmentation de la vigilance. La pseudoéphédrine est un précurseur de la
méthamphétamine (stupéfiant). Elle est donc détournée a des fins illicites de
transformation et de fabrication de méthamphétamine. Pour contrer ce
détournement, certains laboratoires qui commercialisaient des médicaments
contenant uniquement de la pseudoéphédrine ont été contraint de retirer leur
médicament du marché suite a une décision de TANSM. (SUDAFED® et HUMEX®
RHINITE ALLERGIQUE). Il est donc préférable de s’assurer de I'usage et de l'utilité

du médicament par le patient.
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Quel que soit I'étude, téléphonique ou de terrain, en moyenne, le risque
cardio-vasculaire de la pseudoéphédrine est bien ancré chez la majorité des
professionnels de santé interrogés puisque dans les 2 études, 50% des
professionnels vérifient 'absence d’hypertension chez leur patient avant de délivrer
la pseudoéphédrine (soit 1 pharmacie sur 2: 33 pharmacies pour I'enquéte
teléphonique et 10 pharmacies lorsque le sujet était « jeune » et 15 pharmacies dans
'enquéte du sujet « agé »). Cet effet indésirable étant connu et bien documenté dans
la littérature, de nombreuses études ayant été menées dessus, les professionnels
sont plus vigilants a ce sujet. En revanche, les risques de survenue d’AVC et
d’insuffisance cardiaque étant moins documentés, peu de professionnels demandent
a leurs patients s’ils présentent ces antécédents. Dans I'enquéte téléphonique,
seulement 3% des pharmacies ont vérifié I'antécédent d’AVC et d’insuffisance
cardiaque (soit 2 pharmacies sur 66). Pour 'enquéte de terrain, les résultats sont un
peu plus élevés : 12% des pharmacies ont vérifié la survenue d’AVC (3 pharmacies
sur 25) et 16% la présence d’une insuffisance cardiaque lorsque le patient était agé
de moins de 30 ans (4 pharmacies sur 25). Respectivement, chez le sujet agé de
plus de 65 ans, 4% des pharmacies ont vérifié 'antécédent d’AVC (1 pharmacie sur
25) et 8% la présence d’insuffisance cardiaque (2 pharmacies sur 25). Pourtant, des
études ont démontré une augmentation de la pression sanguine artérielle
accompagnée de vasospasmes apres la prise de pseudoéphédrine. Cet effet dure en
moyenne 5 a 6 fois plus que celui de I'adrénaline. Ces résultats ont été obtenus
apres une administration orale ou nasale, en prise unique ou apres plusieurs doses
répétées sur plusieurs jours. De plus, d’aprés ces études, la survenue de ces effets
indésirables est sans effet de dose et indépendant de I'dge des patients. (2) Il est
donc nécessaire de s’assurer de l'absence d’antécédents cardiovasculaires chez
tous les patients se présentant a la pharmacie et demandant un médicament

contenant de la pseudoéphédrine, peu importe leur age.

Concernant les principaux effets indésirables de la pseudoéphédrine,
'enquéte téléphonique a révélé 26% de questions concernant le glaucome a angle
fermé (soit 17 pharmacies sur 66) et 8% de questions concernant la rétention urinaire
et les troubles prostatiques (5 pharmacies). L’enquéte de terrain du patient de moins
de 30 ans a révélé 16% de questions en rapport avec I'antécédent de glaucome
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(question posée par 4 pharmacies sur 25) et 8% de questions en rapport avec la
rétention urinaire ou les troubles urétro-prostatiques (question posée par 2
pharmacies sur 25). Quant a celle de la personne agée de plus de 65 ans, 36% des
professionnels ont vérifié I'absence de glaucome (soit 9 pharmacies sur 25) et 0%
I'absence de rétention urinaire et troubles urétro-prostatiques.

- Au sujet du risque d’aggravation de glaucome par fermeture de l'angle,
linterlocutrice agée de plus de 65 ans présente de graves antécédents
oculaires, méme s’il ne s’agit pas d’'un glaucome a angle fermé. Seulement
26% des pharmacies, par téléphone (17 pharmacies), ou 36% dans I'enquéte
de terrain (9 pharmacies), ont vérifié cet antécédent, pourtant bien documenté
et rappelé dans la fiche d’aide a la dispensation de TANSM (annexe 1). De plus,
récemment, suite a des signalements d’ischémie au niveau de I'ceil, le PRAC
a recommandé d’ajouter le risque d’ischémie ophtalmique dans les Résumés
des Caractéristiques du Produit et notices de toutes les spécialités contenant
de la pseudoéphédrine. Ce risque d’ischémie au niveau de I'ceil se traduit par
une perte soudaine de vision avec 'apparition au prime abord d’une tache. (30)
Il est de notre ressort d’étre vigilant sur les antécédents oculaires de nos
patients.

- En ce qui concerne la rétention urinaire et les troubles urétro-prostatiques, les
résultats ne peuvent pas étre exploités. En effet, tous les appels
téléphoniques ont été passés par des personnes de sexe féminin, qui, méme
si le médicament n’était pas toujours pour elles, faussent les résultats. Il en est
de méme pour I'enquéte de terrain, ou la personne agée de plus de 65 ans

était de sexe féminin.

Il est nécessaire que chaque professionnel de santé, pharmacien ou
préparateur, s’interroge sur les 3 sphéres le plus a risque d’entrainer des effets
indésirables aprés administration de pseudoéphédrine, a savoir la sphére cardio-

vasculaire, la sphere oculaire et la sphere urinaire et prostatique.

Pour finir, 'enquéte téléphonique a montré que 8% des pharmacies rappellent
de ne pas utiliser conjointement du paracétamol avec leur médicament a base de

pseudoéphédrine (soit 5 pharmacies sur 66). L'enquéte de terrain, quant a elle,
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montre que lorsque le patient a moins de 30 ans, 20% des professionnels leur
rappellent (5 pharmacies sur 25), et 68% lorsque le patient est 4gé de plus de 65 ans
(17 pharmacies sur 25). Cette différence, entre le sujet « jeune » et « agé » peut
s’expliquer par le fait que les personnes ageées ont plus de douleurs, quelles qu’elles

soient et ont tendance a avoir recours plus souvent a I'utilisation d’antalgiques. (28)

Figure 16 : Classes de médicaments les plus fréequemment associées a un comportement d'automédication (28)

En effet, une étude effectuée a I'entrée des patients au service d’urgence de
I'hopital a démontré que les médicaments analgésiques étaient la premiére classe de
médicaments utilisés lors des conduites d’automédication. (28) (Figure 16) Cette étude
a montré également que les médicaments contre la toux et le rhume arrivaient en
2¢me position. Il est donc nécessaire de rappeler a chacun, a chaque délivrance, de
ne pas associer conjointement le paracétamol a la prise d’'un médicament contenant
de la pseudoéphédrine car la majorité de ces médicaments présente déja dans leur

formulation une association avec du paracétamol.

2. Limites de I'étude

Toute méthode de recueil d’information comporte des biais, des limites.
L’objectif majeur tend a réduire au maximum ces biais, pour pouvoir présenter I'étude
la plus cohérente avec la réalité possible. Le biais est en réalité une déformation de
la réalité, de ce qu’il se passe au quotidien. Chaque biais est un mécanisme propre a

chaque individu. (31)
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Biais de sélection: il s’agit du premier biais a traiter lors d'une étude
observationnelle. Les pharmacies actuelles, appelées ou visitées, ont été
choisies au hasard, selon la localisation géographique. Aucune pharmacie n’a
éte visitée ou appelée deux fois, par deux interlocuteurs différents, nous avons
pris soin de répertorier chaque pharmacie contactée pour ne pas fausser les
résultats. Seules 66 pharmacies ont été appelées et 51 visitées, ce qui nous
donne un échantillon de petite taille au niveau national, lorsqu'on se penche

sur le nombre total de pharmacies en France.

Biais de méthode ou biais d’informations : Les recueils d’informations sont
parfois insuffisants, incomplets ou difficiles selon les moments. Pour pallier ce
biais nous avons organisé le travail de collecte, d’analyse et de traitement de
'information grace a '’Annexe 1, permettant a chacun de suivre une trame de
réponse aprés chaque appel ou visite. Ce biais pourrait également venir d’'une
mauvaise formulation des questions ou des réponses. Pour pallier a ceci,
nous avons tenu le méme discours a chacun, sans orienter le discours ni nos
réponses, en soignant ces derniéres lorsque des questions étaient posées. De
plus, pour éviter le dérangement des professionnels, nous avons évité au
maximum de nous déplacer ou de les appeler lors des heures de pointe,
quand la pharmacie était pleine de patients, pour ne pas leur faire perdre de

temps inutilement ou risquer d’étre expédié lors de nos demandes.

Biais d’enquéteur et de subjectivité : ce biais est basé sur les stéréotypes et
préjuges. Parfois, le jugement est déformé, influencé par les raisonnements et
les émotions, empiétant sur le jugement moral et sur le recueil d’'information.
Par exemple, un sujet «jeune » est souvent moins sujet a diverses
pathologies, généralement liées a 'age. Le seul moyen pour pallier ce biais
est de garder du recul et une vision la plus objective possible, ce biais
émanant de la personne qui recueille I'information ou dans notre cas, de celle
qui la détient. Qu'il apparaisse de maniere consciente ou inconsciente lors du
recueil, il nous était difficile de le contrdler. La seule fagon de le minimiser que

nous avons trouvé a été de multiplier les entretiens téléphoniques ou visuels,
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avec des professionnels de santé différents, pour avoir des réponses plus

variées.

- Biais de confirmation et de mémorisation : il s’agit la de la tendance naturelle a

privilégier les informations qui confirment leurs idées.

La minimisation de ces biais a un impact fondamental sur I'écoute et
'observation de notre étude, ainsi que sur sa fiabilité. Il n’existe pas de collecte
d’'informations optimale et objective sans essayer de les reconnaitre et de diminuer
leur influence, chaque mode de recueil d’'information comportant des biais. Le biais
de méthode a été le plus facile a atténuer, au contraire du biais psycho-sociologique.
(32)

Pour pousser plus loin cette étude, il faudrait la développer a plus grande
échelle, dans d’autres départements. En effet, I'étude, qu’elle soit téléphonique ou de
terrain, n'a été réalisée que dans le département des Pyrénées-Orientales, ce qui
nous donne un faible échantillon a traiter. Il faudrait également réaliser différents
tests statistiques, permettant de conclure ou non a une différence significative entre
les conseils téléphoniques et les conseils de visu. Comme pour les études sur les
patients hypertendus qui étaient généralement de faible puissance, du fait du peu de
patients inclus. (33) Ce point numérique empéche ainsi les conclusions sur ce sujet et
donc de rapporter ces résultats a la population générale. De plus, la durée des
études, généralement courte explique également la faible puissance de ces études. I
faudrait donc mener une enquéte sur un plus large territoire pour accroitre le nombre
de pharmacies inclues. L’augmentation de [I'échantillon permettrait également
d’observer s’il existe une réelle différence entre la délivrance des pharmaciens et
celle des préparateurs. En effet, méme si lors de I'enquéte avec un patient de moins
de 30 ans la répartition pharmaciens-préparateurs était a peu pres équilibrée ce
n’était pas du tout le cas dans I'enquéte de terrain avec le patient de plus de 65 ans

ou I'on peut dénombrer 7 pharmaciens contre 18 préparateurs interrogés.

De méme concernant I'enquéte de terrain et 'dge du patient se présentant au

comptoir. Une troisieme catégorie de sujets pourrait méme se présenter aux
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pharmacies, de la tranche d’age intermédiaire, vers 45 ans, pour avoir réellement

une étendue de I'impact de I'age des patients sur notre conseil au comptoir.

3. Forces de I'étude

Cette étude, mis a part les résultats obtenus, a permis une prise de
conscience des pharmacies interrogées. Nous entendons par la que peu importe les
questions posées ou non par les différentes pharmacies et peu importe le patient
gu’elles avaient devant elles, chacune en est ressortie avec une prise de conscience
du principe de précaution lors de la délivrance de ce genre de médicament ainsi que
de leur importance lors de la délivrance des médicaments vis-a-vis des potentielles
pathologies des patients non mentionnées de prime abord. Par le biais d’'une
explication systématique et concise des risques et des contre-indications de la
pseudoéphédrine, I'étude, appuyée par un questionnaire précis, a participé au

principe d’éducation thérapeutique auprés des préparateurs et pharmaciens.

En conclusion de ces échanges, I'apport d’alternatives thérapeutiques, avec
une balance bénéfices-risques plus favorable, s’est révélé bénéfique pour les

professionnels de santé cotoyés.

Le choix des pharmacies, au hasard et indépendamment de leur localisation
dans le département permet de supposer que cette étude pourrait, dans un autre
département, donner des résultats similaires. En effet, des pharmacies rurales,
cétieres ou urbaines ont été interrogées. De méme, leur activité journaliere n’a pas
été retenu comme critere de sélection, permettant également aux résultats d’'étre
extrapolés sur une plus grande échelle. Le département compte 174 pharmacies (34),
'enquéte téléphonique a donc recensé 38% des pharmacies du département (66
pharmacies) et I'enquéte de terrain en a recensé 28% (49 pharmacies dans les
Pyrénées-Orientales, il y en avait une dans ’Aude). Plus d’'une pharmacie sur 3 a été
appelée et environ une pharmacie sur 4 a été visitée. Seules les pharmacies
localisées en montagne n’ont pas du tout été interrogées.

De plus, avoir combiné une étude téléphonique a une étude de terrain, a

permis de mettre en évidence une délivrance améliorée en présence du patient.
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4, Perspectives futures

Au vu des différences de délivrance entre les préparateurs et les
pharmaciens, surtout chez le sujet de moins de 30 ans, plus de formations et rappels
sur le risque de la pseudoéphédrine pourraient étre mis en place, peut-étre de la part
de leur pharmacien a l'officine, avec des fiches conseils, comme celle réalisée par
TANSM. (Annexe 1)

De plus, de nombreuses études et conclusions des différents services de
pharmacovigilance nationaux ont mis en évidence un retour d’effets indésirables,
pour la plupart touchant le systeme cardiovasculaire et le systéme nerveux
autonome. Ces effets indésirables, majoritairement survenus aprés un mésusage ou
une mauvaise posologie du médicament sont certes rares, au vu du nombre de
boites vendues par année, mais potentiellement graves. Les biais d’'information et le
mésusage sont fréquents chez les patients et pourraient étre évités grace aux
conseils et I'information du pharmacien :

- Par exemple, en raison de ses propriéetés pharmacologiques, Ila
pseudoéphédrine est considérée comme dopante. Elle est classée dans la
catégorie des dopants stimulants et est interdite si sa concentration sanguine
est supérieure a 150 ug/ml chez le sportif licencié (en compétition ou en
entrainement). Le sportif et 'équipe médicale qui le suit se doivent donc de
connaitre clairement la législation relative a leur usage. Le pharmacien doit
étre vigilant lors des demandes spontanées qu’il regoit a sa pharmacie et
poser les bonnes questions au patient. (35) Une étude menée sur les sportifs a
démontré que beaucoup utilisaient 'automédication dans le but de traiter la
douleur, la toux et le rhume. Dans cette étude, 34,66% des interrogés
consommaient de la pseudoéphédrine et les plus grands consommateurs
étaient des sportifs évoluant au niveau national. Dans cette étude, seul 45%
des interrogés savaient que le médicament était incompatible, 56% ne
précisaient pas a leur pharmacien qu’ils font partis d’'un club sportif et 50%
avaient déja subi un contréle antidopage. (35)

Cependant, plusieurs études relatant la survenue d’effets indésirables
cardiovasculaires chez des patients ne présentant pas de facteurs de risques et sans

mésusage de la pseudoéphédrine. Au vu de la disponibilité du médicament sans
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ordonnance et du nombre d’effets indésirables recensés, la commission de
transparence de la HAS a déclaré un service médical rendu insuffisant pour ces

médicaments et une balance bénéfices-risques défavorable.

Face a toute cette polémique et devant lI'absence de conclusion des
différentes études, de nombreux laboratoires ont déja retiré du marché leur
meédicament :

- PARACETAMOL/PSEUDOEPHEDRINE/VITAMINE C® (GSK).
- ADVILTAB RHUME® (PFIZER).

- SUDAFED® (GSK).

- HUMEX RHINITE ALLERGIQUE® (URGO).

- FERVEX RHUME JOUR ET NUIT® (UPSA).

L’ANSM, au vu des enjeux sanitaires et du risque potentiel de ces
médicaments, a interdit toute publicité en faveur des médicaments contenant de la

pseudoéphédrine depuis 2017. (36)

Aprés toutes ces informations, il est a mon sens trop risqué d’utiliser la
pseudoéphédrine pour un simple rhume. L’enjeu des pharmaciens est de déterminer
les bénéfices, limites et dangers avant de les délivrer au patient. (2) Il est nécessaire
de continuer a informer et prévenir les patients que tout médicament, méme sans
ordonnance, comporte des risques parfois non négligeables, et ceux a base de

pseudoéphédrine en particulier.
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ANNEXE 2 :

MNom de la pharmacie :
Date :

Médicament -

Questions posées par le préparateur ou le pharmacien ?

o Age de la personne, pour qui ?
o Précision sur les symptdbmes et leur durée

o Antécédents personnels :

s AVC?

» Hypertension artérielle ?

+ Insuffisance cardiaque ?

e Antécédents de convulsions ?

e (Glaucome ?

» Risque de rétention urinaire / Troubles urétro-
prostatiques ?

. frr{:-ubles neurologiques/du
comportement/insomnies ?

o Autres traitements pris ?
o Autre anti-décongestionnant oral ou local ?
o IMAQO-A / ergot de seigle ?

o Allaitement ? Grossesse 7

o Rappel posologie

o Durée du traitement

o Régles d’hygiéne

o Rappel de la présence de Paracetamol ?
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TITRE : Study on the delivery and impact on public health of pseudoephedrin
DIRECTEUR DE THESE : Docteur Jean-Louis MONTASTRUC

LIEU ET DATE DE SOUTENANCE :

RESUME :

Pseudoephedrin, contained in many medicines available without prescription is
considered by everyone to be a safe medicine. Each year, many pharmacovigilance
case reports relate different adverse drug reactions involving in particular concerning
the cardiovascular and neurological systems. The pharmacovigilance centers work
with the health professionals, the structures and institutions to warn and inform
population of the various adverse drug reactions they cause as well as their potential

risk.

The study carried out on two parts: first a phone survey and second a field study, in
order to describe dispensing practices of these drugs as well as recall the need for
optimal vigilance when dispensing them. From this study, several areas for
improvement could be detected in term of vigilance and information related to the

patient.

MOTS-CLES :

Pseudoephedrin — Pharmacovigilance — Study — Delivery

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE :

INTITULE ET ADRESSE DE L’U.F.R:
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TITRE : Etude de terrain sur la délivrance et impact en Santé Publique de la
Pseudoéphédrine

DIRECTEUR DE THESE : Docteur Jean-Louis MONTASTRUC
LIEU ET DATE DE SOUTENANCE : A Toulouse, le 16 Septembre 2021

RESUME :

La pseudoéphédrine, contenue dans de nombreux médicaments disponibles sans
ordonnance est considérée par tout un chacun comme un médicament sans risques.
Chaque année, de nombreux cas de pharmacovigilance relatent différents effets
indésirables de ces médicaments, concernant notamment la sphére cardio-vasculaire
et neurologique. Les centres de pharmacovigilance se démeénent aupres des
professionnels de santé, des structures et institutions pour avertir et informer la
population générale des différents effets indésirables qu’ils engendrent ainsi que

leurs potentiels risques.

L’étude menée, sur deux fronts, téléphonique et de terrain, a eu pour but de décrire
les bonnes pratiques de dispensation de ces médicaments ainsi que rappeler la
nécessité d’une vigilance optimale quant a leur délivrance. A partir de cette étude,
plusieurs axes d’amélioration ont pu étre décelés quant a la vigilance et I'information

au patient.

MOTS-CLES :

Pseudoéphédrine — Pharmacovigilance — Etude — Délivrance

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE :

INTITULE ET ADRESSE DE L’U.F.R:
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